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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad cronica caracterizada por la acumulacién anormal o
excesiva de grasa corporal. En México, la obesidad infantil, se posiciona en los
primeros lugares de prevalencia (33.2%) de acuerdo a la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2016. Esta enfermedad se ha relacionado con diferentes
alteraciones metabdlicas en especial, con la actividad de algunas enzimas como la
amilasa sérica, responsable de la hidrélisis de almidon. Este trabajo se llevo a cabo
en 611 nifos de 6 a 12 afos de edad (391 con peso normal y 220 con obesidad) de
la Ciudad de México. Se determinaron parametros antropomeétricos, bioquimicos
(glucosa, insulina, HOMA-IR, CT, HDL, LDL, TG, adiponectina, leptina), marcadores
de inflamacién (IL-6, IL-10) y la actividad enzimatica de AMYt, AMY1, AMY2. Se
encontr6 asociacion entre la baja actividad de AMYt (OR=0.651,
1C95%=0.458-0.927, p=0.017), AMY1 (OR=0.631, 1C95%=0.443-0.898, p=0.011) y
AMY2 (OR=0.556, 1C95%=0.390-0.794, p=0.001) y el diagndstico de obesidad.
Ademas, se encontré6 que AMYt y AMY1 ejercen un efecto positivo sobre la
concentracion de HDL. Con estas evidencias se concluye que la actividad de

amilasa sérica se asocia significativamente al diagnostico de obesidad infantil.




II.  INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad que involucra un desequilibrio entre la ingesta y el
gasto energético, se caracteriza por el exceso de tejido adiposo en el organismo y
un estado de inflamacion crénica de bajo grado. La fisiopatologia de esta
enfermedad altera ciertos procesos metabdlicos los cuales se relacionan con la
resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 (DT2) y dislipidemia, estas anormalidades
metabdlicas  generalmente  traen como  consecuencia  enfermedades
cardiovasculares, las cuales tienen los primeros lugares de mortalidad a nivel
mundial. Por su etiologia multifactorial, la obesidad ha sido abordada desde un punto
de vista genético y ambiental, en los ultimos afios se ha estudiado la actividad de la
enzima amilasa, la cual tiene como funcidn la digestién del almidén en cavidad oral e
intestino y se ha reportado que la actividad de la enzima tiene cierta relacién con el
desarrollo de obesidad, DT2 y sindrome metabdlico. En México se ha observado un
acelerado crecimiento en la prevalencia de obesidad, actualmente el pais se
encuentra en los primeros lugares de obesidad adulta e infantil a nivel mundial.
Existe un gran interés en el area de investigacion por estudiar posibles marcadores
que tengan relacién con obesidad, por esta razon se estudié la asociacion de

amilasa sérica con el diagnostico de obesidad en nifios de la Ciudad de México.

1. MARCO TEORICO

3.1 Definicion de la obesidad

La obesidad se define como la acumulacién excesiva de grasa corporal que resulta
perjudicial para la salud"?. La enfermedad involucra un desequilibrio entre la ingesta

y el gasto energético, ademas, es considerada un importante problema de salud




publica debido a las consecuencias en salud y economia. El indice de masa corporal
(IMC) es un indicador que relaciona el peso y la talla y es utilizado para la
identificacion de sobrepeso y obesidad. Este parametro se calcula dividiendo el peso
(kg) entre el cuadrado de la talla (m?). En el caso de adultos, la OMS diagnostica
obesidad cuando una persona presenta un IMC igual o superior a 30. En el caso de
la poblacion infantil, el IMC es especifico con respecto a la edad y el sexo, y se
conoce como percentii de IMC®. De acuerdo al Centro para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), los nifios de 5 a 19 afos, se consideran con
peso normal si se encuentran entre los percentiles 25 y <85, sobrepeso 285 y <95

percentil y obesidad 295 percentil®.

3.2 Epidemiologia de la obesidad

En México, la prevalencia de obesidad en adultos (32.4%) es la segunda mas alta
segun la Organizacion para la Cooperaciéon y el Desarrollo Econémicos (OCDE)
(2017), la cual contempla 35 paises alrededor del mundo, con representacion de
cada continente*. En cuanto a obesidad infantil, México también se posiciona en los
primeros lugares de prevalencia (33.2%) segun la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién (ENSANUT-MC) 2016°. Las tendencias de obesidad en los ultimos afios
han crecido a ritmos alarmantes. En 2016 la OMS reporté mas de 340 millones de
nifios y adolescentes (5 a 19 afios) con sobrepeso u obesidad en el mundo.?
ENSANUT-MC (2016) declaré que en México la prevalencia de obesidad era 18.3%
en nifos y 12.2% en nifas, datos que presentan el mismo comportamiento que en el

afio 2012°,




3.3 Factores de riesgo implicados en el desarrollo de la obesidad

3.3.1 Modificables
La obesidad es un padecimiento de causa multifactorial que involucra al estilo de

vida poco saludable como uno de los principales factores de riesgo modificables.
ENSANUT-MC (2016) reporta que la poblacion infantil de la Ciudad de Meéxico,
presentd el consumo mas elevado de verduras a nivel nacional, sin embargo, fue el
mayor consumidor de productos lacteos endulzados, los cuales han sido
relacionados con el desarrollo de obesidad infantil. Ademas, la falta de tiempo para
preparar alimentos saludables también se ha reportado como un factor de riesgo, ya
que propicia que la poblacion prefiera la “comida rapida” con alta cantidad de
carbohidratos y grasas que favorecen la ganancia de peso corporal®. La inactividad
fisica también representa un factor importante para desarrollar obesidad, ya que el
estilo de vida sedentario y la preferencia por realizar actividades como ver television
o usar dispositivos electronicos implican menor gasto de energia y por lo tanto una
mayor acumulacion de grasa corporal. Por otro lado, el insomnio y tener un tiempo

de suefio corto, también se ha asociado con el desarrollo de obesidad®.

3.3.2 No modificables
La obesidad es una enfermedad metabdlica que también se ha descrito como una

interaccion genética y el medio ambiente. En este sentido, algunos genes participan
en la regulacién de la expresion de otros genes, que en conjunto pudieran estar
involucrados en alguna via metabdlica o eje de regulacién de ingesta energética®’.
Estudios en el genoma conocidos como variantes genéticas de un solo nucleotido

(SNPs, por sus siglas en inglés) han revelado asociacion con la obesidad, y la




expresion de ciertos genes correlaciona con diferentes caracteristicas fenotipicas
asociadas a las preferencias dietéticas entre poblaciones o la susceptibilidad a
padecer obesidad®®. Un enfoque del analisis genético, es la variacion en el numero
de copias (CNVs por sus siglas en inglés) que incluye: deleciones, inserciones y
duplicaciones de mas de 1 kb®. En obesidad se han descrito CNVs de los genes del
receptor de leptina (LEPR), del activador de receptor de insulina (SH2B1), del
receptor de neuropéptido Y (NPY4R) y uno de mayor significancia, el gen de a-

amilasa salival (AMY1)'®"

. En afos recientes el numero de copias del gen de
amilasa salival (AMY1) ha sido asociados con el indice de Masa Corporal (IMC) en
nifios mexicanos y adultos de Europa y Asia'®'2. De hecho, existen publicaciones

recientes que proponen que las copias del gen AMY1 pudieran ser una herramienta

para predecir el desarrollo de obesidad™.

3.4 Asociacion de amilasa sérica con obesidad

La amilasa es una enzima monomérica de 511 aminoacidos, se conocen dos
isoformas, amilasa salival (AMY1) y pancreatica (AMY2); estas enzimas son
secretadas especialmente por las glandulas salivales y células acinares exocrinas
pancreaticas'®. Cabe mencionar que la expresiéon de amilasa pancreatica se ha
encontrado en animales vertebrados, sin embargo la expresién de amilasa salival se
limita solo a algunas especias de primates, herbivoros y omnivoros, siendo los
humanos la especie con concentraciones mas elevadas'®. La secrecién de estas
enzimas al torrente sanguineo se presentan desde diferentes tejidos del organismo

humano (pancreas, higado, intestino, ovarios, testiculos y musculo esquelético)'®.




La funcién de la amilasa consiste en hidrolizar almidén en cavidad oral e intestino
delgado; este polimero de glucosa es hidrolizado en los enlaces 1-4 glucosidicos,
formando maltosa, maltotriosa, alfa dextrina y glucosa principalmente”. Puesto que
la amilasa sérica total se compone de amilasa salival (AMY1) y amilasa pancreatica
(AMY2), la disminucién de cualquiera de los dos tipos se refleja en una reduccion en
los niveles de AMY total (AMYt) '°.

En adultos se han reportado niveles bajos de amilasa sérica total durante el
desarrollo de obesidad', sin embargo, no se conoce la razon precisa de esta
asociacion. Un posible mecanismo es el que describe al exceso de acidos grasos
libres en circulacion, producto de la hipertrofia e inflamacion de bajo grado del tejido
adiposo en obesidad, como el responsable de una deficiente produccion de insulina
(lipotoxicidad)'®. En este sentido y debido a que también se ha descrito que la
secrecion de AMY2 por las células acinares del pancreas es dependiente de la
produccién de insulina en el mismo tejido®, la produccién de AMY2 también podria

verse disminuida en obesidad?®?’.

3.5 Complicaciones metabdlicas en la obesidad

Durante el padecimiento de la obesidad, se ha descrito que se presenta una
desregulacion en la produccion de adiponectina, leptina, factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 10 (IL-10), desencadenando

complicaciones como resistencia a la insulina, DT2, dislipidemia, entre otras®.




3.5.1 Resistenciaalainsulinay DT2

La resistencia a la insulina es un trastorno metabdlico caracterizado por una
respuesta atenuada a la accién de la insulina®®. En la obesidad el tejido adiposo
sufre cambios estructurales (hiperplasia e hipertrofia) lo que provoca un aumento en
la secrecion TNFa e IL-6%*?* que evitan la fosforilacion de la tirosina en los
receptores de insulina (accidbn necesaria para la correcta actividad de los
transportadores de glucosa). Este efecto trae consigo la reduccién de glucosa
intracelular, posterior a esto, hay un incremento en la secrecién de insulina con el fin
de compensar la elevacién de glucosa en circulacién (hiperinsulinemia)®. Sin
embargo, se ha descrito que la demanda cada vez mayor de insulina y al mismo
tiempo la resistencia a su actividad puede llevar a alcanzar altos niveles de glucosa
en sangre y desarrollo de DT2%. El indice HOMA (Homeostasis Model Assessment)
es un método utilizado para el diagndstico de resistencia a la insulina, se utilizan las

concentraciones de glucosa e insulina en ayuno?.

3.5.2 Dislipidemia
La dislipidemia se define como un trastorno metabdlico caracterizado por la

elevacion de triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y reduccion de
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Este padecimiento se ha descrito como una
complicacion de riesgo en obesidad; ya que la hipertrofia e inflamacion de bajo
grado que se presenta eleva la filtracion de acidos grasos libres a la circulacion,
estos se absorben y acumulan por tejido muscular y hepatico, provocando
lipotoxicidad en los mismos y reflejandose con deficiencia en su funcionalidad?®’. Otra
de las complicaciones que pueden presentarse entre obesidad y dislipidemia es el

riesgo de desarrollar aterosclerosis. El tejido adiposo hipertrofiado al generar




agentes proinflamatorios activa el endotelio vascular y eleva la produccién de
proteinas quimioatrayentes de monocitos (MCP-1) y la expresiéon de moléculas de
adhesidn celular (CAM) que facilitan la uniéon y migracién de los monocitos que, a su
vez, son infiltrados a la parte intima del endotelio en donde se diferencian a
macrofagos. También se ha descrito que durante el padecimiento de dislipidemia
hay una sobreproduccion de particulas pequenas y densas de LDL, las cuales
aprovechan la disfuncionalidad de las células del endotelio vascular para infiltrarse;
los macréfagos fagocitan estas particulas acumulando colesterol intracelular y
convirtiendose en células espumosas, las cuales son parte de la placa
aterosclerdtica. Cabe mencionar que los macrofagos son capaces de promover el
flujo de colesterol al exterior de la célula y asi reducir la formacién de células
espumosas. El transportador de “cassete” de unién a ATP (ABCA) es parte de esta
accion, ademas estimula la formacién de HDL28, sin embargo, debido a que el tejido
adiposo hipertrofiado reduce los niveles de adiponectina y ésta es necesaria para la
expresion de los transportadores ABCA, el macréfago se vuelve incapaz de eliminar
los depodsitos de colesterol, generando la placa aterosclerética. Niveles bajos de
adiponectina también se han asociado con reduccidn de oxido nitrico en paredes

vasculares, lo cual promueve la inflamacién vascular y agregado plaquetario 2%

que
a su vez aumenta el riesgo de tejido esclerdtico. La inestabilidad de la placa
aterosclerética es sumamente importante ya que existen estudios que involucran los
niveles altos de colesterol con la fractura de la placa, siendo responsable de infarto
agudo de miocardio o complicaciones cerebrovasculares?®.

Actualmente la obesidad se ha asociado a un gran numero de complicaciones de

salud, como DT2, ateroesclerosis, hipertensién, entre otras. Sin embargo, en México




aun no se cuenta con estudios que proporcionen evidencia consistente para el

desarrollo de estrategias de prevencion temprana de dichas complicaciones.

IV. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

En adultos se ha demostrado la asociacion de amilasa sérica con el desarrollo de
obesidad, sindrome metabdlico y diabetes tipo 2 '*. Sin embargo, se desconoce la
relacion entre amilasa sérica y parametros bioquimicos (glucosa, insulina,
triglicéridos (TG), colesterol total (CT), lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
lipoproteinas de baja densidad (LDL), citocinas pro-inflamatorias (IL-6 y [L-10),
adiponectina y leptina en poblacién infantil. Por esta razon el presente estudio busca
evidenciar la asociacion entre amilasa sérica y marcadores de dislipidemia e
inflamacién en nifios obesos de la Ciudad de México para proponer su posible uso

como predictor del desarrollo de obesidad y complicaciones metabdlica.

V. HIPOTESIS

La baja actividad de la amilasa sérica se encontrara asociada al riesgo de obesidad

infantil y marcadores bioquimicos e inflamatorios en el estudio.

VI. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la asociacion de amilasa sérica con obesidad y con marcadores

bioquimicos e inflamatorios en nifios de la Ciudad de México.




Objetivos especificos

1. Estimar la asociacién de la baja actividad enzimatica de amilasa sérica con el
diagnostico de obesidad.
2. Estimar el efecto de la actividad de amilasa sérica sobre los marcadores

bioquimicos e inflamatorios en el estudio.

VII. METODOLOGIA

7.1 Diseino de estudio

Se realizd un estudio observacional y comparativo de casos y controles de obesidad
pareados por edad y sexo

7.2 Universo de estudio

El estudio se llevé a cabo en 611 nifios de 6 a 12 afios de edad (391 con peso
normal (controles) y 220 con obesidad (casos)), reclutados en diferentes Centros de
Seguridad Social del IMSS en la Ciudad de México (Naucalpan, Morelos,
Nezahualcdyotl e Independencia). Los nifios participantes firmaron una carta de
asentimiento y los padres (o el tutor legal) una carta de consentimiento informado. El
trabajo de tesis forma parte del proyecto Variacién y funcionalidad del namero de
copias del gen de amilasa (AMY1, AMY2) y su asociacién con microbiota intestinal
en obesidad infantil (R-2016-785-097), aprobado por la Comisién Nacional de
Investigacién Cientifica y la Comision de Etica del IMSS, el cual se desarrolla con

apego a la Declaracién de Helsinki.




7.3 Criterios de inclusioén

e Niflos de 6 a 12 afios de edad.

e De ambos sexos.

e Con un IMC = percentil 95 (casos)

e Con IMC entre los percentiles 5 y 85 (controles)

e Nifos que aceptaron participar en el estudio firmando la carta de

asentimiento, con consentimiento informado de los padres o tutores.
7.4 Criterios de exclusién

e Nifos que al momento del estudio presentaron enfermedades crénicas o
infecciosas agudas.
e Se encontraron bajo un programa de reduccién de peso, con o sin tratamiento

farmacoldgico.
7.5 Variables en el estudio

Independientes. Diagndstico (peso normal, obesidad).
Dependientes. Niveles de glucosa, insulina, TG, CT, HDL, LDL, IL-6, IL-10,
adiponectina, leptinay HOMA-IR, actividad de AMYt, AMY1y AMY2.

Variables de confusién. Edad y sexo

7.6 Técnicas

7.6.1 Mediciones antropométricas
Los casos y controles de obesidad se clasificaron de acuerdo con los percentiles de
IMC por edad y sexo siguiendo las recomendaciones del Centro para el Control y la

Prevencién de Enfermedades (CDC)? nifios con peso normal entre =5 y <85




percentil y con obesidad =295 percentil. El peso en kg se documentd con una bascula

digital (Seca) y la altura con un estadiometro portatil (Seca 225).

7.6.2 Determinaciones de marcadores bioquimicos e inflamatorios
Los participantes fueron programados para asistir en ayuno de 12 h para la
extraccidon de una muestra de sangre para evaluar los marcadores bioquimicos e

inflamatorios.

Perfil bioquimico
En el perfil bioquimico se midieron los niveles de glucosa, colesterol total, HDL, LDL
y triglicéridos, se uso el sistema de quimica clinica ILab 350 (Instrumentation

Laboratory IL).

Determinacion de glucosa.

Método enzimatico de glucosa oxidasa (GOD) / peroxidasa (POD) en suero o
plasma humano.

El esquema de reacciones:

Glucosa oxidasa
B — D — Glucosa + 0, + H,0 — Acido glucoronico + H,0,

) o Peroxidasa ] ) o
2H,0, + Fenol + 4 — aminoantipirina ———  — rojo de quinonimina + 4 H,0

La produccion de rojo de quinonimina es proporcional a la concentracién de la
glucosa en la muestra. El color es cuantificado por medicion de absorbancia a
510nm

)31

Intervalo de referencia: En suero 70-105 mg/dL (3.9-5.8 mmol/L

En nifios y adolescentes la concentracion aceptable es <5.6mmol/L (100mg/dL)*




Determinacion de colesterol.
El esquema de reacciones:

Colesterol esterasa ]
Ester de colesterol + H,0 — Colesterol + Acidos grasos

Colesterol Oxidasa
Colesterol + 0, — Coles—4—en—3—-ona+ H,0,

Peroxidasa
2H,0, + 4 — Aminoantipirina + Fenol ——— - Quinonimina + 4 H,0

La produccion de quinonimina es proporcional a la concentracion de colesterol en la
muestra. El color es cuantificado por absorbancia a 510 nm, con un blanco a 700
nm.

Intervalo de referencia: En suero 140-220mg/dL (3.6-5.7mmol/L)>

En niflos y adolescentes la concentracién aceptable <170. Se consideran valores

altos a partir de 2200 mg/dL>?

Determinacion de colesterol LDL

La determinacion de colesterol LDL es para el diagndstico cuantitativo in vitro de
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL) en suero y plasma
humano.

El método es un ensayo que se usa directamente sobre el suero para obtener la
concentracion de LDL sin que sea necesario un tratamiento previo de la muestra.

Se usan dos reactivos (R1 y R2) El reactivo 1 (R1) contiene un buffer pH 6.8,
colesterol esterasa (CHE), colesterol oxidasa (CO), N-Etil-N-(2-Hidroxo-3-
Sulfopropil)-3,5-Dimetoxianlina y catalasa. El reactivo 2 (R2) contiene un buffer pH

7.0, 4-Aminoantipirina y menos de 0.1% de azida de Sodio.




La muestra se mezcla con R1, el reactivo protege a LDL de la reaccion enzimatica,
la CHE y la CO reaccionan con las lipoproteinas no LDL: quilomicrones, VLDL y
HDL; el peroxido de hidrogeno producido por la reaccion enzimatica de las no LDL
es descompuesto por la catalasa. Cuando el R2 se adiciona, el reactivo protector es
removido por la azida de sodio, en ese momento la CHE y CO reaccionan
unicamente con el LDL. EI peroxido de hidrogeno producido por la reaccion
enzimatica con LDL oxida el cromdgeno originando un complejo colorido azul, la
concentracion de este complejo es directamente proporcional a la concentracion de
LDL. La absorbancia se mide a 620 nm.

Intervalo de referencia: De acuerdo a la NCEP (U.S. National Cholesterol Education
Program), las concentraciones de LDL iguales o menores a 130 mg/dL (3.37
mmol/L) son consideradas deseables. Concentraciones entre 130-159 md/dL (4.12
mmol/L) se consideran sobre el limite de alto riesgo de enfermedad coronaria.
Concentraciones iguales o superiores a 160 mg/dL (4.14 mmol/L) se consideran de
alto riesgo de enfermedad coronaria.

En nifios y adolescentes la concentracion aceptable es <110 mg/dL. Se consideran

valores altos, con riesgo a enfermedad coronaria a partir de 2130 mg/dL*.

Determinacion de colesterol HDL

La determinacion de colesterol HDL es cuantitativa directa in vitro, en la cual se
determina el colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL) en suero
humano.

El método es un ensayo directo para la determinacién de HDL sin que sea necesario

un tratamiento previo de la muestra.




Se usan dos reactivos (R1 y R2); el reactivo 1 (R1) contiene solucion amortiguadora
pH 7.0, 4-aminoantipirina, peroxidasa, ascorbato oxidasa, anticuerpos anti-3-
lipoproteina humana y conservantes. El reactivo 2 (R2) contiene solucién
amortiguadora pH 7.0, colesterol esterasa, colesterol oxidasa, N-etil-N(2-hidroxi-3-
sulfopropil)-3, 5-dimetoxi-4-fluoroanilina.

El anticuerpo anti-B-lipoproteina humano presente en el R1 se enlaza a las
lipoproteinas no HDL: LDL, VLDL y quilomicrones, los complejos antigeno-
anticuerpos formados bloquean la reaccién enzimatica con todas las lipoproteinas
excepto con HDL cuando se afade el reactivo 2.

La CHE y CO reaccionan solo con el HDL presente en la muestra. El peréxido de
hidrogeno generado en la reaccion enzimatica con HDL, produce un complejo de
color azul por condensacion oxidativa del cromdgeno presente. La concentracion del
complejo colorido es proporcional a la concentracion de HDL. La absorbancia se
mide a 620 nm.

Intervalo de referencia: En suero

Hombres: 30-75 mg/dL (0.78-1.94 mmol/L)

Mujeres: 33-92 mg/dL (0.85-2.38 mmol/L)

De acuerdo a la NCEP (U.S. National Cholesterol Education Program), las
concentraciones de HDL iguales o mayores a 35m/dL (0.91 mmol/L) son
consideradas deseables. Concentraciones iguales o superiores a 60 mg/dL (1.55
mmol/L) se consideran que ofrecen una proteccién contra enfermedades coronarias.
Las concentraciones por debajo de 35 mg/dLI (0.91 mmol/L) se consideran que
pueden significar enfermedad coronaria independientemente del factor de riesgo35.
En nifios y adolescentes la concentracion aceptable es >45 mg/dL. Se consideran

valores bajos, a partir de <40 mg/dL*.
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Determinacion de triglicéridos

El esquema de reacciones es el siguiente:

o Lipoprotein lipasa ) )
Trigliceridos - Glicerol + acidos grasos

Glicerol cinasa

Glicerol + ATP ——— - glicerol — 3 — fosfato + acidos grasos
Glicerolfosfato
Glicerol — 3 — fosfatos + 0, oxidasa — dihidrixiacetona fosfato + H,0,
) . Peroxidasa ) ) o
H,0, + 4 — clorofenol + 4 — aminoantipirina ——— — rojo quinonimina + 2 H,0

El incremento en la absorbancia generado pos la produccion del rojo de quinonimina
es directamente proporcional a la concentracion de triglicéridos en la muestra. La
absorbancia se mide a 510 nm

Intervalo de referencia. Normal: < 200 mg/dL (<2.26 mmol/L)%*

En nifios y adolescentes la concentracion aceptable es <90 mg/dL. Valores altos se

consideran a partir de 2130 mg/dL*

Determinacion de insulina

Inmunoanalisis quimioluminiscente fase soélida, se forma un complejo tipo “sandwich”
con los anticuerpos anti-insulina, al final de la reaccion se agrega un substrato
quimioluminiscente que genera una sefal®” El indice HOMA-IR se obtuvo utilizando

la formula publicada por Matthews et al?.

m . U
(Glucosa (d—f)(lnsullna(%)

HOMA — IR =
405

21



Perfil inflamatorio

La determinacion del perfil inflamatorio (IL-6, IL-10, adiponectina y leptina) se realizo

por inmunoensayo.

Determinacion de IL-6
Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) tipo Sandwich. Con el kit

‘Human Interleukin 6 (IL6) immunoassay”. La muestra se incuba en un pocillo
recubierto con anticuerpo monoclonal de rata especifico para IL-6 humana, las
moléculas de IL-6 humana presentes en la muestra se unen a este anticuerpo,
posteriormente se adiciona un segundo anticuerpo monoclonal de rata con biotina y
se une a las moléculas de IL-6 capturadas, se forma un complejo tipo “sandwich”.
Se hace un lavado de materiales no unidos a las muestras, después se adiciona
estreptavidina-peroxidasa de rabano picante y esta molécula se une a los
anticuerpos biotinilados inmovilizados en el pocillo, se da un lavado para eliminar el
exceso de conjugados de enzimas libres y finalmente se cuantifican los conjugados
de anticuerpos-enzimas inmovilizados. La actividad enzimatica se mide a
450 nm-590 nm. La absorbancia es directamente proporcional a la cantidad de IL-6
humana presente en la muestra. El kit tiene un rango de medicién de 1-100 ng/mL

de IL-6%8.

Determinacion de IL-10
Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) tipo Sandwich. Con el kit

‘Human Interleukin 10 (IL10) immunoassay”. La muestra con moléculas de IL-10
humana se incuban en un pocillo que previamente fue recubierto con anticuerpo
monoclonal anti-IL-10 humana, se forma un complejo, posteriormente se adiciona

anticuerpo biotinilado especifico para la IL-10 humana. Después se hace un lavado
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para eliminar enzima-anticuerpo no unido, se agrega una solucion de estreptavidina-
peroxidasa de rabano picante, formandose un complejo con los anticuerpos
biotinilados, se hace un lavado para eliminar excesos de enzimas libres. La
intensidad de color desarrollado se mide a 450nm y es proporcional a la
concentracion de IL-10 en la muestra. El kit tiene un rango de medicién de 1-100

ng/mLde IL-10%°.

Determinacion de Adiponectina

Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) tipo Sandwich. Con el kit
“‘Human Adiponectin ELISA” (EZHADP-61K). La muestra se incuba en un pocillo
recubierto con anticuerpo monoclonal anti-adiponectina humana, las moléculas de
adiponectina humana presentes en la muestra se unen a este anticuerpo,
posteriormente se adiciona un segundo anticuerpo monoclonal biotinilado anti-
humano y se une a las moléculas de adiponectina capturadas, se forma un complejo
tipo “sandwich”. Se hace un lavado de materiales no unidos a las muestras, después
se adiciona estreptavidina-peroxidasa de rdbano picante y esta molécula se une a
los anticuerpos biotinilados inmovilizados en el pocillo, se da un lavado para eliminar
el exceso de conjugados de enzimas libres y finalmente se cuantifican los
conjugados de anticuerpos-enzimas inmovilizados. La actividad enzimatica se mide
a 450 nm-590 nm. La absorbancia es directamente proporcional a la cantidad de
adiponectina humana capturada en la muestra. El kit tiene un rango de mediciéon de

1.5-100 ng/mLde adiponectina4°.

23



Determinacion de Leptina

Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) tipo Sandwich.Con el kit
“‘Human Leptin "Dual Range" ELISA” (EZHL-80SK). La muestra que contienen leptina
humana se incuba en un pocillo recubierto con un anticuerpo monoclonal anti-leptina
humana, a continuacion se adiciona un anticuerpo biotinilado especifico, formandose
un complejo tipo “sandwich”. Después de la incubacién se descartan por lavado las
moléculas que no forman el complejo proteina-anticuerpo, luego se adiciona un
complejo enzimatico de peroxidase de rabano-estreptavidina para la deteccion de la
leptina unida, se realizan lavados para eliminar enzimas no unidas. La actividad
enzimatica se mide a 450 nm. La absorbancia es directamente proporcional a la
cantidad de leptina humana presente en la muestra. El kit tiene un rango de medicién

de 0.5-100 ng/mL de leptina*'.

Actividad enzimatica

La actividad enzimatica sérica de AMYt y AMY2 se midié con un ensayo enzimatico
colorimétrico (CoBAS Icobas 8000; AMY-P-20766623322 and AMYL2-
03183742122). La amilasa separa el sustrato etilideno-pNP-G7 para producir
fragmentos mas pequenos que se modifican por la alfa-glucosidasa. Esto provoca la
liberacién de un croméforo que se puede medir a 405 nm*?.

La actividad enzimatica de amilasa salival (AMY1) se calcul6 restando la actividad

de AMY2 de la actividad de AMYt.

7.7 Andlisis estadistico
El analisis estadistico se realizé con el software IBM SPSS version 22.0 para

Windows. Se determind la normalidad de la distribuciéon de los datos con la prueba
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de Kolmogorov Smirnov. Segun la normalidad de los datos, se usaron las pruebas t
de Student y U de Mann-Whitney para comparar las caracteristicas bioquimicas e
inflamatorias entre los grupos de casos y controles de obesidad. La prueba Chi
cuadrada se empleé para comparar frecuencias entre grupos. Para estimar la
asociacion de la actividad de AMYt, AMY1 y AMY2 se utilizd regresion logistica
binaria ajustada por edad y sexo. Para estimar el tamafo del efecto de la actividad
de AMYt, AMY1 y AMY2 sobre los marcadores bioquimicos e inflamatorios en el
estudio, se empled un modelo de regresion lineal ajustado por edad y sexo. Antes de
ingresar las variables dependientes al modelo, se normalizaron por el método de
transformacién por rangos inversos. Valores de p <0.05 fueron considerados como

estadisticamente significativos.

VIll. RESULTADOS

8.1 Descripcion de la poblacién de estudio
El estudio contemplé un total de 611 nifos (50.9% sexo femenino) con una edad
promedio de 9.6 + 1.8 anos, donde el grupo con obesidad representd el 36.0%

(n=220) de la poblacion total.

Los parametros bioquimicos y marcadores de inflamacion de los nifios se describen
en la Tabla 1. Al comparar los parametros entre hombres y mujeres se encontré que
las nifias presentan mayor concentracion de glucosa (p=0.036) y actividad de AMY2
(p=0.006) que los nifos. Sin embargo, la concentraciéon de leptina fue
significativamente mas alta en nifios que en nifas (p=0.001). La mayoria de las

variables incluidas al estudio se encontré6 dentro de los valores normales, sin
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embargo, el rango de variacion de HDL en poblacion total alcanzé valores de

alteracién (<40 mg/dL).

En la Tabla 2 se describen las caracteristicas bioquimicas y de inflamacién de los
grupos categorizados por IMC percentil. Se observdé que el grupo de nifios con
obesidad presenta valores significativamente mas altos de insulina (p<0.001), HOMA
IR (p<0.001), colesterol total (p=0.002), LDL (p<0.001), TG (p<0.001), leptina
(p<0.001) y valores mas bajos de HDL (p<0.001) y adiponectina (p=0.005) que el

grupo de niflos con peso normal.

En cuanto a la actividad de las amilasas, en el grupo de nifios con obesidad se
encontraron niveles significativamente mas bajos AMYt (0.002), AMY1 (0.016),

AMY2 (<0.001) en comparacion con el grupo de peso normal (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas, perfil bioquimico y marcadores de

inflamacion en nifios y nifas.

Sexo
N (%)
IMC (kg/m?) *
Obesidad (%) *
Glucosa (mg/dL) ©
Insulina (MU/mL) *
HOMA-IR*
CT (mg/dL)®
HDL (mg/dL) ©
LDL (mg/dL) *
TG (mg/dL) *
AMYt (UI/L) *
AMY1 (UIL) *

AMY?2 (UI/L) *

Adiponectina (ug/mL) °

Leptina (ng/mL) *
IL-10 (pg/mL) *
IL-6 (pg/mL) *

Total
611
18.4 (16.1-23.5)
220 (36.0)
79.8+ 8.4
5.2 (2.8-10.1)
1.0 (0.5-2.0)
154.4 + 30.8
48.6 £ 11.7
94.0 (82.0-111.0)
81.0 (59.0-116.0)
52.7 (40.6-68.1)
32.3 (21.6-45.5)
19.8 (16.3-24.2)
3.0£0.7
15.3 (7.2-29.4)
88.1 (36.6-461.5)
25.5 (13.1-102.5)

Niflos
300 (49.09)
19.9 (16.0-23.7)
115 (38.3)
79.1+£85
7.7 (3.0-11.0)
1.5 (0.5-2.1)
1554 £ 31.6
48.5+11.3
97.4 (82.0-112.0)
94.6 (62.0-113.0)
55.5 (40.1-68.1)
35.6 (21.9-44.9)
20.0 (15.7-23.2)
29+0.7
20.9 (8.5-30.7)
457.5 (34.1-398.5)
85.1 (11.7-96.4)

Nifias
311 (50.90)
19.7 (16.2-23.3)
105 (33.8)
80.5+8.3
6.9 (2.6-9.3)
1.4 (0.5-1.9)
153.4 £ 30.0
48.7£12.0
96.3 (81.7-110.2)
94.2 (57.0-120.0)
56.4 (41.0-68.2)
34.8 (21.0-45.6)
21.7 (17.2-25.1)
3.0+£0.8
17.2 (5.8-27.7)
397.2 (38.6-564.5)
105.0 (13.5-109.1)

p

0.960

<0.001

0.036
0.276
0.415
0.433
0.788
0.589
0.393
0.516
0.701
0.006
0.450
0.001
0.400
0.313

°t-Student, *U de Mann-Whitney; “Chi cuadrada

AMY1: amilasa salival, AMY2: amilasa pancreatica, CT: colesterol total HDL: lipoproteina de alta
densidad, HOMA IR: indice de resistencia a la insulina, IL-10: Interleucina 10, IL-6: Interleucina 6,
IMC: indice de masa corporal, LDL: lipoprotina de baja densidad, N: niamero de sujetos, TG:
triglicéridos. Significancia estadistica p<0.05
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Tabla 2. Caracteristicas antropométrica, perfil bioquimico y marcadores de

inflamacion en casos y controles de obesidad

Variable
N

IMC (kg/m?) *
Glucosa (mg/dL) ©
Insulina (MU/mL) *

HOMA-IR*

CT (mg/dL)®

HDL (mg/dL) ©

LDL (mg/dL) *

TG (mg/dL) *

AMYt (UI/L) *

AMY1 (UI/L) *

AMY2 (UI/L) *

Adiponectina (ug/mL) €

Leptina (ng/mL) *
IL-10 (pg/mL) *
IL-6 (pg/mL) *

Total
611
18.4 (16.1-23.5)
79.8+ 84
5.2 (2.8-10.1)
1.0 (0.5-2.0)
154.4 + 30.8
48.6 + 11.7
94.0 (82.0-111.0)
81.0 (59.0-116.0)
52.7 (40.6-68.1)
32.3 (21.6-45.5)
19.8 (16.3-24.2)
3.0+0.7
15.3 (7.2-29.4)
88.1 (36.6-461.5)
25.5(13.1-102.5)

Peso normal
391
16.6 (15.5-18.1)
79.8+84
3.6 (2.5-6.9)
0.7 (0.5-1.3)
151.4 £ 29.8
51.3+11.2
91.0 (79.0-108.0)
70.0 (54.0-93.0)
55.0 (42.8-71.7)
33.6 (22.7-46.5)
20.5 (17.2-24.8)
3.1+0.8
9.5(5.8-17.5)
101.6 (37.0-537.1)
26.9 (13.4-130.5)

Obesos
220
24.7 (22.9-26.8)
79984
10.5 (5.2-17.2)
2.0 (1.0-3.4)
159.5+31.8
43.8 £ 10.9
101.0 (86.2-117.7)
111.0 (81.2-153.2)
49.1 (39.0-64.4)
29.2 (19.9-44.3)
18.7 (15.5-23.0)
28+0.7
31.3 (24.7-40.4)
74.8 (35.8-357.4)
22.4 (10.9-153.2)

[=)
<0.001
0,839
<0.001
<0.001
0,002
<0.001
<0.001
<0.001
0.002
0.016
<0.001
0.005
<0.001
0.239
0.143

“t-Student, *U de Mann-Whitney.
AMY1: amilasa salival, AMY2: amilasa pancreatica, CT: colesterol total HDL: lipoproteina de alta
densidad, HOMA IR: indice de resistencia a la insulina, IL-10: Interleucina 10, IL-6: Interleucina 6,
IMC: indice de masa corporal, LDL: lipoproteina de baja densidad, N: numero de sujetos, TG:

triglicéridos. Significancia estadistica p<0.05

8.2 Asociacion de la baja actividad enzimatica con el diagnostico de

obesidad

En el andlisis de asociacién se encontré que la baja actividad de AMYt, AMY1 y

AMY2 presenta asociacion significativa con el diagnostico de obesidad. Los nifios

con alta actividad de AMYt, AMY1 y AMY2 presentan 0.651, 0.631 y 0.556 veces

menos riesgo de padecer obesidad, respectivamente, que los nifios con alta

actividad (Tabla 3).
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Tabla 3. Analisis de asociacion de actividad de AMYt, AMY1y AMY2 con el

diagnostico de obesidad.

Variable OR IC (95%) p
AMY t 0,651 0,458 - 0,927 0.017
AMY 1 0,631 0,443 - 0,898 0.011
AMY 2 0,556 0,390 - 0,794 0.001

Regresion logistica binaria ajustada por edad y sexo. AMYt: amilasa total, AMY1: amilasa salival,
AMY2: amilasa pancreatica, IC95%: intervalo de confianza al 95%, OR: razon de probabilidades.
Significancia estadistica p<0.05

8.3 Descripcion del perfil bioquimico por grupos de actividad de AMYt,

AMY1ly AMY2

De acuerdo a la categorizacion de baja y alta actividad de amilasas (Tabla 4), se
observo que el grupo de baja actividad de AMYt, presentd significativamente mayor
concentracion de leptina (p=0.012) que el grupo de alta actividad. En el caso del
grupo de baja actividad de AMY1, este presentd menor concentracion de HDL
(p=0.022) que el grupo de alta actividad. Por otro lado, el grupo de baja actividad de
AMY2 present6 significativamente mayor concentracion de TG (p=0.001), leptina
(p=0.017) y menor concentracion de HDL (p=0.002), IL-10 (p=0.033) e IL-6
(p=0.004) en comparacién con el grupo de alta actividad. Es importante aclarar que

estas tendencias se observan en poblacién general.
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Tabla 4. Caracteristicas antropométricas, perfil bioquimico y marcadores de inflamacién estratificado por grupos de actividad

de AMYt, AMY1ly AMY2

Variable
Baja
(<52.7)
N 265
IMC (kg/m?) 19.9 (16.4-24.4)
Glucosae(mg/dL) 79.6+8.3
Insulina (MU/mL)* 5.6 (2.9-12.0)
HOMA-IR* 1.0 (0.5-2.4)
CT (mg/dL) 155.5 + 29.6

HDL (mg/dL)®
LDL (mg/dL)*

TG (mg/dL)*

96.0 (84.2-111.7)

96.0 (84.2-111.7)

84.0 (60.2-122.0)

Adiponectina 3.0+0.8
(ngmL)°
Leptina (ng/mL)* 20.5 (8.1-32.5)

1120 (pgmL)* 103.6 (42.0- 436.9)

16 (pgmL)* 23.4 (13.2-97.3)

AMYt (UI/L)

Alta
(252.7)

266

18.2 (16.0-22.9)

79.7+8.3

5.5(3.0-9.9)

1.1 (0.5-1.9)

154.3 +32.4

49.2+11.5

92.0 (79.0-111.0)

79.0 (57.5-116.5)

3.0+£0.8

14.4 (8.5-28.5)

84.5 (32.0-492.5)

33.3(13.9-148.7)

0.003

0.895

0.87

0.941

0.669

0.53

0.071

0.71

0.872

0.012

0.81

0.248

Baja
(<32.3)

264

20.0 (16.4-24.3)

79.5+82

5.3 (3.0-11.6)

1.0 (2.4-0.5)

1565.2+29.2

47.0+10.9

96.0 (84.0-112.0)

83.0 (58.0-119.0)

3.0+£0.8

19.9 (7.8-32.0)

105.5 (39.8-525.8)

25.0 (13.1-121.3)

AMY1 (UI/L)

Alta
(232.3)

267

18.3 (16.0-22.9)

79.9+83

5.6 (3.0-10.4)

1.1 (0.5-2.0)

154.6 +32.8

49.3+12.2

92.0 79.0-111.0)

82.0 (59.7-119.2)

3.0+£0.7

15.9 (7.0-29.4)

88.1 (32.1-464.5)

29.0 (14.4-109.1)

0.603

0.937

0.831

0.845

0.022

0.071

0.884

0.148

0.584

0.519

Baja
(<19.8)

259

19.9 ( 16.8-24.6)

80.0+8.0

5.9 (3.0-12.3)

1.2 (0.5-2.4)

155.2+30.4

46.6+10.9

96.0 (83.0-113.0)

89.0 (67.0-125.2)

2.9+0.7

20.5 (8.3-32.1)

80.9 (35.8-325.9)

21.2(11.9-81.3)

AMY2 (UI/L)

Alta
(219.8)

272

18.0 (15.9-22.8)

79.3+8.6

4.9 (3.0-9.5)

1.0 (0.5-1.9)

154.7 +31.7

49.8+12.1

92.0 (79.0-110.0)

76.0 (55.0-111.0)

3.1+08

13.4 (6.4-28.0)

122.7 (38.6-655.8)

36.6 (15.1-185.9)

<0.001

0.308

0.125

0.121

0.856

0.002

0.069

0.001

0.099

0.017

0.033

0.004

et-Student, *U de Mann-Whitney.

AMYt: amilasa total, AMY1: amilasa salival, AMY2: amilasa pancreatica, CT: colesterol total HDL: lipoproteina de alta densidad, HOMA IR: indice de resistencia a la
insulina, IL-10: Interleucina 10, IL-6: Interleucina 6, IMC: indice de masa corporal, LDL: lipoproteina de baja densidad, N: numero de sujetos, TG: triglicéridos.

Sianificancia estadistica p<0.05




8.4 Efecto de la actividad enzimatica de AMYt, AMY1 y AMY2 en los
marcadores bioquimicos e inflamatorios en el estudio
El efecto de la actividad enzimatica de AMYt, AMY1 y AMY2 en los marcadores
bioquimicos y de inflamacioén se determind en poblacién total (Tabla 5), sin embargo,
para evaluar si el diagnostico de obesidad modificaba dicho efecto, se realizé un
analisis ajustado por el diagndstico de obesidad. Se encontré que la actividad de
AMYt (p<0.001), AMY1 (p=0.003) y AMY2 (p<0.001) presentan un efecto negativo
sobre el IMC. Por otro lado, la actividad de AMYt y AMY1 ejerce efecto positivo
sobre la concentracion de colesterol HDL (p=0.002 y p=0.006, respectivamente),
dicho efecto no pierde significancia al hacer el ajuste por el diagndéstico de obesidad
(Grafica 1 y 2). Aunque la actividad de AMY2 produce efecto positivo sobre la
concentracion de colesterol HDL (p=0.011) y la concentracion de leptina (p=0.048),
dicho efecto pierde significancia después del ajuste por el diagndstico de la

enfermedad (Grafica 3).
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TABLA 5. Efecto de la actividad enziméatica de AMYT, AMY1y AMY2 en los

marcadores biogquimicos e inflamatorios en poblacion general

. AMYT AMY1 AMY2
Variable

B+ES p° p° B+ES p° p° B+ES p° p°

IMC (kg/m?) -0.031£0.008  <0.001 - -0.028+0.009  0.003 - -0.095+0.025  <0.001 -

Glucosa (mg/dL) 0.004+0.016 0.786 0.735  0.015+0.018 0.412 0.386 -0.071£0.049 0.142 0.156

Insulina (UU/mL) 0.023+0.014 0.097 0.099  0.022+0.016 0.165 0.173 0.029+0.042 0.500 0.521

HOMA-IR 0.001+0.003 0.848 0.054  0.001+0.003 0.749 0.070 -0.009+0.009 0.310 0.614
CT (mg/dL) 0.073+0.061 0.232 0.092  0.073+0.067 0.277 0.136 0.093+0.184 0.615 0.317
HDL (mg/dL) 0.070+0.023 0.002 0.030  0.070+0.025 0.006 0.042 0.108+0.068 0.112 0.429
LDL (mg/dL) -0-041+0.047 0.376 0.826  -0.042+0.052  0.418 0.774 -0.123+0.140 0.381 0.850
TG (mg/dL) -0.042+0.104 0.687 0.241  -0.032+0.116  0.784 0.332 -0.353+0.311 0.257 0.683

Adiponectina 0.003:0.002  0.090 0279 0.003+0.002 0.164 0363  0.011#0.006  0.072  0.228

(Mg/mL)
Leptina (ng/mL) -0.063+0.034  0.065 0722 -0.052+0.038 0.170  0.733  -0.213:x0.107  0.048  0.885
1110 (pg/mL) 1.18+2.70 0.662  0.948  1.136+£3.013 0706  0.930 7.54+8.42 0.371 0.607
II6 (pg/mL) 0.672+0.391 0.185  0.595:0.432  0.169  0.283 2.11+1.24 0.091 0.208

0.087

Tamano del efecto por regresién lineal ajustado por a) edad y sexo o b) edad, sexo y diagnéstico de
obesidad. AMY1: amilasa salival, AMY2: amilasa pancreatica, CT: colesterol total HDL: lipoproteina de alta
densidad, HOMA IR: indice de resistencia a la insulina, IL-10: Interleucina 10, IL-6: Interleucina 6, IMC: indice
de masa corporal, LDL: lipoproteina de baja densidad, N: nimero de sujetos, TG: triglicéridos. Significancia
estadistica p<0.05
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Grafica 1. Asociacion de actividad de amilasa total (AMYt) con concentracion de colesterol HDL en
poblacién con peso normal y poblacién con obesidad.
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Grafica 2. Asociacion de actividad de amilasa 1 (AMY1) con concentracién de colesterol HDL en
poblacién con peso normal y poblacion con obesidad.
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Grafica 3. Asociacién de actividad de amilasa total (AMY2) con concentracién de colesterol HDL en
poblacién con peso normal y poblacién con obesidad.

Debido a que la actividad de AMY2, la concentraciéon de leptina y la frecuencia de
obesidad presentaron diferencias significativas entre sexos, se determiné el tamano
del efecto de la actividad enzimatica de AMYt, AMY1 y AMY2 sobre los marcadores
de inflamacion, condicionado por sexo y ajustado por diagnéstico de obesidad
(Tabla 6). Se encontré que la actividad de AMYt, AMY1, AMY2 no presenta efectos

significativos en los marcadores de inflamacion.
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TABLA 6. Efecto de la actividad enzimatica de AMYt, AMY1y AMY2 sobre

los marcadores de inflamacién por diagndéstico de obesidad y sexo

Variable Sexo AMY1 AMY1 AMY2
B+ES p B +ES p B+ ES p

Adiponectina Nifias 0.002+0.003 0.363 0.002+0.003 0.504 0.013+£0.008 0.091
(pg/mL) Nifios  0.001£0.003  0.660 0.002+0.003 0.578 -0.002+0.010  0.833
Leptina Nifas 0.015£0.037 0.674 0.021+£0.041 0.606 -0.005+0.110 0.965
(ng/mL) Nifios 0.000+£0.042 0.991 -0.001+0.045 0.979 0.028+0.142 0.844
IL-10 Nifas -0.252+3.66 0.945 0.320+4.06 0.937 2.23+10.9 0.839
(pg/mL) Nifios 0.888+4.23 0.834 0.333%+4.60 0.943 8.51£13.87 0.541
IL-6 Nifas 0.544+0.559 0.332 0.455+0.617 0.463 1.56%£1.69 0.357
(pg/mL) Nifios 0.505+0.573 0.380 0.479+0.616 0.438 1.68%+1.96 0.394

Tamarno del efecto por modelo de regresion lineal ajusto por edad y diagndstico de obesidad. AMYt:
amilasa total, AMY1: amilasa salival, AMY2: amilasa pancreatica, IL-10: Interleucina 10, IL-6.
Significancia estadistica p<0.05

IX. DISCUSION

Este es el primer estudio que relaciona la actividad de amilasa sérica con
parametros bioquimicos y diagndstico de obesidad en poblacién infantil en
Latinoamérica. Al analizar los parametros bioquimicos en poblacion general,
encontramos que la concentracion de glucosa fue ligeramente mas alta en nifas,
cabe mencionar que los valores no estan en los limites de riesgo. En el caso de
leptina, los niveles se encuentran mas altos en nifos, esto podria deberse a que en
el estudio el porcentaje de obesidad es mayor en este grupo. Estudios reportan que
las nifias presentan niveles mas altos de leptina y lo atribuyen al desarrollo hormonal

y la ganancia de peso que implica el crecimiento*>*4.
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En el analisis del perfil bioquimico entre las categorias de peso, encontramos que el
grupo de nifos con obesidad presenté mayor concentraciéon de insulina y HOMA-IR,
en comparacion con los nifios de peso normal. Este dato nos indica que, en un
futuro, estos nifios podrian presentar un mayor riesgo de padecer resistencia a la
insulina o DT2%54° ya que por el estado de inflamacion que presentan, la masa de
adipocitos desregula la produccion de TNFa, citocina que suprime la sensibilidad de
la insulina, por lo tanto, aumentan los niveles de esta hormona al tratar de mantener
su funcién. Un estudio realizado en 2016 en poblacién infantil del Estado de México,
también reportd asociacién entre altos valores insulina y la presencia de obesidad*.

Del mismo modo, en el estado de obesidad, los adipocitos disminuyen la produccion
de adiponectina, que sumado a la alta concentracion de TNF-a, aumentan el riesgo

de sensibilidad a la insulina??4"4®

Yy en consecuencia, resistencia a esta hormona.
Nosotros efectivamente, encontramos que, en el grupo de obesidad la concentracion
de adiponectina fue menor, tal como se ha reportado en poblacién adulta®.

En el caso de leptina, los niveles en el grupo con obesidad fueron altos, nuestros
resultados son semejantes a los que reportd un estudio en 2015, donde se
estudiaron nifios de 5 a 17 afos, mostrando niveles altos de leptina en obesos®.
Hay trabajos que mencionan que en el estado de obesidad hay aumento de esta
hormona®', con un estado de resistencia, ya que se presenta insensibilidad en los

receptores hipotalamicos de la Ieptina52, provocando inhibicién en el control de

apetito”, lo que a su vez favorece la obesidad.
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La concentracion de CT, LDL y TG también fue mayor en el grupo de nifios obesos,
lo que podria inferir que, en el futuro, estos niveles lipidicos sigan aumentando y
representen un riesgo de padecer dislipidemia y un posterior desarrollo de

enfermedades cardiovasculares, como ateroesclerosis®>%.

En este trabajo también encontramos que la actividad de amilasas (AMYt, AMY1 y
AMY2) presenta asociacion significativa con el diagndstico de obesidad. Estudios en
ninos japoneses de 6 a 15 afos de edad reportan resultados similares, donde
efectivamente, en obesidad hay disminucion de estas enzimas®.

La asociacion entre la actividad de AMYt, AMY1 y AMY2 con el diagndstico de
obesidad, es importante porque nos indica que la actividad de dicha enzima
presenta una relacion con alguno de los mecanismos que podria provocar la
ganancia de peso corporal. En este sentido nuestros resultados coinciden con otros
trabajos. Por ejemplo, en el 2017, un estudio reportd una relacion inversa entre la
actividad de amilasa sérica y el de IMC'® en poblacion adulta francesa. Ademas, otro
estudio en poblacion adulta japonesa demostré que la amilasa sérica baja se asocia
a un mayor riesgo de sindrome metabdlico y DT2""°.

Por otro lado, respecto al efecto observado que ejerce la actividad de las amilasas
en los parametros bioquimicos, encontramos que, en particular, la actividad de AMYt
y AMY1 provoca un efecto en la concentracion de colesterol HDL. Algunos estudios
relacionan el metabolismo de los hidratos de carbono y produccién de acidos grasos
de cadena corta®” con bacterias presentes en la microbiota intestinal, las cuales a su
vez, producen un aumento en la concentracion de HDL%%*°. Por lo cual podemos

suponer que los individuos de este estudio que presentan alta actividad de amilasa,

posiblemente, tienen una microbiota que favorece el aumento de HDL.
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Cabe mencionar que la actividad de amilasa no produjo un efecto sobre los
marcadores de inflamacion. Con este reporte, se podria pensar que el estado de
27,60

obesidad es el parametro que influye en la concentracién de dichos marcadores“™™",

no como tal la actividad de amilasa.

Con todo lo anterior se sugiere realizar estudios que exploren de manera profunda la
microbiota intestinal y su posible relacion con la actividad de amilasa sérica, con esto
proponer un mecanismo especifico de ganancia de peso corporal en el cual, se vea
involucrada la relacion de amilasa con la concentracion de HDL encontrada en el

presente estudio.

X. CONCLUSION

La actividad de amilasa sérica (AMYt, AMY1 y AMY2) se asocia significativamente al
diagnostico de obesidad infantil en nifios de la Ciudad de México. Ademas, la
actividad de AMYt y AMY1, independientemente del diagnéstico de obesidad, ejerce

un efecto positivo sobre la concentracién de HDL.
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