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ABREVIATURAS

Ensanut= Encuesta Nacional de salud
OMS= Organizacion mundial de la salud
CDC= Centro de control de Enfermedades
IMC= indice de masa corporal

IL 6= Interleucina 6

TNF-a = Factor de necrosis tumoral alfa
VLDL= Lipoproteina de muy baja densidad
LDL= Lipoproteina de baja densidad
C-HDL= Lipoproteina de alta densidad
HIV=Virus de inmunodeficiencia humana
UMAE= Unidad médica de alta especialidad
CMNO= Centro Médico Nacional de Occidente
HOMA= Homeostasis model assessment
DM= Diabetes Mellitus

DMG= Diabetes Mellitus gestacional

HA= Hipertension arterial

Akt: proteincinasa B

eNOS: oxido nitrico sintasa

ERK: cinasa receptora extracelular;

IRS-1: receptor de sustrato de insulina 1;
JNK: cinasa terminal c-Jun

MEK: proteincinasa activada por mitdgenos

PI13: fosfatidilinositol



RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: Correlacion de microalbuminuria con niveles séricos de TNF-a en pacientes
pediatricos con obesidad.

Antecedentes: El equipo de Deshmukh-Taskar en 2006 publica el estudio
Bogalusa sobre obesidad en nifios y su trascendencia al convertirse en adultos
jovenes. Encontrando que se incrementa del 24.7% al 57.7% el namero de
pacientes con sobrepeso; el 35.2% de los nifios con peso normal cambi6é a
sobrepeso en la edad adulta; y el 61.9% de los nifios con mayor obesidad
permanecio asi en la edad adulta. Desde 1974 se han realizado reportes entre la
incidencia de proteinuria en rangos nefroticos y obesidad. Siendo en 1975
reportados por Cohen y colaboradores cambios significativos en biopsias renales
de pacientes obesos, con hipercelularidad, proliferacion mesangial y elongacion de
capilares glomerulares; aunque mantenian funciéon renal normal, observandose
estos cambios ya en nifios a partir de los 3 afios de edad.

En 2011, dada la alta prevalencia de obesidad en nifios; el equipo de Sanad
realiza un estudio para evaluar la asociacion entre la presencia de albuminuria y
obesidad, considerandose a esta como un marcador de enfermedad renal
temprana. Se estudiaron en esa ocasion 150 nifios obesos entre 7(x 2.4) afos,
solicitandose perfil metabdlico completo y microalbuminuria. Se encontré que el
93.3% presentaba obesidad abdominal, 16% hipertension arterial, 14.7%
microalbuminuria, 30% hipertrigliceridemia, 24.7% LDL altos, 20.7% HDL bajo,
20% alteracion en la glucosa en ayuno, 32% resistencia a la insulina, 15.3%
sindrome metabdlico. Encontrdndose una asociacién significativa con la
circunferencia de cintura, la presencia de hipertrigliceridemia, resistencia a la
insulina, hipertension y alteracion de los carbohidratos (p= < 0.01).

Teniendo en cuenta la implicacion de citocinas proinflamatorias en el sindrome
metabdlico se ha intentado encontrar un punto de corte de las mismas, siendo el
estudio mas reciente en poblacion mexicana el realizado por Gurrola y cols en
2009. El objetivo de tal estudio se basaba en la deteccion temprana de
complicaciones de la obesidad y el sindrome metabdlico. Se incluyeron 80
voluntarios adultos mexicanos residentes de Guadalajara; México. 39 de ellos con

criterios para sindrome metabdlico y 41 como grupo control. Se encontrd por curva
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de ROC con una sensibilidad: 61.5%, especificidad 78.1% el punto de corte para
TNF-a en 1.36 ng/ml, encontrando niveles superiores con mayor frecuencia de

resistencia a la insulina.

Justificacidén: Nuestro pais es el primer lugar en obesidad y sobrepeso infantil en
el mundo, llegando hasta un 34.4% de la poblacion pediatrica. La prevalencia de
enfermedad renal cronica a nivel mundial es del 16% de la poblacion. Se ha
encontrado en serie de casos que la obesidad ha estado involucrada hasta en el
25% de los pacientes con enfermedad renal cronica. No existe un estudio en el
cual se haya relacionado los niveles de TNF-a y la presencia de dafio renal
temprano en pacientes pediatricos con obesidad en nuestra poblacién.

Pregunta de investigacion: ¢Cual es la correlacibn que existe entre
microalbuminuria y TNF-a en pacientes pediatricos que acuden a la clinica de
obesidad de la UMAE Hospital de Pediatria CMNO?

Objetivo general: Determinar la correlacion de microalbuminuria con niveles
séricos de TNF-a en pacientes pediatricos con obesidad.

Objetivos especificos:

- Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes de la Clinica de
obesidad.

-Determinar los parametros clinicos y bioquimicos de los pacientes de la Clinica
de obesidad.

-Analizar los niveles de TNF-a y microalbuminuria.

-Realizar correlacion entre ambos parametros.

Hipotesis: Existe correlacion positiva entre la microalbuminuria y los niveles
séricos de TNF alfa en pacientes pediatricos obesos.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Transversal correlacional.

Universo de estudio: Todos los pacientes que acudieron a la Consulta externa de
endocrinologia del Hospital de Pediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad
de Centro Médico de Occidente en el periodo de abril-Julio de 2016.

Unidad de observacion: Pacientes de 6 a 15 afios 11 meses de edad que

acudan a la Clinica de obesidad de endocrinologia.



Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos

Criterios de inclusion: Pacientes derechohabientes IMSS en el rango de edad de
6 — 15 afios 11 meses de edad, que acuden a la consulta externa de la clinica de
obesidad (IMC/E: >95%) del servicio de endocrinologia pediatrica del Hospital de
Pediatria UMAE CMNO.

Criterios de exclusiéon: Paciente con diagnostico de otras comorbilidades al
momento de la entrevista: neoplasia, enfermedad tiroidea, hepatopatia cronica,
enfermedad neuromuscular, insuficiencia renal cronica, o patologias ortopédicas y
reumatolégicas que incapaciten para la deambulacion. Pacientes en tratamiento
con esteroides o inmunomoduladores. Cuadro infeccioso activo al momento de la
entrevista; a nivel de vias urinarias, gastrointestinal, vias respiratorias, piel o
tejidos blandos.

Criterios de eliminacion: Pacientes con expediente clinico incompleto.

Calculo de tamafio de muestra:

Formula para correlacién en un grupo, donde se plantea encontrar correlacion

alrededor del 0.4, con nivel de significacién de 0.05 y poder del 80%.

n= 3+ K

C2
Donde K= (Za+ ZB)?

C=0.5In(1+r)
(1-1)
N=3 +6.2 = 3+6.2 =3+34.5=375

0.424° 0.179

N= 38 pacientes.

Variables:

- Dependientes: Microalbuminuria por relacién albumina-creatinina

« Independientes: TNF alfa sérica



« Intervinientes: Edad, sexo, peso, talla, IMC, IMC/E, circunferencia de
cintura, circunferencia de cadera, circunferencia de abdomen, ICC, ICE,
presencia de acantosis nigricans y grado, presion arterial sistélica y
diastdlica; niveles séricos de glucosa, insulina, HOMA-IR, colesterol total,
HDL, LDL, VLDL, triglicéridos, acido uarico, ASL, AST, GGT, PCR,

creatinina sérica, indice de Schwartz modificado.

Andlisis estadistico: Los datos de la hoja de recolecciébn se vaciaron en el
programa de SPSS 21 para realizar una base y se analizar4d con estadistica
descriptiva las variables nominales con frecuencias y porcentajes y las variables
cuantitativas con media y desviacion estandar o mediana y rango de acuerdo a la
distribucion de los datos.

Consideraciones éticas: El protocolo fue sometido para su revision y dictamen
por el Comité Local de Etica e Investigacion en Salud de la unidad en que se
realiz6. De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud Titulo Il, Capitulo I, articulos 17 y 23, se clasifica por
sus caracteristicas como un estudio sin riesgo. No requiere carta de
consentimiento informado ya que sera una revision de expedientes electrénicos y
en fisico de los pacientes. Se encuentra dentro de las consideraciones éticas de
acuerdo al Codigo de Nuremberg y la Declaracion de Helsinki modificada en 2012.

Recursos e infraestructura:

Recursos humanos: Se cuenta con el servicio de endocrinologia pediatrica,
integrado por un grupo de endocrindlogos pediatras expertos en obesidad,

ademas de los recursos mismos del tesista y del grupo de investigadores.

Recursos materiales: Analisis clinicos UMAE HP CMNO. Aparato Luminex® de
guimioluminiscencia del Centro de Investigaciones Biomédicas de Occidente y
reactivo para TNF-a. Paquete de 500 hojas y material de oficina: clips,
engrapadora, grapas, folders, lapiz, plumas. Computadora personal. Hoja de
recoleccion de datos. Software para procesamiento de los datos (Hoja de calculo

Microsoft Excel version 2016, y paquete estadistico SPSS v.22).



Recursos financieros: Sub-proyecto que parte de la beca R-2015-1302-1 FIS
(Fondo de investigacion en salud) de la asesora metodoldgica.

Desarrollo del estudio: El estudio se llevd a cabo en el Servicio de
Endocrinologia pediétrica en la Clinica de obesidad de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto
Mexicano del Seguro Social, Guadalajara, Jalisco. Se recolectaron los datos de los
expedientes clinicos de los pacientes pediatricos con diagnéstico de obesidad en
un formato disefiado (Anexo) en la cual se recabaran los siguientes datos:
nombre, numero de seguridad social, edad, sexo, peso, IMC, IMCI/E,
circunferencia de cintura, circunferencia de cadera, circunferencia de abdomen,
ICC, ICE, presencia de acantosis nigricans y grado, presion arterial sistolica y
diastolica; niveles séricos de glucosa, insulina, HOMA-IR, colesterol total, HDL,
LDL, VLDL, triglicéridos, &cido urico, ASL, AST, GGT, PCR, creatinina sérica,
indice de Schwartz modificado, niveles de TNF-q, indice de Schwartz modificado,
microalbuminuria — creatinina; en el periodo de abril a julio de 2016 con base al
censo de pacientes que se realiza en el servicio y se vaciaran en la hoja especial,
verificando que cuenten con los examenes de laboratorio completos y con los

datos que se requieren.

Experiencia del grupo: La unidad de Endocrinologia lleva mas de 10 afios
tratando este tipo de patologia y sus complicaciones. La directora de tesis que es
endocrindloga adscrita al servicio de endocrinologia pediatrica; de la revisora,
endocrindloga pediatra médico adscrito al servicio y de la asesora metodoldgica,
pediatra y Maestra en Ciencias Médicas y actualmente doctorante en Ciencias
Médicas; mismas que han sido revisoras y asesoras de tesis de postgrado de

especialidad y subespecialidad.



INTRODUCCION

El sobrepeso y obesidad en la edad pediatrica son problemas de salud publica
importantes en paises desarrollados como en vias de desarrollo. Su presencia en
edades tempranas es factor de riesgo para obesidad y enfermedad coronaria en la
edad adulta, de ahi la importancia de su prevencion, deteccion y tratamiento
oportunos (1)

En México, la tasa de prevalencia de sobrepeso y obesidad reportada en estudios
como el ENSANUT 2012 es del 34.4%, siendo nuestro pais el primer lugar en
obesidad infantil en el mundo (2).

El tejido adiposo es reconocido como el mayor de los 6rganos endocrinos,
produciendo una gran cantidad de sustancias llamadas "adipocinas”, entre las que
se incluyen la leptina, adiponectina, adipolina, visfatina, omentina, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6), resistina, entre otras. (3).

En nifios con obesidad y resistencia a la insulina se han asociado estos
biomarcadores con niveles depletados de adiponectina, asi como el efecto del
nivel de actividad fisica en su crecimiento y desarrollo. En otros estudios se ha
encontrado que los cambios de estilo de vida pueden reducir la obesidad y los
niveles sanguineos de estos biomarcadores en estos pacientes. (6)

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una citocina proinflamatoria y el
mayor mediador de la respuesta inmune innata. En presencia de obesidad los
niveles plasméticos y en tejido adiposo de esta citocina se elevan, siendo
implicados en la sintomatologia del sindrome metabdlico. (8)

La expresion de TNF-a en los adipocitos se correlaciona positivamente con la
obesidad y la resistencia a la insulina. Posee multiples efectos sobre el
metabolismo, ejerciendo un efecto paracrino sobre adipocitos y en el metabolismo
hepatico (9).

La enfermedad renal cronica afecta a mas del 16% de la poblacién. Las personas
con mas alto riesgo de desarrollarla son las que han presentado disminucion en su
tasa de filtracion glomerular con o sin presencia de albuminuria/proteinuria

significativa. Dentro de los factores de riesgo se encuentra la predisposicion
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genética, en el caso de polimorfismos con mdultiples genes involucrados en el eje
sistema, renina, angiotensina aldosterona, la 6xido sintetasa y el TNF-a. (12).

Por lo anterior decidimos plantearnos investigar sobre la presencia de
microalbuminuria y los niveles séricos de TNF alfa en los pacientes pediatricos

gue acuden a la clinica de obesidad

MARCO TEORICO

SOBREPESO Y OBESIDAD EN NINOS Y ADOLESCENTES

La Organizacién Mundial de la Salud define la obesidad como la condicién en la
cual el exceso de tejido adiposo afecta de manera adversa la salud y el bienestar
del paciente. (1)

El sobrepeso y la obesidad en la edad pediatrica son problemas de salud publica
importantes tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. Su
presencia en edades tempranas es factor de riesgo para obesidad y de
enfermedad coronaria en la edad adulta, de ahi radica la importancia de su
prevencion, deteccion y tratamiento oportunos. (1)

En los ultimos 30 afios nos hemos encontrado con un incremento tanto de

sobrepeso y obesidad en proporciones epidémicas. (1)

Es necesario el uso de indicadores antropométricos que se asocien directamente
con la adiposidad para su correcta medicion. El indice de masas corporal (IMC) ha
resultado atil en la evaluacion en el adulto, y en tiempos recientes se ha
recomendado para la evaluacion de nifios y adolescentes. Diferentes grupos de
expertos a nivel mundial, entre ellos el Centro de Control de Enfermedades (CDC
de Estados Unidos de Norteamérica y el Grupo de Trabajo sobre Obesidad (IOTF)

de la Organizacion Mundial de la Salud. (1)

En la encuesta nacional de salud y nutricion 2012 se realizé la evaluacién de
sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes de acuerdo a IMC y puntuacion Z

de peso para la edad y sexo siguiendo los patrones de referencia de la
11



Organizacion Mundial de la Salud. ClasificAndose como sobrepeso u obesidad a
los preescolares con puntuacion Z arriba de +2 desviaciones estandar, y a los
escolares y adolescentes con puntuacion Z por arriba de +1 y hasta +2 para
sobrepeso y por arriba de +2 desviaciones estandar para obesidad; en cuanto al

IMC se compard con tablas de referencia por edad estandarizadas por la OMS (2)

La encuesta nacional de salud y nutricibn de 2012 muestra la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en menores de cinco afios con un ligero ascenso a lo largo
del tiempo y en comparacién con las encuestas de 1988 hasta 2 puntos
porcentuales, llegando hasta el 12% en estados del norte del pais. En lo referente
a poblacién en edad escolar la prevalencia combinada con sobrepeso y obesidad
fue de hasta el 34.4%, con una distribucién por sexos de un 32% en nifias y un

36.9% en nifios, representando alrededor de 5°664,870 escolares. (2)

La literatura nos habla de una amplia evidencia las consecuencias de la obesidad
en la infancia, asociandola con diferentes enfermedades. Un nifio con sobrepeso u
obesidad sin tratamiento serd un adulto obeso con propension a enfermedades
cronicas relacionadas como hipertension arterial, dislipidemia, ateroesclerosis,
diabetes mellitus tipo 2 y afectacién cardiovascular. (1)

Se pueden clasificar las complicaciones en inmediatas, intermedias y tardias.

Entre las inmediatas encontramos las alteraciones ortopédicas como el pie plano,
la resistencia a la insulina, el incremento de andrégenos, de colesterol,
lipoproteinas de baja densidad vy triglicéridos, asi como alteraciones pulmonares,
menstruales, psicologicas, diabetes mellitus tipo 2, todas ellas manifestandose

desde que se comienza con sobrepeso.

Las complicaciones mediatas o intermedias se manifiestan en un lapso de dos a
cuatro afios posteriores al inicio de la obesidad, entre ellas esta la hipertension
arterial, hipercolesterolemia, incremento de mas de 3 veces las lipoproteinas de

baja densidad, y hasta ocho veces mas bajas las lipoproteinas de alta densidad.
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Las complicaciones tardias se presentan en la edad adulta al persistir la obesidad,
presentando basicamente como un agravamiento de las complicaciones mediatas,
ademas de incremento de enfermedades coronarias, hipertension vascular,

enfermedad renal vascular, ateroesclerosis, artritis y ciertas neoplasias. (1)

Ademaés, en la edad pediatrica existen comorbilidades graves directamente
relacionadas con la obesidad, como la apnea obstructiva del suefio,
esteatohepatitis no alcohdlica, colelitiasis, pseudotumor cerebri, reflujo

gastrointestinal y sindrome de ovario poliquistico. (1)

La evaluacion antropométrica es una de las herramientas principales para la
deteccidn oportuna. Consiste en la medicion de las dimensiones fisicas del cuerpo
humano en diferentes edades y la comparacion con estandares de referencia. El
repetir estas mediciones en un nifio a través del tiempo proporciona datos
objetivos sobre su estado de nutricion, crecimiento y salud. Para ello es necesaria
la toma correcta de estatura o longitud, peso, edad exacta y sexo del paciente. (1)
El diagnostico de sobrepeso y obesidad en pediatria debe de ser integral,
complementando los indicadores antropométricos con indicadores clinicos y
bioguimicos para establecer causas enddégenas o0 exdgenas, asi como

complicaciones. (1)

El indice de masa corporal o indice de Quetelet, es el cociente que resulta de
dividir el peso corporal en kilogramos entre el cuadrado de la estatura en metros
cuadrados. Es usado comUnmente y en gran escala para estimar a gravedad de la
obesidad en adultos. (1) Actualmente varios comités a nivel mundial, incluyendo
en México han recomendado el uso del indice de masa corporal en nifios mayores
de 2 afos de edad y adolescentes como medio de comparacién con estandares
antropomeétricos; su validez radica en que presenta una correlacion positiva con la
adiposidad en estas edades. Otra ventaja que posee es que es independiente de
la estatura, permitiendo comparacion de pesos corporales en individuos de
diferente talla. Se correlaciona directamente con el IMC de la edad adulta y puede

predecir morbilidad y mortalidad futuras. (1)
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Se ha demostrado que de igual forma se puede relacionar in indice de masa
corporal alto con hiperlipidemia, hiperinsulinemia, presion arterial elevada, riego
cardiovascular y otras enfermedades cronicas. Siendo los detectados en la edad
pediatrica los que mayor impacto desarrollan en la edad adulta sin un tratamiento
adecuado, pues el IMC en la pubertad se correlaciona directamente con las
concentraciones de lipidos y la tension arterial elevada en la adultez temprana. (1).
Aun asi, cuenta como desventaja que, de acuerdo al tipo de poblacion, las
variaciones en el contenido de agua corporal, en la masa 6sea y en tejido
muscular pueden causar clasificacion erronea del contenido total del tejido adiposo
en niflos con mayor desarrollo muscular, por ejemplo. Sin embargo, debido a su
practicidad y bajo costo es el método de eleccidon para estudios poblacionales en

nifios y adultos. (1)

Existen varias formas de expresar los indices antropométricos incluyendo al indice
de masas corporal. Los percentiles son las formas mas comunes utilizadas en la
literatura internacional. El percentil es la posicion de un individuo respecto al dado
por la poblacion de referencia, expresada en términos de qué porcentaje del grupo
de individuos es igual o diferente. Pueden utilizarse para monitorear el crecimiento
o evolucion del indicador en el tiempo, usandose como “carriles de crecimiento”.
Se considera por la Organizacion Mundial de la Salud en la edad pediéatrica el
sobrepeso al encontrarse igual al percentil 85 pero menor al 95m y obesidad igual
o mayor al percentil 95 de IMC para la edad. (1)

EL TEJIDO ADIPOSO COMO ORGANO ENDOCRINO

El tejido adiposo es reconocido como el mayor de los 6rganos endocrinos,
produciendo una gran cantidad de sustancias llamadas "adipocinas”, entre las que
se incluyen la leptina, adiponectina, adipolina, visfatina, omentina, factor de

necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6 (IL-6), resistina, entre otras. (3).
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Estas adipocinas poseen actividad en la regulacion de la glucosa, el metabolismo
de los lipidos, la homeostasis de la energia, el comportamiento alimentario, la

inflamacion, inmunidad, adipogenesis, la funcién vascular y la coagulacion. (4)

L ADIPONECTINA

T LEPTINA @ [ CITOQUINAS
1 RESISTINA TNF-0
FIL-6

I QUIMIOCUINAS
T MCP-1
T MIF

T AC. GRASOS LIBRES
I ANGIOTENSINA

! RESISTENCIA
INSULINICA

El tejido adiposo estd compuesto no solo de adipocitos maduros y sus precursores
(preadipocitos 3R3-L1); sino de células endoteliales, células nerviosas e
inmunitarias; destacando la presencia de monocitos, macréfagos, linfocitos T y B,
células dendriticas, mastocitos, neutroéfilos, eosindfilos. Un desbalance en estas
poblaciones, como al incrementarse el nimero y tamafio de adipocitos, asi como
la poblacion de linfocitos y macrofagos se han relacionado estrechamente con la
obesidad y otras enfermedades metabdlicas. (3)
De tal modo, el tejido adiposo produce una variedad de hormonas tanto
inflamatorias como antiinflamatorias. En el caso de las primeras, podemos
encontrar principalmente las que se relacionan con el desarrollo de resistencia a la
insulina, obesidad y enfermedad cardiovascular, como la interleucina-6 y el TNF-a.
(3)
Los principales productores de citocinas son los macréfagos activados, de los
cuales se diferencian entre los activados por via clasica (M1) o alterna (M2). Los
de tipo M1 se caracterizan por la produccion de TNF-a e interleucina-6,
15



promoviendo la resistencia a la insulina en un estado de inflamacion leve con
hipertrofia de adipocitos en pacientes obesos. Los macréfagos M2 producen
citocinas antiinflamatorias, del orden de la interleucina-10, promoviendo adipocitos

pequefios y sensibles a la insulina. (3)

Acidos grasos
libres
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[ M2 1 » > M1
macrofagos ‘ Acumulacién y macrofagos ‘ Mediadores de

~ activacion de macréfagos inflamacion

Adipocyte. 2012; 1(1): 4-12

Se diferencian dos tipos principales de tejido adiposo, el visceral y el subcutaneo,
cada uno expresando su propia variedad de citocinas. El tejido adiposo visceral
expresa mas citocinas proinflamatorias, principalmente IL-6, factor activador del
plasmindgeno (PAI-1) y angiotensindbgeno. Por su parte, el tejido adiposo
subcutaneo secreta grandes cantidades de citocinas antiinflamatorias y
sensibilizadores de insulina, como IL-10 y adiponectina. De tal modo que el tejido
visceral cuenta con una gran cantidad de adipocitos resistentes a la insulina, asi
como una vasculatura mejor desarrollada proporcionando un rico suministro de
sangre, esta muy inervada y es mas sensible a lipdlisis, ademas de que se
encuentra infiltrada con mayor cantidad de macréfagos, todo esto en relacién con
el tejido adiposo subcutaneo. De modo que en presencia de gran cantidad de
tejido adiposo son liberadas mayores cantidades de citocinas proinflamatorias
directo a la circulacién sistémica, iniciando por la vena porta, impactando

directamente el metabolismo hepético. (3)
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La disminucién del tejido adiposo visceral y el incremento del tejido subcutaneo se
han asociado a reduccion de riesgo metabdlico y cardiovascular en pacientes
obesos, mejorando de esta forma la resistencia a la insulina con la disminucién de

citocinas proinflamatorias. (3)

OBESIDAD Y NIVELES DE TNF-a

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
es sintetizado como una proteina
transmembranal de 26 kDa que tras ser
escindida por una metaloproteinasa es

liberada a la circulacién como una proteina (~

de 17 kDa. Se ha encontrado que es \\:
producida por adipocitos en ratones
obesos y es el primer factor que se ha
relacionado con la obesidad, inflamacién y
diabetes; de modo que se ha
correlacionado positivamente con el grado

de obesidad, los niveles de insulina y la

resistencia a esta. Sin embargo, los
mayores productores de TNF-a son los macréfagos activados tipo M1
provenientes de la fraccién vascular estromal (SFV) del tejido adiposo, region rica
en preadipocitos, células mesenquimales y precursores endoteliales e

inflamatorios. (3)

El mecanismo de accion del TNF-a en el tejido adiposo es via autocrina mediando
la cascada de sefializacion de la insulina; induciendo fosforilacion del sustrato del
receptor de insulina (IRS-1), impidiendo la unién insulina-receptor. Ademas, el
TNF- a incrementa la actividad de la hormona lipasa sensitiva (HSL) lo que lleva a
la liberacion de acidos grasos libres a la circulacion, conduciendo a resistencia a la
insulina en higado y musculo esquelético. En ensayos clinicos se ha encontrado

como hallazgo que tras la administracion de TNF-a exdgena se suprime el efecto
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insulino sensibilizador de la adiponectina y se incrementando a la vez los
receptores de leptina; viceversa, tras administracion de adiponectina se atenua la
resistencia a la insulina inducida por el TNF-a. La inhibicion o neutralizacién del
TNF-a con anticuerpos especificos contra esta citocina en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 no ha mostrado mejoria en la sensibilizacion a la insulina, al
compararse con la respuesta demostrada en otros padecimientos como la artritis
reumatoide. Su relacion con el riesgo cardiovascular recae en su rol principal en el
desarrollo de ateroesclerosis mediante la induccion de la expresion de moléculas
de adhesién como la molécula de adhesion de células vasculares tipo 1 (VCAM-1),
la molécula de adhesion intercelular tipo 1 (ICAM-1), la proteina quimiotactica de
monocitos 1 (MCP-1) y la E-Selectina; todas ellas provenientes del endotelio y
células vasculares del musculo liso, resultando en apoptosis de estos grupos

celulares. (3)

Chang y colaboradores entre 2010 y 2011 realizaron un estudio en 45 nifios
varones de 6 a 18 afios de edad en Taipéi, Taiwan, no se influyen pacientes
femeninos debido al efecto de los estrogenos en el tejido adiposo para promover
el depoésito de grasa. Se realizaron mediciones de niveles séricos de citocinas
inflamatorias, TNF-a, IL-6, MCP-1 (proteina quimio atrayente de monocitos 1) y
proteina C reactiva, ademas de compararlos con el indice HOMA IR como medida
de sensibilidad a la insulina. De los 45 nifios, 10 tenian sobrepeso, 19 obesidad y
19 delgados. Encontrando diferencias significativas entre los niveles de TNF-a que
en el grupo control. (7)

A la par, Chang y cols, compararon biomarcadores, encontrando una correlacion
positiva entre el indice HOMA IR y los niveles séricos de proteina C reactiva,
MCP-1, TNF-a, PAI-lI (factor activador del plasmindgeno) y leptina, y una
correlacion negativa con los niveles de adiponectina. Los niveles de insulina en
ayuno se correlacionaron positivamente con la porcentila de IMC para la edad y
los niveles de LDL vy triglicéridos, asi como de leptina y PAI-1., pero negativamente
con la relacion HDL/triglicéridos. Los niveles de triglicéridos y LDL se

correlacionaron positivamente con los niveles de IL-6 y proteina C reactiva
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respectivamente, y negativamente los niveles de HDL con IL-6. Los niveles de
leptina y correlacionaron positivamente con el HOMA IR y con marcadores
inflamatorios (PCR; MCP-1, TNF-a y PAI-1); y negativamente con los niveles de

adiponectina. (7)

La medicion de citocinas proinflamatorias y del estrés oxidativo en nifios obesos
ha revelado marcadores que podrian contribuir al desarrollo de disfuncién
endotelial, como los niveles elevados de leptina, resistina e IL-6, asi como niveles
bajos de adiponectina. Para ello nos valemos de herramientas, como niveles
séricos de proteina C reactiva, insulina en ayuno, TNF-a, leptina y adiponectina.
Cohen y cols en 2013 han propuesto ademas que la inflamacién que se presenta
en adolescentes con obesidad y sobrepeso no se asocia inicialmente a resistencia

a la insulina. (7)

Por lo tanto, se infiere que la obesidad estad acompafiada de inflamacion de bajo
grado, lo que sugiere un vinculo importante entre metabolismo y el sistema

inmunoldgico. (8)

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es una citocina proinflamatoria y el
mayor mediador de la respuesta inmune innata. En presencia de obesidad los
niveles plasmaticos y en tejido adiposo de esta citocina se elevan, siendo
implicados en la sintomatologia del sindrome metabdlico. (8)

El TNF-a reduce la sensibilidad a la insulina afectando la sefializacion de esta con
Su receptor y sustrato; por otro lado, es un mediador de caquexia en presencia de
cancer e infecciones severas, actuando incluso a nivel hipotalamico contribuyendo
un estado catabdlico. (18)

Se ha correlacionado los niveles de TNF-a con el grado de adiposidad. En
conjunto con la insulina actia a nivel de sistema nervioso central en la via
anorexigénica hipotaldmica. En estudios recientes, Woods y cols administraron
TNF-a sola en modelos murinos obesos, pudiendo constatar que no presentaron
efecto ni en la ingesta de alimentos o en la pérdida de peso en comparacion con

los que fueron medicados con una combinacion con insulina. (8)
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En nifios con obesidad y resistencia a la insulina se han asociado estos
biomarcadores con niveles depletados de adiponectina, asi como el efecto del
nivel de actividad fisica en su crecimiento y desarrollo. En otros estudios se ha
encontrado que los cambios de estilo de vida pueden reducir la obesidad y los
niveles sanguineos de estos biomarcadores en estos pacientes. (6)

La patogénesis de la arterosclerosis relacionada con obesidad estd marcada por la
hipoadiponectinemia y niveles elevados de TNF-a como iniciadores de la reaccion

inflamatoria. (6)

TNF- A Y SUS EFECTOS BIOLOGICOS

Entre sus efectos biolégicos encontramos la apoptosis, citotoxicidad de células
tumorales, la activacion y diferenciacion de monocitos, inducciéon de la
diferenciacion de precursores inmaduros a monocitos, aumento dela actividad
parasiticida y bactericida de los macréfagos induciendo las vias el superdxido y del
oxido nitrico, induccién de la expresion de moléculas de adhesion en células
endoteliales, aumento del receptor de interleucina 2 en linfocitos T; aumento de la

respuesta en linfocitos B estimulados. (9)
El primer estudio que relacion6 la obesidad con el TNF-a fue publicado por
Hotamisligil y cols en 1995, estableciendo el inicio de investigaciones entre

obesidad /inflamacién y su relacion con la resistencia a la insulina. (9)

TNFE- AY RESISTENCIA A LA INSULINA.

Fisiolégicamente tras la union a su receptor de tirosincinasa, la insulina induce la
dimerizacion del receptor y la activacion de una cascada de fendmenos de
fosforilacion que produce dos clases de efectos: a)efectos «metabdlicos», que
fomentan el transporte de glucosa, la sintesis de glucdgeno y proteinas, la
inhibicion de la lipolisis, la proteccién contra la apoptosis y la liberacion de éxido
nitrico (que se describen de manera amplia como efectos «antiinflamatorios»), y b)

efectos de fomento del crecimiento y la diferenciacion que conducen a fomento de
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la inflamacion y la aterogénesis (es decir, la sefalizacion de la insulina

proinflamatoria y mitégena). (5)
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Hay que destacar el rol de la inflamacién en la obesidad. El tejido adiposo secreta
factores hormonales y marcadores inflamatorios, tales como la proteina C reactiva
(PCR), TNF-qa, IL-6 y MCP-1. Asi, niveles elevados de estos biomarcadores estan

relacionados con la patogénesis de la enfermedad cardiovascular. (5, 9)

La insulina, tras ser liberada por las células beta pancreaticas en respuesta a
niveles elevados de glucosa en sangre ejerce efectos no solo en el control de las
funciones energéticas, interviene en el metabolismo de los glucidos, de las
proteinas y de los lipidos, a la par que promueve el metabolismo celular.
Promueve el anabolismo, regula la lipoproteina lipasa (LPL) y estimula la
expresion intracelular de enzimas lipogénicas como Acetil-CoA carboxilasa y la
acido graso sintetasa; inhibe la lipasa sensible a hormonas (LSH) inhibiendo la
lipdlisis. (9)

Estas acciones son mediadas por una cascada de sefalizacion intracelular, la cual
inicia tras la fosforilacion del receptor en residuos de tirosina, presentandose una
cascada de eventos de fosforilacién/desfosforilacion de cinasas de tirosina, serina

y treonina. (9)
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La expresion de TNF-a en los adipocitos se correlaciona positivamente con la
obesidad y la resistencia a la insulina. Posee multiples efectos sobre el
metabolismo, ejerciendo un efecto paracrino sobre adipocitos y en el metabolismo
hepatico. Disminuye la sefalizacion intracelular del receptor de insulina en
adipocitos, en células HepG2, y en células del musculo esquelético humano, a
través de la inhibicion de IRS-1 (sustrato del receptor de insulina 1), convirtiendo
esta molécula en un pobre sustrato para la fosforilacion de residuos de tirosina
mediada por el receptor de la insulina, con lo que se disminuye la amplificacion
intracelular de la sefal del receptor insulinico, generando un estado de resistencia
a la insulina con consecuencias en el metabolismo celular. (9). Tal y como lo

expone DeFronzo en 2007.
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El transporte de glucosa a través de sus moléculas trasportadoras (GLUT) también
se ve afectado en presencia de TNF-a. El GLUT4 se encuentra almacenado en
vesiculas en el citosol de las células de tejido muscular estriado, muscular
cardiaco y de los adipocitos, siendo movilizadas hacia la membrana celular por
accion de la insulina, favoreciendo el movimiento de glucosa hacia el interior de la
célula. En presencia de TNF-a se disminuye la expresion de mRNA de GLUT4. La

sortilina es otra proteina implicada en el transporte intracelular de GLUT4 hasta la
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membrana celular; esta misma también se ve disminuida en presencia de TNF-a.

(9)

TNF-a Y DISLIPIDEMIA

En pacientes con hipercolesterolemia se han reportado niveles elevados de TNF-a
acompafnados de incremento en niveles de triglicéridos, LDL y VLDL y disminucién
de colesterol de alta densidad HDL-C. (9)

La inactivacion del TNF-a puede afectar el metabolismo lipidico, esto mediante el
uso de anticuerpos monoclonales o receptores solubles en tratamientos utilizados
en la artritis reumatoide. Se ha encontrado en estos estudios que tras la
administracion de Infliximab, pacientes con artritis reumatoide presentan
incremento del HDL-C con disminucion de su indice aterogénico, sin embargo,
s6lo se mantiene el efecto a corto plazo, produciendo un afecto paraddjico tras 6
meses con incrementos tanto del colesterol total como del LDL-C. (9)

La administracion de estatinas en pacientes adultos con hipercolesterolemia
disminuye los niveles séricos de TNF-a, jugando un rol importante en la
disminucion del riesgo cardiovascular. Estos farmacos son inhibidores de la
enzima 3-hidroxi-3-metaglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), que
bloquea la sintesis enddgena de colesterol, disminuyendo los niveles séricos del
mismo. (9)

El TNF-a inhibe la actividad de la LPL (lipoproteinlipsasa), la cual es clave en la
hidrolisis de los triglicéridos, quilomicrones y VLDL, descomponiéndolos en acidos
grasos libres y glicerol, liberdndolos en musculo y tejido adiposo. (9)

El TNF-a inhibe la expresion de APO Al y APO E en los hepatocitos, interfiriendo
en la sintesis de HDL. La APO Al participa activamente en el transporte reverso
del colesterol y activa a la lecitina-colesterol acil transferasa (LCAT), que cataliza
la hidrélisis de un acido graso de la fosfatidilcolina (lecitina) en particulas de HDL.
De igual forma, el TNF-a actia directamente en la sintesis de HDL en células

intestinales humanas. (9)
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Otra de las moléculas directamente implicadas en el transporte reverso de
colesterol es al ABCA1 (ATP binding cassette transporter Al). Es el transportador
que media el paso limitante en la formacion de HDL, promoviendo el flujo de
colesterol y los fosfolipidos hacia APO Al en las HDL. El TNF-a disminuye la
expresion de ABCAL en cultivos celulares, lo que puede disminuir los niveles de
HDL. (9)

Se ha estudiado también el efecto del TNF-a en el metabolismo y excrecion del
colesterol al inhibir en hepatocitos la expresion y actividad de la enzima colesterol-
7a hidroxilasa y esterol-27 hidroxilasa, mismas que son clave en la sintesis de
sales biliares. Por lo que favorecer4d el acumulo de colesterol al inhibir su
excrecion en forma de sales biliares en las heces. (9)

Ademas, otros estudios indican que el TNF-a aumenta la expresion del receptor de
LDL (LDL-r) en hepatocitos humanos, favoreciendo el acumulo de colesterol en

hepatocitos, promoviendo el desarrollo de higado graso no alcohdlico. (9)
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RESISTENCIA A LA INSULINA Y CUADRO CLINICO

* Glucosa alterada en ayuno
* Intolerancia a los carbohidratos
¢ Diabetes mellitus 2

* Hipertrigliceridemia
* HDL baja
* DL pequeids y densas

* Elevada adhesidn de células mononucleares y de las moléculas de adhesidn
celular

* Disminucidn de la vasodilatacidn endotelial

* Aumento del PAI-1
* Hiperfibrinogenemia

* Incremento de PCR, ILé, TNF-a

* Disminucion del aclaramiento renal de urea y dcido Urico

Se ha estudiado el papel de la actividad fisica en el control de peso y en la
regulacion de mediadores proinflamatorios e incremento de citocinas

antiinflamatorias. (6)

Schmidt y cols en 2015 asociaron el nivel de actividad fisica con niveles de
citocinas pro y antiinflamatorias en pacientes obesos. En 177 adultos obesos y 83
no obesos utilizaron un método de actigrafia para la medicién de la actividad
fisica, creando un indice de actividad fisica- gasto de energia (MET). Tomando
niveles séricos previos de interleucinas, entre ellas IL-6 y TNF-a; logrando
correlacionar positivamente la actividad fisica con la reduccién de los niveles de
citosinas proinflamatorias e incremento de antiinflamatorias. (6)
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OBESIDAD Y ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La inflamacion crénica en pacientes obesos origina una activacion de la respuesta
inmune en el tejido adiposo visceral; con liberacion de mediadores inflamatorios y

citocinas. (6)

La enfermedad renal cronica afecta a mas del 16% de la poblacion. Las personas
con mas alto riesgo de desarrollarla son las que han presentado disminucion en su
tasa de filtracion glomerular con o sin presencia de albuminuria/proteinuria

significativa.

Stringer y colaboradores en 2013 estudiaron pacientes con proteinuria y la
progresion de ellos hacia enfermedad renal cronica, analizando factores de riesgo
asociados. (10)

En poblaciones del oeste de Estados Unidos se ha encontrado que hasta el 25%
de los pacientes con enfermedad renal crénica tienen como factor precipitante la
obesidad, tanto para el inicio de la misma como para su progresion. (10)

La obesidad y su mecanismo de dafio renal ain no estd bien limitado, sin
embargo, se considera que puede promover dafio renal directamente mediante
efectos hemodindmicos y hormonales, e indirectamente favoreciendo el desarrollo

de diabetes e hipertension arterial. (11)

La ERC es una alteracion funcional o estructural del rifidn que se desarrolla de
manera silenciosa, progresiva e irreversible. Puede presentarse con disminucién
del filtrado glomerular, con elevacién de la creatinina, hipertension arterial
microalbuminuria o proteinuria significativa. (11)

Dentro de los factores de riesgo se encuentra la predisposicion genética, en el
caso de polimorfismos con multiples genes involucrados en el eje sistema, renina,
angiotensina aldosterona, la 6xido sintetasa y el TNF-a. (12)

Factores raciales como la susceptibilidad a ERC por la alta prevalencia de
hipertension arterial y diabetes mellitus en poblacion afroamericana vy

afrocaribefios. Factores de deprivacion social y estado socioeconomico bajo.
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Factores materno fetales como desnutricidn en el embarazo, exceso de calorias

en el recién nacido; bajo peso al nacer (hipertension arterial inducida por

oligonefronia). (11)
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La obesidad por si misma es un factor de progresion y desarrollo de ERC. Se ha
visto que la poblacion obesa presenta mayor prevalencia de proteinuria, con el
desarrollo de glomeruloesclerosis focal y segmentaria como hallazgo en la
histologia renal de estos pacientes. Su fisiopatologia no esta clara, pero se han
propuesto teorias sobre cambios hemodinamcos, incremento de sustancias

vasoactivas fibrogénicas, como angiotensina I, insulina, leptina 'y TNF-B. (11)

Uno de los cambios reportados se ve como fendmeno de hiperfiltracion
glomerular, asi como reabsorcion de sodio tubular mayor que la poblacion
promedio en general. La hiperlipidemia es un trastorno frecuente en pacientes
obesos, como la hipertrigliceridemia. En modelos animales se ha encontrado
acumulacion de vesiculas de triglicéridos y colesterol a nivel de la médula renal.
Asi como otras sustancias como el activador del plasmindégeno 1, factor de

crecimiento vascular derivado del endotelio, colageno tipo IV y fibronectina. (11)
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La activacion del SRAA (Sistema Renina Angiotensina Aldosterona) favorece la
elevacion de niveles de renina y angiotensina Il, favoreciendo la resorcion de sodio
a nivel de la nefrona distal. La hiperinsulinemia favorece la presencia de factores
de crecimiento dependientes de insulina que llevan a la formacion de

glomeruloesclerosis. (11)

La leptina y adiponectina han demostrado correlacion con eventos
cardiovasculares. Niveles elevados de leptina se correlacionan con proteinuria y
glomeruloesclerosis en pacientes obesos. Los niveles de adiponectina se
encuentran relativamente bajos en estos pacientes. (11)

Se ha reportado un incremento significativo en la prevalencia de enfermedad renal
cronica terminal en las ultimas 3 décadas, siendo paralelas al incremento de la
prevalencia de obesidad y resistencia a la insulina tanto en poblaciéon adulta como
pediatrica. Estimandose que para el 2020 la prevalencia de sobrepeso y obesidad
infantiles llegue a mas del 35% en Europa y mas de 45% en Ameérica,

manteniéndose en promedio del 20% en Asia. (16)

En poblacion inglesa, se ha reportado diminucion del filtrado glomerular en, menor
a 90 ml/min/1.73 m?, hasta en el 4.9% de nifios obesos en comparacién con 2.8 a

3.2% en grupos de nifios con peso normal (17)

El sobrepeso, la obesidad y el sindrome metabdlico coexisten y contribuyen
sustancialmente tanto a enfermedades cardiovasculares como al desarrollo de
enfermedad renal cronica. Siendo las principales complicaciones la diabetes e
hipertension arterial las que condicional el desarrollo de enfermedad renal cronica.
La mayoria de los estudios publicados se han desarrollado en adultos. A la par,
como menciona en revisiones Cochrane, la pérdida de peso se ha asociado a una

reduccion del dafio renal manifestdndose con menor proteinuria. (17,18).
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La enfermedad renal relacionada con obesidad o “glomerulopatia por obesidad” se
caracteriza por mantener niveles séricos altos de albumina, una baja incidencia de
proteinuria leve a moderada, colesterol sérico bajo y minimo edema, esto en sus
etapas iniciales, presentandose con o sin glomeruloesclerosis focal. (16).

Se postula que la obesidad se ve relacionada con hiperperfusion e hiperfiltracion
por una mal adaptacion que resulta en vasodilatacion de las arteriolas aferentes,
pudiendo estar implicada la insulina a nivel glomerular como vasodilatador. De tal
modo que la hiperinsulinemia se ha relacionado directa y selectivamente con el
incremento en la excrecion de albumina en pacientes con DM2. La
microalbuminuria y grados variables de proteinuria se han visto correlacionados

positivamente con el grado de severidad de la obesidad. (16)

La obesidad en etapas tempranas incrementa el riesgo de mortalidad causada por
enfermedad renal terminal. Reportdndose ademds incrementos en IMC/E en
pacientes pediatricos con enfermedad renal y su alta incidencia de complicaciones

tanto en estadios pretransplante como post trasplante. (16)

La microalbuminuria es bastante comin en nifios y adolescentes obesos,
presentandose hasta en un 10% de obesos; y cuenta una fuerte asociaciéon
positiva con alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos y la pérdida de la
sensibilidad a la insulina. Csernus y cols encontraron un incremento de niveles de
microalbuminuria en nifios obesos en comparacion con nifios con peso normal,
indicativos de dafio renal temprano y disfunciébn tubular. La ratio de
microalbuminuria/creatinina (>30 mg/gr) fue relacionado con la presencia de otros
factores dentro del sindrome metabdlico, en especial la intolerancia a los
carbohidratos. Se estima que la prevalencia de microalbuminuria en nifios y

adolescentes obesos va en el orden del 8.9% (16)
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ANTECEDENTES

El equipo de Deshmukh-Taskar en 2006 publica el estudio Bogalusa sobre
obesidad en nifios y su trascendencia al convertirse en adultos jovenes. Se realiza
seguimiento un grupo de 841 nifios de entre 9 a 11 afios de edad hasta la edad de
19 a 35 afios, realizandose antropometria y tomando como parametro el IMC para
determinar peso normal, sobrepeso, obesidad, y su posterior caracterizacion en
grupos de acuerdo al incremento, baja o estabilidad de peso e IMC a través de los
afios. Encontrando que se incrementa del 24.7% al 57.7% el nimero de pacientes
con sobrepeso; el 35.2% de los nifios con peso normal cambid a sobrepeso en la
edad adulta; y el 61.9% de los nifios con mayor obesidad permanecié asi en la
edad adulta. (15)

Desde 1974 se han realizado reportes entre la incidencia de proteinuria en rangos
nefréticos y obesidad. Siendo en 1975 reportados por Cohen y colaboradores
cambios significativos en biopsias renales de pacientes obesos, con
hipercelularidad, proliferacion mesangial y elongacion de capilares glomerulares;
aunque mantenian funcién renal normal, observdndose estos cambios ya en nifios

a partir de los 3 afos de edad. (16)

En 2011, dada la alta prevalencia de obesidad en nifios; el equipo de Sanad
realiza un estudio para evaluar la asociacion entre la presencia de albuminuria y
obesidad, considerandose a esta como un marcador de enfermedad renal
temprana. Se estudiaron en esa ocasion 150 nifios obesos entre 7(x 2.4) afos,
solicitandose perfil metabdlico completo y microalbuminuria. Se encontré que el
93.3% presentaba obesidad abdominal, 16% hipertension arterial, 14.7%
microalbuminuria, 30% hipertrigliceridemia, 24.7% LDL altos, 20.7% HDL bajo,
20% alteracion en la glucosa en ayuno, 32% resistencia a la insulina, 15.3%
sindrome metabdlico. Encontrdndose una asociacién significativa con la
circunferencia de cintura, la presencia de hipertrigliceridemia, resistencia a la

insulina, hipertension y alteracion de los carbohidratos (p= < 0.01). (13)
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Teniendo en cuenta la implicacion de citocinas proinflamatorias en el sindrome
metabdlico se ha intentado encontrar un punto de corte de las mismas, siendo el
estudio mas reciente en poblacion mexicana el realizado por Gurrola y cols en
2009. El objetivo de tal estudio se basaba en la deteccion temprana de
complicaciones de la obesidad y el sindrome metabdlico. Se incluyeron 80
voluntarios adultos mexicanos residentes de Guadalajara; México. 39 de ellos con
criterios para sindrome metabdlico y 41 como grupo control. Se encontrd por curva
de ROC con una sensibilidad: 61.5%, especificidad 78.1% el punto de corte para
TNF-a en 1.36 ng/ml, encontrando niveles superiores asociados con mayor

frecuencia a datos de resistencia a la insulina. (14)

JUSTIFICACION

Nuestro pais es el primer lugar en obesidad y sobrepeso infantil en el mundo,

llegando hasta un 34.4% de la poblacién pediatrica (2).

La prevalencia de enfermedad renal crénica a nivel mundial es del 16% de la

poblacién. (16)

Se ha encontrado en serie de casos que la obesidad ha estado involucrada hasta
en el 25% de los pacientes con enfermedad renal cronica (19).

No existe un estudio en el cual se haya relacionado los niveles de TNF-a y la
presencia de dafo renal temprano en pacientes pediatricos con obesidad en

nuestra poblacion

Por lo cual decidimos realizar la siguiente:

31



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la correlacién que existe entre microalbuminuria y TNF-a en pacientes
pediatricos que acuden a la clinica de obesidad de la UMAE Hospital de Pediatria
CMNO?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad se ha convertido en un importante problema de salud publica en nuestro pais

y en el mundo, siendo México el pais con mayor obesidad infantil a nivel global.

De entre las complicaciones asociadas a la obesidad, la enfermedad renal crénica es una
de las que se presentan de manera silenciosa y progresiva. Manifestdndose en etapas

iniciales con cambios en el filtrado glomerular y microalbuminuria.
El tejido adiposo visceral expresa citocinas proinflamatorias que se han visto relacionadas
con resistencia a la insulina y que pueden involucrarse con afectacion a otros érganos y

tejidos, entre ellos el renal.

El factor de necrosis tumoral alfa se considera como una citocina proinflamatoria potente,

siendo importante mediador de dafio a tejidos.
Magnitud
En un trabajo realizado en esta unidad en 2013, se encontraron 180 pacientes con

obesidad, de los cuales el 40% presentaron sindrome metabdlico y resistencia a la
insulina el 80% (21).
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En el caso de la enfermedad renal cronica, existe una prevalencia de entre 11 y
33% dependiendo del pais. En nuestro pais no contamos con un registro unico de

pacientes con ERC. Se estima que va del 20-25% de la poblacién pediatrica (19).

La identificacion temprana en presencia de factores de riesgo puede mejorar la
calidad de vida de nuestros pacientes.

Factibilidad

Nuestro hospital es un centro de concentracion, contando con la cantidad

suficiente de pacientes. En promedio 20 pacientes de primera vez por mes.

Contamos con recursos diagndsticos y materiales para determinar perfiles
metabdlicos de los pacientes, asi como con reactivos para determinar niveles

séricos de TNF-a.

Trascendencia

La presencia de microalbuminuria en pacientes con sobrepeso y obesidad es un
biomarcador de dafio renal temprano que al identificarse de manera oportuna
permite el posterior estudio completo de la funcién renal, la instauracion de un

tratamiento adecuado y la prevencion de complicaciones relacionadas.

Vulnerabilidad
Las debilidades de mi estudio es que se trata de un modelo descriptivo, no

establezco causalidad, el tamafio de la muestra esta ajustado para un tiempo corto

del estudio, no se cuenta con grupo comparativo.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlaciéon de microalbuminuria con niveles séricos de TNF-a en

pacientes pediatricos con obesidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes de la Clinica de
obesidad

-Determinar los parametros clinicos y bioquimicos de los pacientes de la Clinica
de obesidad

-Analizar los niveles de TNF-a y microalbuminuria.

-Realizar correlacion entre ambos parametros.

MATERIAL Y METODOS

1.-Tipo de estudio:
-Transversal

-Correlacional

2.-Universo de estudio

-Todos los pacientes que acudan a la Consulta externa de endocrinologia del
Hospital de Pediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad de Centro Médico
de Occidente en el periodo de abril-Julio de 2016.

-Grupo de observacion: Pacientes de 6 a 15 afios 11 meses de edad que acudan

a la Clinica de obesidad de endocrinologia.
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3.-Tamafio de la muestra:
Formula para correlaciéon en un grupo, donde se plantea encontrar correlacion

alrededor del 0.4, con nivel de significacién de 0.05 y poder del 80%.

n= 3+ K

C2
Donde K= (Za+ ZB)?

C=0.5In(1+r)
(1-r)

N=3 +6.2 = 3+6.2 =3+345=37.5

0.424° 0.179

N= 38 pacientes.

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos

4.-Criterios de inclusion:

Pacientes derechohabientes IMSS en el rango de edad de 6 — 15 afios 11 meses
de edad, que acuden a la consulta externa de la clinica de obesidad (IMC/E:
>95%) del servicio de endocrinologia pediatrica del Hospital de Pediatria UMAE
CMNO.

5.-Criterios de exclusion:

Paciente con diagnéstico de otras comorbilidades al momento de la entrevista:
neoplasia, enfermedad tiroidea, hepatopatia crénica, enfermedad neuromuscular,
insuficiencia renal cronica, o patologias ortopédicas y reumatolégicas que
incapaciten para la deambulacion.

Pacientes en tratamiento con esteroides o inmunomoduladores.

Cuadro infeccioso activo al momento de la entrevista; a nivel de vias urinarias,

gastrointestinal, vias respiratorias, piel o tejidos blandos.
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6.-Hipotesis:
Existe correlacion positiva entre la microalbuminuria y los niveles séricos de TNF a

en pacientes pediatricos obesos.

VARIABLES

» Dependiente:

* Microalbuminuria por relacion albumina-creatinina

 Independiente:

TNF-a sérica

* Intervinientes:

+ Edad
+ Sexo
« Peso
+ Talla
« IMC

+ IMCIE.

« Circunferencia de cintura

+ Circunferencia de cadera

» Circunferencia de abdomen

« ICC

« ICE

» Presencia de Acantosis nigricans y grado.

« Presion arterial sistdlica y diastélica.
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* Niveles séricos de glucosa, insulina, HOMA-IR, colesterol total, HDL, LDL, VLDL,
triglicéridos, é&cido urico, ASL, AST, GGT, PCR, creatinina sérica, indice de

Schwartz modificado.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Cuantitativa

Discreta

Meses

Tiempo transcurrido a partir del

nacimiento de un individuo

Género Cualitativa Nominal Femenino/ Caracteristicas biolégicas que
Masculino definen a un individuo como
hombre o mujer

Peso Cuantitativa Continua Kilogramos Cantidad de masa que posee
un cuerpo expresada en
unidades.

Talla Cuantitativa Continua Metros Estatura de un individuo desde
los pies hasta el techo de la
béveda craneal expresada en
unidades.

IMC Cuantitativa Continua Kilogramos/m2 Es el indice de peso en relacion
con la estatura de un individuo.

Circunferencia de | Cuantitativa Continua Centimetros indice que mide la

cintura concentracién de adiposidad en
la zona abdominal.

Nivel Sérico de | Cuantitativa Continua mg/dl Nivel reportado de colesterol

Colesterol total total por laboratorio de la
unidad.

Nivel sérico de C- | Cuantitativo Continuo mg/dl Nivel reportado de colesterol de

HDL alta densidad reportado por el
laboratorio de la unidad.

Nivel sérico de | Cuantitativa Continua mg/dl Nivel reportado de colesterol de

colesterol LDL baja densidad por laboratorio
de la unidad.

Nivel sérico de | Cuantitativa Continua mg/dl Nivel reportado de colesterol de

colesterol VLDL muy baja densidad por
laboratorio de la unidad.

Nivel sérico de TGL Cuantitativo Continuo mg/dl Nivel reportado de triglicéridos

séricos por el laboratorio de la
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unidad

Nivel sérico de ALT

Cuantitativa

Continua

mg/dl

Nivel reportado de enzima
alanina aminotransferasa por el

laboratorio de la unidad.

Nivel sérico de AST

Cuantitativa

Continua

mg/dl

Nivel reportado de enzima
aspartato aminotransferasa por

el laboratorio de la unidad.

Nivel sérico de GGT

Cuantitativa

Continua

mg/dl

Nivel reportado de enzima
gamma glutamil transpeptidasa

por el laboratorio de la unidad.

Nivel sérico de

glucosa

Cuantitativo

Continuo

mg/dl

Nivel reportado de glucosa
sérica por el laboratorio de la

unidad

Nivel sérico de acido

Urico

Cuantitativa

Continua

Mg/dl

Nivel reportado de é&cido urico
sérico por el laboratorio de la
unidad.

HOMA

Cuantitativa

Continua

Mg/dL/pU/ml

Modelo matematico
denominado score o
HOMA

Assistment) cuya férmula es

indice
(Homeostasis Model
HOMA-=insulinemia en ayunas
(MU/mI) x glucemia en ayunas
en mg/dl y se dividen entre
405.Indica resistencia insulinica

si es mayor a 3.

Insulina sérica

Cuantitativa

Continua

pu/ml

Es la hormona "anabdlica" por
excelencia; permite disponer a
las células del aporte necesario

de glucosa para procesos de

sintesis con gasto de energia.

Tensién arterial

sistolica

Cuantitativa

Discreta

mmHg

Efecto de presion que ejerce la
sangre eyectada del corazén

sobre los vasos.
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PCR

Cuantitativa

Continua

mg/L

Nivel reportado de proteina C
reactiva por el laboratorio de la
unidad Considerado
biomarcador de riesgo

cardiovascular.

Nivel sérico de TNF-a

Cuantitativa

Continua

pg/ml

Niveles séricos de Factor de
Necrosis tumoral alfa por
quimioluminiscencia. Normal

hasta 1.3 pg/ml

Creatinina sérica

Cuantitativa

Continua

mag/dl

Niveles séricos de creatinina
reportados por laboratorio de la

unidad.

Microalbuminuria/

Creatinina

Cuantitativa

Continua

mg/gr

Relacion entre
microalbuminuria y niveles de
creatinina  urinaria,  niveles
normales menores a 30 mg por

gramo de creatinina.

indice de Schwartz

Cuantitativa

Continua

ml/min/m2

indice de Filtrado Glomerular
pediatrico. Normal:  90-140
ml/min/m2.

Tension arterial

diastoélica

Cuantitativa

Discreta

mmHg

Efecto de presion que ejerce la

sangre sobre la pared del vaso.
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PROGRAMA DE TRABAJO

Se recolectaron los datos de los expedientes clinicos de los pacientes pediatricos
con diagndstico de obesidad pertenecientes a la clinica de obesidad del servicio
de endocrinologia pediatrica de la UMAE Hospital de pediatria CMNO,
recabdndose en un formato disefiado (Anexo) en la cual se vaciaron los
siguientes: nombre, nimero de seguridad social, edad, sexo, asi como datos
somatomeétricos como peso, IMC, IMC/E, circunferencia de cintura, circunferencia
de cadera, circunferencia de abdomen; calculandose a la par su indice de cintura
cadera (ICC) e indice de cintura estatura (ICE), corroborandose obesidad central;
se investigara presencia de datos de resistencia a la insulina y otras
comorbilidades como acantosis nigricans y grado, presion arterial sistolica y
diastolica; asi como su escrutinio metabdlico registrando sus niveles séricos de
glucosa, insulina, HOMA-IR, colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicéridos, acido
arico, AST, ALT, GGT, PCR, creatinina sérica, indice de Schwartz modificado,
niveles de TNF-a (por quimioluminiscencia), indice de Schwartz modificado,
microalbuminuria — creatinina (por turbidimetria). Esto en el periodo de abril a julio
de 2016 con base al censo de pacientes que se realiza en el servicio, verificando
que cuenten con los examenes de laboratorio completos y con los datos que se

requieren.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Recursos humanos:

Se cuenta con los recursos humanos del tesista, de la directora de tesis que es
endocrindloga adscrita al servicio de endocrinologia pediatrica; de la revisora,
endocrinologa pediatra médico adscrito al servicio y de la asesora metodologica,
pediatra y Maestra en Ciencias Médicas y actualmente doctorante en Ciencias
Médicas; mismas que han sido revisoras y asesoras de tesis de postgrado de

especialidad y subespecialidad.
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Recursos materiales:
Analisis clinicos UMAE HP CMNO,

Aparato Luminex® de quimioluminiscencia del Centro de Investigaciones

Biomédicas de Occidente y reactivo para TNF-a.

Paquete de 500 hojas y material de oficina: clips, engrapadora, grapas, folders,

lapiz, plumas. Computadora personal. Hoja de recoleccion de datos.

Software para procesamiento de los datos (Hoja de calculo Microsoft Excel versiéon
2016, y paquete estadistico SPSS v.22).

Recursos financieros:

Sub-proyecto que parte de la beca R-2015-1302-1 FIS (Fondo de investigacion en

salud) de la asesora metodoldgica.
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ANALISIS Y RECOLECCION DE DATOS

Los datos de la hoja de recoleccion se vaciaron en el programa de SPSS 21 para
realizar una base y se analizaron con estadistica descriptiva las variables
nominales con frecuencias y porcentajes y las variables cuantitativas con media y

desviacion estandar o mediana y rango de acuerdo a la distribucion de los datos.

Variables Cuantitativas: Normal: Medidas de tendencia central (media) y de
dispersion (desviacién estandar). No simétrica: medidas de tendencia central
(mediana) y de dispersion (minimo, maximo, rango).
Variables Cuantitativas: Frecuencias y porcentajes.

Estadistica inferencial con correlacion de Pearson para las variables cuantitativas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue sometido para su revision y dictamen por el Comité Local de Etica
e Investigacion en Salud de la unidad en que se realiz6, nUmero de autorizacion
R-2017-1302-96.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud Titulo Il, Capitulo I, articulos 17 y 23, se clasifica por sus
caracteristicas como un estudio sin riesgo. No requiere carta de consentimiento
informado ya que sera una revision de expedientes electrénicos y en fisico de los
pacientes. Se encuentra dentro de las consideraciones éticas de acuerdo al
Cdbdigo de Nuremberg y la Declaracion de Helsinki modificada en 2012.
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RESULTADOS

Datos clinicos y antropométricos

Se incluyeron 79 pacientes de 6 a 15 afios de edad de la Clinica de Obesidad de
consulta externa de Endocrinologia del Hospital de Pediatria del IMSS del Centro
Médico de Occidente en Guadalajara, Jalisco en el periodo de abril a julio de
2016.

Del total de la muestra estudiada, el 51.8% (n=41) fueron de género femenino, el
48.2% (n=38), de sexo masculino. En la distribucién etaria se dividen en grupos a
partir de los 6 a los 10 afios (45.5% n=36) y de 11 a 15 afios (54.4% n=43), con
una media de edad en afios de 11.3 (2.5 DE).

Todos los pacientes de la muestra como criterio de inclusién se encontraban con
sobrepeso u obesidad; encontrando la media de peso en 65.4 (21.5 DE), talla en
1.48 m (0.14 DE), IMC de 28.8 Kg/m? (5.31 DE), la puntuacién Z para IMC/edad y
género en 2.86 (0.76 DE), circunferencia de cintura (CC) en 96.3 cm (15.2 DE),
indice de cintura cadera (ICC) en 0.92 cm (0.07 DE), indice de cintura estatura en
0.6 cm (0.06). Se cuantificé presiéon arterial sistélica, con una media en 102.4

mmHg (11.9 DE), y presion arterial diastdlica en 62.1mmHg (10.2 DE).
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Tabla 1.- Datos clinicos y antropométricos de pacientes
pediatricos de la Clinica de Obesidad

Total

N=79
Edad (afios) Media/DE 11.3 (2.5)
Género (ny %)
Femenino 41 (51.8)
Masculino 38 (48.2)
Grupo etario (n %)
6-10 afios 36 (45.5)
11-15 afio 43(54.4)

Media /DE

Peso (Kg) 65.4(21.5)
Talla (m) 1.48 (0.14)
IMC (Kg/m?) 28.8 (5.31)
IMC/ E PZ 2.86 (0.76)
CC (cm) 96.3 (15.2)
ICE(cm) 0.60 (0.06)
ICC (cm) 0.92(0.07)
Presion arterial sistélica (mmHg) 102.4(11.9)
Presion arterial diastélica (mmHg) 62.1(10.2)

IMC: indice de masa corporal, IMC/E: indice de masa corporal para la
edad, CC: circunferencia de cintura, ICC: indice cintura cadera, ICE:
indice cintura estatura.

Grafica 1 Grafica 2
Distribucién por género Distribucién por grupo etario
n=79 n=79

54.40%
B Masculino

Femenino
1 6-10 afos

11 a 15 afios
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Datos bioquimicos

Se analizé el perfil metabdlico de los 79 pacientes incluidos, encontrando las
siguientes medias y desviaciones estandar: triglicéridos 142.8 mg/dl (79.2),
colesterol total 146.2 mg/dl (33.6), HDL 39.2 mg/dl (11.0 ), LDL 80.9 mg/dl (25.2),
glucosa sérica en ayunas 86.8 mg/dl (9.02 ), acido urico sérico 5.32 mg/dl (1.50),
insulina sérica en ayunas 43.8 pU/mL (28.8), indice de HOMA 8.09 pU/mL/mg/dL
(6.90), urea sérica 23.3 mg/dl (12.1), creatinina sérica 0.51 mg/dl (0.09 ), TGO
33.2 UI/L (14), TGP 43.8 UI/L (26.4), PCR 3.21 mg/dL (1.20), indice de Schwartz
121.8 mi/min* 1.73 m2 (92-158), indice albumina-creatinina urinaria 12.2 mg/g
(2.2- 89.4), IL-6 sérica 0.59 pg/dl (0- 8.07), TNF-a sérica 49.7 pg/ml (24.4), MCP-1
sérica 82.8 pg/dl (10.3-9134).

Tabla 2.- Datos bioquimicos de pacientes pediatricos
de la Clinica de obesidad

Total
N= 79

Media/ DE
Triglicéridos (mg/dL) 142.8 (79.2)
Colesterol total (mg(dL) 146.2 (33.6)
HDL (mg/dL) 39.2 (11.0)
LDL (mg/dL) 80.9(25.2)
Glucosa sérica en ayunas (mg/dL) 86.8 (9.02)
Acido urico sérico(mg/dL) 5.32 (1.50)
Insulina sérica en ayunas(pU/mL) 43.8 (28.8)
indice de HOMA (pU/mL/mg/dL) 8.09 (6.90)
Urea sérica (mg/dl) 23.3 (12.1)
Creatinina sérica (mg/dl) 0.51 (0.09)
TGO (UI/L) 33.2 (14)
TGP (UI/L) 43.8 (26.4)
PCR (mg/dL) 3.21(1.20)
indice de Schwartz 121.8
(ml/min* 1.73 m?) ( 92-158)*
indice albumina-creatinina urinaria mg/g) 12.2

(2.2- 89.4)*
IL-6 sérica 0.59

(0- 8.07)*
TNF-a sérica 49.7(24.4)
MCP-1 sérica 82.8 (10.3-9134)*

HDL: Lipoproteina de alta densidad, LDL: Lipoproteina de baja densidad, HOMA: Homeostasis model
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assessment, TGO (AST): Aspartato aminotransferasa, TGP (ALT): alanina aminotransferasa, PCR:
proteina C reactiva, IL-6: Interleucina 6. TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa, MCP-1: Proteina
quimiotactica de monocitos 1.

Co morbilidades asociadas

Se estudiaron las comorbilidades m&s comunes en pacientes con obesidad,
encentrando la presencia de hipertension arterial en el 15.1% de los pacientes
(n=12), hipertrigliceridemia en el 32.9% (n=26), hipoalfalipoproteinemia en 62%
(n=49), hiperglucemia en 6.32% (n=5), hiperuricemia 51.8% (n=41);
hiperinsulinemia en el 83.5% (n=66), resistencia a la insulina con HOMA IR
elevado en el 88.6% (n=70); y en lo referente a funcién renal, resalta la presencia
de tasa de filtrado glomerular alta (hiperfiltracion) en el 37.9% (n=30) y

microalbuminuria en 11.3% (n=9).

Tabla 3.- Co-morbilidades asociadas en pacientes pediéatricos de la
Clinica de Obesidad

Total de pacientes

n=79
Hipertension, ny % 12 (15.1)
Hipertrigliceridemia, ny % 26 (32.9)
Hipoalfalipoproteinemia, ny % 49 (62)
Hiperglucemia, ny % 5 (6.32)
Hiperuricemia, ny % 41(51.8)
Hiperinsulinemia, ny % 66 (83.5)
Resistencia a insulina (HOMA), ny % 70 (88.6)
TGF elevada, ny % 30 (37.9)
Microalbuminuria, ny % 9 (11.3)

HOMA: Homeostasis model assessment,
TFG: Tasa de filtracion glomerular.
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Correlaciones significativas

Se calcularon coeficientes de correlacion por r de Pearson entre los niveles de
TNF-a y distintas variables, encontrandose significancia estadistica (p=<0.05) con
niveles de presion arterial diastodlica elevada (r = 0.23), niveles de interleucina-6

elevados ( r= 0.543) y niveles de tiroxina libre bajos (r = 0.286).

Tabla 4.- Correlaciones significativas de TNF-a con parametros clinico-bioguimicos
de pacientes pediatricos de la Clinica de obesidad

Pardmetros r (Pearson) P
bioquimicos

TNF-a PAD 0.233 0.039
TNF-a IL-6 0.543 <0.0001
TNF-a T4 L 0.286 0.015

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa, PAD: Presién arterial diastélica elevada, IL-6:
Interleucina 6 elevada, T4L: Tiroxina sérica libre baja.

50



Frecuencia de morbilidades asociadas con alteraciones en pruebas de
funcién renal

Se analizo la frecuencia de morbilidades en pacientes con pruebas de funcion
renal alteradas, tomando en cuenta los pacientes en hiperfiltracion renal (TFG alta)

n=30 y los pacientes con microalbuminuria n=9.

Encontrando una prevalencia mayor de hiperfiltraciéon en el género femenino con
53.3% (n=16), y en el caso de la microalbuminuria una prevalencia mayor en el

género masculino con 77.7% (n=7).

Al realizar la distribucion por morbilidades, los pacientes con tasa de filtrado
glomerular alta presentaron resistencia a la insulina en el 93.3% (n=28),
hipoalfalipoproteinemia en 76.6% (n=23), PCR elevada 66.6% (n=20),
hipertrigliceridemia 30% (n=9), hiperlipoproteinemia (LDL elevado) en 26.6%
(n=8), hipertension arterial sistdlica en el 13.3% (n=4), hiperuricemia 10% (n=3),

hiperglucemia 6.6% (n=2), microalbuminuria 10% (n=3).

En cuanto a los pacientes con microalbuminuria presentaron resistencia a la
insulina en el 88.8% (n=8), hipoalfalipoproteinemia en 55.5% (n=5), PCR elevada
44.4% (n=4), hipertrigliceridemia 33.3% (n=3), hiperlipoproteinemia (LDL elevado)
en ninguno, hipertension arterial sistolica en el 11% (n=1), hiperuricemia, ningin
paciente con hiperglucemia 6.6% (n=2), tasa de filtrado glomerular elevada 66.6%
(n=6).
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Tabla 5.- Frecuencia de morbilidades asociadas en pacientes pediatricos
con alteraciones en pruebas de funcién renal de la Clinica de obesidad

Morbilidades asociadas

Género, n (%)

Mujeres

Hombres

Resistencia ainsulina, n (%)

Hipoalfalipoproteinemia, n (%)
(HDL-bajo)
PCR elevada, n (%)

Hipertrigliceridemia, n (%)

Hiperlipoproteinemia, n (%)
(LDL elevado)
HAS, n (%)

Hiperuricemia, n (%)
Hiperglucemia, n (%)
TFG alta, n(%)

Microalbuminuria, n (%)

TFG alta Micro-
N= 30 albuminuria
N=9
16 (53.3) 2(22.2)
14 (46.6) 7(77.7)
28 (93.3) 8 (88.8)
23 (76.6) 5 (55.5)
20(66.6) 4(44.4)
9(30) 3(33.3)
8 (26.6) 0
4 (13.3) 1(11.1)
3 (10) 1(11.1)
2 (6.6) 0
N/A 6 (66.6)
3 (10) N/A

TGF: Tasa de filtracion glomerular. HDL: Lipoproteina de alta densidad, PCR:
Proteina C reactiva. LDL: Lipoproteina de baja densidad, TGF: Tasa de filtrado

glomerular.
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DISCUSION

La obesidad en México y en el mundo ha alcanzado niveles alarmantes, llegando
a convertirse en una verdadera pandemia, con sus consecuentes comorbilidades.
La encuentra nacional de salud y nutricion reporta una tasa del 34.4% de nifios y
adolescentes con sobrepeso y obesidad en nuestro pais (2).

Recordando que el tejido adiposo es un o6rgano endocrino productor de
adipocinas, citocinas y hormonas, las cuales desempefan y papel importante en la
presencia de resistencia a la insulina y disfuncion endotelial, entre ellas esta el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) como proteina proinflamatoria por
excelencia (3), mismo que encontramos elevado en todos los pacientes de la
muestra, con niveles muy por arriba de la media esperada segun estudios previos
como el realizado en poblacion mexicana sana por Gurrola y colaboradores en
2009, con punto de corte en 1.36 pg/ml (14); encontrando nosotros una media de
49.7 pg/ml, con una desviacion estandar de 24.4 p/ml.

Cohen y colaboradores en 1974 reportan ya la presencia de alteraciones en la
funcién renal e histolégicas en pacientes con obesidad desde los 3 afios de edad
(16). Sanad y colaboradores en 2011, evalta la microalbuminuria en pacientes
obesos como marcador de alteracién renal temprana y otras comorbilidades. Al
comparar nuestro estudio con el de Sanad encontramos una prevalencia similar de
hipertension arterial dell6% vs 15.1% en nuestra poblacion; microalbuminuria
14.7% vs 11.3% de nuestra muestra, hipertrigliceridemia 30% vs 32.9%, sin
embargo, la presencia de hipoalfalipoproteinemia es significativamente mayor en
nuestra poblacion con un 62% vs 20.7% de Sanad, asi como la presencia de
resistencia a la insulina con HOMA elevado en el 88.6% de nuestros pacientes vs
el 32% del estudio previo. Ademas, nosotros encontramos que hasta un 37.9% de
los pacientes se encontraban ya en hiperfiltracion, considerandose también como
un marcador de dafio renal temprano.

La distribucion por género de obesidad fue estadisticamente similar, con una
prevalencia mayor en poblacién femenina de 51.8%. En lo referente a los grupos
etarios, se entr6 mayor prevalencia de obesidad en adolescentes de hasta el

54.4% en comparacion con poblacion escolar del 45.5%.
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No se encontré una correlacion significativa al parear niveles de TNF-a con
microalbuminuria o hiperfiltracion glomerular. Al aplicar la r de Pearson cabe
resaltar la correlacién con hipertension arterial diastélica alta (r=0.33) con p=0.039,
con niveles bajos de tiroxina libre (r=0.286) p=0.015; y con niveles de interleucina
6 (r= 0.543) p=<0.0001. Esto pudiéndose explicar dada la marcada relacion de
ambas citocinas proinflamatorias, y sus acciones directas sobre el endotelio
vascular; la correlacion con niveles de tiroxina libre bajos se consider6 un hallazgo
gue requeriria estudio en investigaciones posteriores.

No encontramos al momento del estudio que ningun paciente presentara
disminucién de la tasa de filtrado glomerular, sin embargo como se menciond,
hasta el 37.9% se encontraba en rangos de hiperfiltracion y un 11.3% con
microalbuminuria. Encontramos mayor prevalencia de hiperfiltracion en género
femenino de 53.3%. En el caso de microalbuminuria, el 77.7% fueron del género
masculino. Reportamos ademas una frecuencia mayor de resistencia a la insulina,
hipoalfalipoproteinemia, PCR elevada, hipertrigliceridemia, hiperlipoproteinemia,
hipertension arterial e hiperglucemia en pacientes con hiperfiltracion glomerular.
Cabe resaltar que el 66% de los pacientes con microalbuminuria presentan al
momento del escrutinio hiperfiltracion glomerular, y que sélo el 10% de los
pacientes con hiperfiltracion glomerular presentan microalbuminuria, lo que nos
sugiere que a la hiperfiltracion como otro marcador temprano de dafio renal en

pacientes con obesidad, esto con o sin elevacion de TNF-a.
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CONCLUSIONES

1. No se encontré una correlacion significativa entre los niveles séricos de
TNF-a y microalbuminuria en la muestra estudiada.

2. Todos los pacientes de la muestra presentaron niveles séricos de TNF-a
superiores al punto de corte.

3. Las comorbilidades mas frecuentes en la poblacion estudiada fueron
resistencia a la insulina 88.6%, hiperinsulinemia 83.5%, hiperuricemia
51.8%, hipertrigliceridemia 32.9% e hipertension arterial sistemical5.1%

4. Hasta el 37.9%de los pacientes presentaron hiperfiltracion glomerular y
microalbuminuria en el 11.3%.

5. De los pacientes con microalbuminuria, el 66.6% presentaban ademas
hiperfiltracién glomerular, que fue junto con la resistencia a la insulina (88%)
las comorbilidades mas frecuentes en este grupo.

6. Nuestro estudio se equipara con otros estudios internacionales, sin
embargo resaltamos que en nuestra poblacion mexicana encontramos
mayor tasa de resistencia a la insulina (88.6%) y de hipoalfalipoproteinemia
(62%).

7. Asi también encontramos algun grado de afectacién renal hasta en el 49%
de los pacientes estudiados, encontrdndonos por arriba de la media (25%)

en la literatura.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

No. Registro:

Fecha:

1.- Ficha de identificaciéon del paciente

Nombre: Edad: anos meses
NSS: Sexo: (M) (3] F. Nac / /
Procedencia: Teléfono: () -
2.- Antecedentes heredofamiliares:
MADRE: Edad: Esc /[Emp [ (OB) (DM) (HAS) (DLP) (ECV)
afos (SICA) (IRC) Tabaquismo ( )
Alcoholismo ( )
PADRE: Edad: Esc /[Emp |(OB) (DM) (HAS) (DLP) (ECV)
afios (SICA) (IRC)
Tabaquismo () Alcoholismo ( )
HERMANOS: | Edades: (OB) (DM)  (HAS) (DLP) (ECV)
(SICA) (IRC)
ABUELOS: | MAT: (OB) (DM) (HAS) (DLP) | PAT: (OB) (DM) (HAS) (DLP) (ECV)
(ECV) (SICA) (IRC) (SICA) (IRC)
OTROS: (OB) (DM) (HAS) (DLP) (ECV)
(SICA) (IRC)
3.- Antecedentes personales no patolégicos:
EMBARAZO: |[DMG ( ) HAS ()
Peso al nacer: | gr Edad gestacional: SDG
Seno materno: | meses Ablactacion: meses AF:

3.-Antecedentes personales patoldgicos:

Tiempo de evolucion obesidad: afos
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Plan de alimentacion: Si ( ) No

()

Kcal Metformina: si ( )

No ()

Tiempo de uso:

Tabaquismo (Si) (No)

Diabetes mellitus: ( Si) (No)

Hipertensién arterial: ( Si) (No)

Comorbilidades:

Otros medicamentos:

4.- Antropometria y exploracion fisica:

Peso: Talla: IMC: IMC/E: Porcentila: | Puntaje Z:
kg mts kg/m2 %

Cintura: Cadera: Abdomen: ICC: ICE:

cm cm cm

Acantosis nigricans (Si) ( | Grado: 0] ()} (my
No ) (V)

PAS: PAD: mmHg

mmHg

5.-Examenes de laboratorio y gabinete: FOLIOS:
Glucosa: Insulina: HOMA IR:

mag/d|

Colesterol total: | HDL: LDL: VLDL:
mg/dI

Triglicéridos: Acido drico:

mg/dl

TGO TGP GGT

PCR: TNF-a:

CREATININA: Schwartz: MABJ/CR:

mg/dl ml/min
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