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RESUMEN

ANTECEDENTES: La obesidad infantil es una epidemia mundial, la cual se ha
triplicado en las ultimas tres décadas. En la actualidad uno de cada cinco nifios y
adolescentes en paises industrializados, tiene sobrepeso u obesidad. La obesidad
produce efectos adversos a largo plazo en la morbilidad y la mortalidad, dentro de
estas los problemas renales han cobrado mayor interés durante los dltimos afios,
por el incremento del riesgo de presentar enfermedad renal crénica en la etapa
adulta.

OBJETIVO GENERAL Determinar la correlacion entre IMC y alteraciones en la

funcion renal en escolares y adolescentes con sobrepeso y obesidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la frecuencia de alteraciones en el filtrado con TFGe combinada
por cistatina C-creatinina en escolares y adolescentes con sobrepeso y
obesidad.

e Determinar la correlacion de los niveles séricos de marcadores de la funcion
renal (creatinina, cistatina C, urea, nitrégeno ureico) e IMC en escolares y
adolescentes con sobrepeso y obesidad.

e Identificar la frecuencia de microalbuminuria y proteinuria en escolares y
adolescentes con sobrepeso y obesidad.

e Describir la frecuencia y correlacion del tamafio renal>Pc 95 e IMC en
escolares y adolescentes con sobrepeso y obesidad.

e |dentificar los factores cardio metabdlicos mas frecuentes en los pacientes
con alteracion en la funcion renal por TFGe combinada de cistatina y

creatinina.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, clinico, transversal, analitico, que
se realiz6 en la consulta externa del servicio de Endocrinologia Pediatrica del
Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk Freud” Centro Médico Nacional Siglo XXI,
se incluyeron pacientes de edades entre 6 a 16 afios, de ambos sexos, con
diagndstico de sobrepeso (IMC = 85) y obesidad (IMC = 95). Se tomaron medidas

antropométricas, tension arterial, toma de muestra sérica para medicion de quimica
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sanguinea, perfil de lipidos, cistatina C, y recoleccidén de orina de 24 horas para
determinacién de proteinuria, microalbuminuria, depuracion de creatinina, y

ultrasonido renal.

ANALISIS ESTADISTICO: De acuerdo con la distribuciéon de nuestra poblacion los
datos se expresaron en media, mediana, DE, minimo y maximo, frecuencias simples
y porcentajes, para determinar la asociacion entre IMC y funcién renal se utilizé

correlacion de Pearson.

RESULTADOS: Se incluyeron 82 pacientes, 23 de sobrepeso y 59 de obesidad,
edad media de 11.8 + 2.7 afios. Se presentd una correlacion positiva leve del IMC
con creatinina r=0.303 p <0.05 y cistatina C de r=0.341 p <0.05 respectivamente. El
coeficiente de correlacion del IMC y creatinina sérica en el total de los pacientes
correlacion6 en forma positiva leve (r 0.303 p <0.05), y negativa leve con TFGe por
CKD-EPI (r -0.376 p <0.05).

CONCLUSIONES: Los escolares y adolescentes con sobrepeso y obesidad
presentan correlaciéon positiva baja entre el IMC y la funcidon renal con los
parametros bioquimicos de cistatina y creatinina sérica. TFG estimada por cistatina
y creatinina (CKD-EPI) presentan una correlacion negativa baja. El Tamafio renal >
pc 95 se identificé con mayor frecuencia en el grupo de pacientes con obesidad en
forma unilateral en 27.1%, bilateral en 14% y correlaciond positivamente en forma

moderada con IMC.



ANTECEDENTES

En México segun los resultados en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2016,
la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en la poblacién en edad escolar
fue de 33.2%, donde el 17.9% corresponde a sobrepeso y el 15.3% a obesidad, se
observé una mayor proporcion de obesidad en los nifios 18.3% en comparacién con
las nifias 12.2% La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en la poblacién
adolescente fue de 36.3%, 1.4 puntos porcentuales superior a la reporta en 2012
(34.9%), donde el 22.4 % corresponde a sobrepeso y el 13.9% a obesidad
(ENSANUT 2016).1

De acuerdo con la Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico
(OCDE), uno de cada 6 nifios presenta obesidad y sobrepeso. A pesar de las
politicas implementadas en los paises de la OCDE durante varios afios, la cantidad
de joévenes de 15 afios que reportan tener sobrepeso u obesidad ha aumentado de

manera constante desde el afio 2000 en la mayoria de los paises. ?

La obesidad se define como una enfermedad sistémica, crénica, inflamatoria y
recurrente, no exclusiva de los paises econdmicamente desarrollados,
caracterizada por una acumulaciéon anormal o excesiva de grasa corporal, con
riesgo de complicaciones a nivel sistémico. Se ha sugerido que la obesidad es un
proceso de programacion multifactorial, dado por un desequilibrio energético
ocasionado por una alta ingesta de energia y un bajo gasto influenciado por factores
genéticos, alimentarios y ambientales. Aunque existen causas patoldgicas
asociadas al aumento de peso, estas son poco frecuentes y representan menos del
3% de los casos de obesidad. Por lo que predominan factores prenatales,
biologicos, psicolégicos, sociales, culturales, de politica publica y personales

relaciones al estilo de vida. 3

Nifios y adolescentes mayores de 2 afios son diagnosticados con sobrepeso si el
IMC es mayor del percentil 85 pero menor que el percentil 95 y obesidad si el IMC
= 95 por edad y género en base a las tablas CDC del afio 2000. En nifios menores
de 2 afios se diagnostica obesidad si el peso para la talla es mayor del percentil

97.7 de los estandares de crecimiento de la OMS. La obesidad extrema se define



como un IMC mayor al 120% del percentil 95 o = 35 kg/m?. Una propuesta reciente
sugiere redefinir este estado como obesidad tipo 2. Se ha propuesto obesidad
pediatrica tipo 3 pero aln no ha sido totalmente aceptado correspondiente a un IMC
mayor 140% del percentil 95 o = 40 kg/m?. La obesidad tipo 2 y 3 estd aumentando
significativamente en las niflas de todas las edades, mas claramente entre 6 y 11
afios, y en nifios entre 12 y 19 afios.*°

La obesidad infanto-juvenil constituye un factor de riesgo para el desarrollo a corto
plazo (infancia y adolescencia) y a largo plazo (vida adulta), de complicaciones
ortopédicas, respiratorias, cardiovasculares, digestivas, dermatoldgicas,
neuroldgicas, endocrinas, renales, ciertas formas de cancer y en general una menor
esperanza de vida. La obesidad infantil tiende a perpetuarse en la edad adulta
produciendo alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono y en el perfil
de los lipidos plasmaticos, favoreciendo el desarrollo de hipertension arterial y el
desarrollo precoz de la aterogénesis. La obesidad durante la adolescencia aumenta
el riesgo de sindrome metabdlico (SM) y la mortalidad cardiovascular en la vida

adulta. 6

COMPLICACIONES DE LA OBESIDAD INFANTIL

Neurologico Hipertension intracraneal

Cardiovascular Dislipidemia, hipertension, coagulopatia,

inflamacioén cronica, disfuncion endotelial.

Endocrinoldgico Diabetes Mellitus tipo 2, pubertad precoz,

hipogonadismo, sindrome de ovario poliquistico.

Renal Glomeruloesclerosis

Musculoesquelético Epifisiolisis, Enfermedad de Blount, fracturas.
Pulmonar Apnea del suefio, asma

Gastrointestinal Colelitiasis, esteatosis hepética.

Psicosocial Depresion, trastornos alimentarios.




La mayor parte de las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares de la
obesidad estan estrechamente relacionadas con la presencia de hiperinsulinemia y

de resistencia a la insulina. ©
Trastornos del metabolismo de la glucosa.

En poblaciones pediatricas obesas la existencia de estados de resistencia a la
insulina pueden ser el punto de partida para el desarrollo posterior de diabetes tipo
2 ylo sindrome metabdlico. La resistencia a la insulina a nivel celular ocurre en
multiples tejidos y resulta en un incremento de la liberacién de glucosa de origen
hepatico y una captaciéon disminuida a nivel muscular y del tejido graso. ©

Las determinaciones basales de glucemia, insulinemia y los indices HOMA y
QUICKI no han permitido discriminar adecuadamente todos los nifios y
adolescentes obesos con intolerancia a la glucosa. Sin embargo, los indices de
resistencia a la insulina fueron los mejores predictores de las concentraciones

plasmaticas de glucemia a las 2 h del TTOG (test de tolerancia oral a la glucosa). ©

Estos resultados llevan a seguir recomendando la realizacion del TTOG en el
diagnastico y el seguimiento de las poblaciones obesas mientras no se disponga de
otros parametros bioquimicos mas especificos y con mejor capacidad para

discriminar los estados de intolerancia a la glucosa. ©
Sindrome metabdlico.

En la actualidad esta bien establecido que la asociacion de la obesidad con el SMy
el riesgo cardiovascular no depende exclusivamente del grado de obesidad, sino
gue se encuentra muy estrechamente relacionado con el patrén corporal de
distribucion grasa y con el contenido de grasa abdominal (adiposidad central). Por
este motivo, recientemente la Asociacion Americana de Cardiologia y la Federacion
Internacional de Diabetes recomiendan estimar indirectamente su contenido
mediante la medicién del perimetro de la cintura en aquellos pacientes pediatricos
y adolescentes con riesgo de insulinoresistencia e incluirla como criterio
imprescindible para diagnosticar el SM en la edad pediétrica, ya que el IMC es un
indicador poco sensible para evaluar la distribucion grasa y que la sensibilidad a la

insulina en los nifios y adolescentes obesos y con un IMC similar se encuentra
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significativamente mas reducida en aquellos que tienen un mayor contenido de

grasa visceral. ’
Obesidad y efecto sobre la funcidn renal.

Se han descrito diversos cambios fisiopatolédgicos a nivel glomerular que ocurren en
la obesidad, tanto en humanos como en modelos animales. Estos cambios incluyen
hipertrofia glomerular, hipercelularidad leve, y ensanchamiento variable de las
regiones mesangiales, lo cual es un importante mecanismo patogénico para la

presencia de esclerosis glomerular focal y segmentaria. &
Hipertrofia glomerular

Numerosos estudios morfométricos, estudiaron los factores relacionados a el
tamafio glomerular, usando autopsias o biopsias de rifiones enfermos y no
enfermos. Se ha observado de manera consistente en muchos de estos estudios
gue el tamafio corporal, especialmente definido por el IMC es uno de los factores
determinantes para el tamafio glomerular. En sujetos obesos, el tamafio glomerular
es mayor, inclusive en ausencia de aparente enfermedad o lesion renal. La
hipertrofia glomerular en la obesidad se puede atribuir a los cambios

compensatorios, que acompafan a la hiperfiltracion glomerular. °1°
Hipertrofia tubular

Se han hecho algunos estudios que evallan las alteraciones estructurales en los
tubulos renales, asociados con obesidad. Analisis morfométricos pueden ser
obstaculizados por la estructura compleja de los tubulos renales. Un estudio de
biopsia de pacientes obesos con proteinuria encontré en un corte transversal del
area tubular proximal, que las células epiteliales fueron 33% mas grandes y en el
lumen del tdbulo proximal 54% mas grande que en pacientes no obesos con

proteinuria. %10
Cambios hemodinamicos

Es conocido que los cambios intrarenales hemodinamicos son caracteristicos de la
obesidad. Experimentos previos en animales, y estudios intervencionistas en
pacientes obesos han demostrado que el flujo renal plasmatico y la tasa de filtraciéon

glomerular estan incrementados en la obesidad. Una dilatacién de las arteriolas
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aferentes glomerulares conlleva a un incremento de la filtracién glomerular, sin
embargo, este circulo vicioso entre el incremento de la reabsorcion de sal en los
tubulos y la hiperfiltracion glomerular permanece incierto, estas alteraciones renales
hemodindmicas, constituyen la base fisiopatolégica mas importante de las
anormalidades renales de la obesidad. 1011 12

Resistencia a lainsulinay lesion renal

La hiperinsulinemia sérica es un reflejo de la reduccion a la sensibilidad a la insulina
en tejidos periféricos, incluyendo tejido renal, siendo este el pivote de la
fisiopatologia del dafio. La insulina a nivel del tdbulo renal en condiciones normales
tiene un efecto antidiurético, incrementando la reabsorcion de sodio, sin afectar la
TFG (tasa filtrado glomerular), el flujo plasmatico renal, la carga filtrada de glucosa
y los niveles plasmaticos de aldosterona. En estudios experimentales, se ha
observado que la insulina parece que aumenta ligeramente el filtrado glomerular,
posiblemente debido a un efecto vasodilatador directo. Mas recientemente se ha
demostrado una relacién entre TFG y una sensibilidad reducida a la insulina; en
pacientes muy obesos la alta TFG puede ser el resultado de un aumento en la
diferencia de presion transcapilar. La hiperinsulinemia también parece estar
relacionada con un aumento directo y selectivo en la tasa de excrecion de albumina
urinaria en los pacientes con DM2. Asimismo, la insulina interfiere con el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, incrementando su actividad, independientemente
de la concentracion de sodio y el volumen. Por otro lado, la insulina también
aumenta los efectos de la angiotensina Il sobre las células mesangiales, lo que
contribuye a la hipertension, aumento de la presion intraglomerular empeoramiento
la proteinuria, e induciendo produccién de citocinas inflamatorias intrarrenales y

factores de crecimiento, asi como la apoptosis.31415

Asi mismo, se ha determinado que la insulina per se puede promover la proliferacion
de células mesangiales y la produccién extracelular de proteinas de la matriz,
alterando el intersticio y la membrana basal de colagenos por las células

mesangiales. 4
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Deposito de componentes lipidicos

La acumulacion de componentes lipidicos en las células, originalmente una funcion
vital para el almacenamiento de energia intracelular, esta aumentada en la
obesidad. Numerosos experimentos in vivo e in vitro han sugerido una asociacion
entre la acumulacion intrarenal de lipidos y la lesion renal. Un estudio reciente
demostré que el grado de acumulacion de triglicéridos en la corteza renal humana

se correlaciona con el IMC. 141516
Evaluacion de la funcion renal

La TFG, ofrece una excelente medicién de la capacidad de filtrado de los rifiones y
es considerado el mejor indice de funcién renal. El aclaramiento de inulina ha sido
por mucho tiempo el gold estandar de medicion de la TFG, pero es un procedimiento
costoso, dificil de ejecutar. Varias formulas se han empleado para la medicion
estimada de la tasa de filtracion glomerular, la mas usada en la poblacion adulta es

la de Cockroft-Gault (CG) y en la poblacién pediatrica la formula de Schwartz. 17

La formula de Schwartz estima TFG usando las concentraciones de creatinina y la
talla, esta se conoce sobreestima la tasa estimada de filtracion glomerular, en

comparacion con el aclaramiento de inulina.®

La cistatina C ha sido identificada como un nuevo y prometedor marcador para la
pronta deteccion del dafio renal precoz, mas sensible que la creatinina. Esta es
producida por todas las células nucleadas a un nivel constante, filtrada libremente
por el glomérulo y casi completamente reabsorbida y degradada, pero no secretada,
por las células tubulares proximales. Sin embargo, su produccién no se ve afectada
por la edad, por el sexo o por la masa muscular. La cistatina C esta correlacionada
de forma muy importante con medidas seriadas del FG por infusién intravenosa de
un marcador exdgeno (iotalamato). La terapia con altas dosis de corticoides, la
disfuncion tiroidea, las neoplasias y la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) pueden alterar los valores de cistatina C. 181°

Numerosos estudios han encontrado que la cistatina C es un mejor marcador de la
TFG que la creatinina. Hallazgos recientes sugieren que la cistatina C esta

independientemente asociada con la obesidad, IMC y circunferencia abdominal.*®
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Roos et al, compararon 24 estudios de cistatina C y Creatinina, que involucraban un
total de 2007 participantes. Se reporto intervalo de confianza de 95%, y de acuerdo
con el modelo de regresién lineal de Moses-Littenberg, la cistatina C fue mas precisa
como indicador de disfuncién renal, comparada con la creatinina. [cistatina C: 3.99
(3.41-4.57) versus Cr: 2.79 (2.12-3.4)]. 1819

Hay un numero creciente de estudios que investigan la tasa estimada de filtracion
glomerular (TFGe) y los niveles de Cistatina C. 9

Miliku et al, compararon la relacion entre la composicion corporal y la tasa estimada
de filtracion glomerular calculada con la cistatina C y la creatinina, encontraron que
la TFGe estaban influenciadas por el IMC y el contenido de masa libre de grasa. La
talla, peso, IMC y superficie corporal se correlacionaron positivamente con los
niveles de creatinina y cistatina C, con fuertes coeficientes para las concentraciones

de creatinina. 2°

La Cistatina C se afecta menos con la masa muscular y la dieta comparada con la
creatinina, y deberia usarse en lugar de la creatinina para una medida mas precisa

de la tasa de filtracién glomerular.?°

Correia-Costa et al, evaluaron 163 pacientes con peso normal y 150 con sobrepeso
y obesidad, entre los 8 y 9 afios, compararon TFGe, aclaramiento renal, Creatinina,
niveles de cistatina C, los resultados mostraron que los pacientes con sobrepeso y
obesidad tenian niveles bajos de TFGe, usando varias formulas, excepto cuando se

uso el aclaramiento renal y la formula de Schwartz. 2*

En un estudio por Servais et al, en 925 pacientes con dislipidemia, niveles de
cistatina C estaban significativamente incrementados, en pacientes con sindrome
metabdlico en comparacion con los que no lo tenian (0.86+0.23 vs 0.79+£0.20 mg/L,

p 0.0001), se correlaciond con la dislipidemia (p<0.001). 2

Salman, et al, estudiaron 108 pacientes con obesidad y 46 sujetos sanos, con
edades de 6 a 18 afos, se midieron niveles séricos de cistatina, creatinina,
proteinuria en 24 horas, aclaramiento de creatinina, y TFG fueron evaluados en
ambos grupos. TFG estimada fue calculada con la creatinina, cistatina C. En este

estudio se encontrd que los niveles de cistatina C fueron significativamente altos en
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pacientes con sindrome metabdlico (p<0.001), y el andlisis de Spearman mostré
una correlacién positiva, entre los niveles de cistatina C y colesterol total,
triglicéridos y LDL, pero una correlacion negativa con los niveles de HDL. Este
resultado sugiere que la cistatina C es mas preciso que la creatinina como
biomarcador para detectar efectos negativos de la dislipidemia en la funcion renal

de los nifios obesos, especialmente en pacientes con sindrome metabdlico. &

B. Falakaflaki, et al, (2012) realizaron estudio de casos y controles, para evaluar
funcion en pacientes con peso normal y sobrepeso, incluyeron 92 pacientes entre 7
y 12 afios, reportaron en sus resultados ninguna diferencia significativa en la TFG,
albuminuria, calciuria, presion arterial y niveles de creatinina sérica entre ambos

grupos. %

Algunos investigadores pediatricos, han hecho comparaciones entre Cistatina C y
creatinina, para predecir lesion renal. En 5 de 12 estudios realizados, se confirmo
que la cistatina C fue significativamente mas sensible, que la creatinina, pero en
otros 5 estudios no encontraron ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre estos marcadores. En los dos estudios restantes, las comparaciones
estadisticas no fueron realizadas. Un estudio reporté a la cistatina C, ser
significativamente mejor que la creatinina, mientras que la creatinina no fue superior
gue la cistatina C en ninguno de estos 12 estudios. 2627

Ecuaciones de estimacion del filtrado glomerular

Dado que la medida del FG (filtrado glomerular) no es factible en la practica diaria,
se han desarrollado ecuaciones que tratan de obtener una estimacion del FG a partir
de la concentracion sérica de creatinina, cistatina C o ambas y de variables como la
edad, el sexo, la talla y la raza. En los ultimos afios, se han publicado numerosas
ecuaciones resultado de la utilizacion de diferentes sustancias exdégenas para la
medida del FG, de los procedimientos de medida de creatinina y cistatina C, de las
caracteristicas clinicas de las poblaciones y de los modelos matematicos utilizados
en la generacion de estas. 2% 27

Basadas en la concentracion sérica de creatinina

Las mas conocidas son la ecuacion de Schwartz y la de Counahan-Barratt, que

incluyen una constante (k) multiplicada por la talla y dividida por la concentraciéon
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sérica de creatinina. La diferencia entre las constantes de ambas ecuaciones es
debida al uso de métodos distintos para valorar la creatinina y al procedimiento de
referencia utilizado para medir el FG. Schwartz publico, posteriormente, diferentes
valores de la constante (k) para nifios de distintas edades ya que la relacion entre

la masa muscular y la talla varia en funcién de la edad. 2¢

Durante mas de 30 afios se ha utilizado, de modo preferente, la ecuacién de
Schwartz. Debido a la gran variacion entre laboratorios en cuanto al método de
medida de creatinina, la constante (k) debia de ser adaptada localmente, aunque

esta correccion no se ha realizado habitualmente. 26

Los métodos de medida de creatinina estandarizados, utilizados en la actualidad de
forma mayoritaria por los laboratorios clinicos, producen resultados del orden de un
10 a un 20% inferiores respecto a los del método utilizado en la ecuacion original
dando lugar a una sobreestimacion del 20 al 40% en el valor de FG si se utiliza esta

ecuacion- 26

Hay que tener en cuenta que las ecuaciones basadas en creatinina no deben
utilizarse cuando la funcion renal no es estable, como sucede en el fracaso renal
agudo, ni tampoco en nifios con desviaciones importantes del indice de masa
corporal, amputaciones, paraplejia, enfermedades musculares o neuromusculares

y con malnutricién importante. 26

Basadas en la concentracion sérica de cistatina C

Estas ecuaciones son mas simples que las elaboradas a partir de creatinina debido
a gue no incluyen datos antropométricos. Algunas de ellas se han desarrollado a

partir de poblacion adulta y pediatrica y otras, como la de Grubb, Filler, Zappitelli o

Schwartz, solo incluyen poblacién infantil. 2627

Los diferentes procedimientos de medida, calibradores, poblaciones en la
derivacion de estas ecuaciones y modelos matematicos usados en la generacion de
estas hacen que solo sean aplicables en aquellas poblaciones de caracteristicas

similares y que no se puedan usar de modo generalizado. 227
Filler, (ml/min/1,73 m2) 91,62 x CisC 1123
Grubb, (ml/min/1,73 m2) 84,69 x CisC™1680 x 1,384 (si edad < 14)
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Zappitelli, (ml/min/1,73 m2) 75,94/CisC%7 x 1,2 (si trasplante renal)
Schwartz, (ml/min/1,73 m2) 70,69 x CisC™©?°

Las diferentes formulas de Cistatina C muestran consistentemente una variacion
entre la TFG medida y la TFG estimada con cistatina C en una magnitud de 20% a
30%. Estas férmulas han sido ejecutadas de manera diferente en estudios
subsecuentes que en los originales. Los factores que contribuyen a la variabilidad

en la ejecucioén de las férmulas de cistatina C no esta bien comprendida. 2°

Filler et al, recomiendan el uso de las ecuaciones basadas en la cistatina C para la
estimaciéon del FG en nifios, en lugar del uso de la ecuacién de Schwartz que
sobreestima el FG en pacientes con un FG bajo (< 20ml/min/1,73 m2). 24

Se ha propuesto el uso de ecuaciones basadas en la medida conjunta de creatinina,
cistatina C y variables como la edad, el sexo y la raza, ya que aumentan la exactitud

y precision en la estimacion del FG. 3!

Ajay P. Sharma et al, realizaron un estudio de un grupo de 240 pacientes, con edad
media de 11.7 afios, midieron TFG en pacientes con morfologia renal anormal
(19.5%), glomerulopatias (14.4%), uropatia obstructiva (13.4%), nefropatia por
reflujo (13%), proteinuria (9.9%), nefropatia asociada a enfermedad oncoldgica
(6.8%), y otras (23%). Para TFG menor de 60 y 90 ml/min/1.73m2 la férmula de
Zappitelli-Cys y Zapittelli-CysCr tuvo 90% de sensibilidad para categorizar la TFG.
Para TFG mayor a 135y 150 ml/min/1.73 m2, y tuvieron una mayor precision en un

10-30% respectivamente en comparacion con Tc99-DTPA.4°
Actualmente no existe un acuerdo sobre qué ecuacion basada en la medida de
cistatina C es la mas adecuada para la estimacion del FG, debido en parte a la falta

de estandarizacion del método de medida de la cistatina C y a la heterogeneidad de

los estudios realizados. 3!
Marcadores exdgenos

Diversas sustancias, radioisotopicas y no radioisotopicas, pueden ser utilizadas

para medir el filtrado glomerular. Entre estas la inulina, iotolamato, iohexol.

Los marcadores radioisétopos mas utilizados son el*®l-iotalamato, el**Cr-acido

etilendiaminotetraacético(®**Cr-EDTA) y el®®"Tc-4cido dietilentriaminopentaacético.
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Cada uno de ellos presenta diversas ventajas e inconvenientes, pero el hecho de
ser sustancias radioactivas limita su uso en nifios. La complejidad técnica y la
incomodidad que representa para los pacientes el uso de marcadores exdgenos
determinan que no sean utilizados en la practica clinica habitual y que sean
relegados para aquellas circunstancias en que se requiera una medida exacta del
FG como el ajuste de dosis de farmacos de elevada nefrotoxicidad. 26

Alteraciones del ultrasonido renal

Muchos estudios sugieren que el tamafio y volumen renal estd fuertemente
relacionado con la talla, peso e IMC del paciente. Existen varios métodos para medir
el tamafo renal incluyendo la Tomografia de abdomen, RMN, sin embargo, estos
tienen desventajas como la exposicion a radiacion y alto costo. En comparacion con
el ultrasonido que es un método simple y seguro para evaluar el tamafio y volumen

renal. 2’

Buchholz, et al, realizaron un estudio que incluyo 194 sujetos entre los 13 y 80 afios,
sin alguna enfermedad renal, evaluaron las dimensiones renales por ultrasonido y
determinaron su correlacion con la edad, sexo e IMC, el analisis estadistico revelo
una fuerte correlacion entre el tamafio renal y el IMC, y también mostro que el
tamafo renal incremento de manera correspondiente con el IMC, solo en el caso
del rifién izquierdo. 2’

Parmaksiz, et al, estudiaron la relacion entre IMC y tamafio renal, realizaron
medicién a través de ultrasonido renal en 368 pacientes entre 5y 18 afios de edad,
divididos en grupos de sobrepeso, obesidad y peso normal. El tamafio renal fue
mayor en el grupo de obesidad (96.9 + 13.4mm) y menor en el grupo control (88.3
+ 12.9 mm). No se encontrd diferencia significativa en el tamafio renal izquierdo y

derecho, entre los grupos (p = 0.073).%?

Muchos estudios han mostrado que la longitud y volumen renal estan altamente
influenciados con el IMC. Por otro lado, pocos estudios han mostrado que no hay
ninguna correlacion. Asi el factor mas importante relacionado con el volumen renal

es el IMC. 0
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JUSTIFICACION

La obesidad infantil es una epidemia mundial, con un continuo incremento en su
prevalencia, la cual se ha triplicado en las ultimas tres décadas. En la actualidad
uno de cada cinco nifios y adolescentes en paises industrializados, tiene sobrepeso
u obesidad, y la tasa de prevalencia ha aumentado aproximadamente en 10 % en

la mayoria de los paises desarrollados.

La obesidad produce efectos adversos a largo plazo en la morbilidad y la mortalidad.
Se ha asociado con patologias cardiovasculares, hepaticas, renales y desordenes
metabdlicos en la etapa adulta. Los problemas renales han cobrado mayor interés
durante los ultimos afios, por el incremento del riesgo de presentar enfermedad

renal cronica en la etapa adulta.

Estas complicaciones representan a corto y largo plazo un alto costo para la salud
publica, tan solo en 2008, el gasto de recursos para pacientes con complicaciones
de obesidad fue de 42.000 millones de pesos, lo que representa el 13% de gasto
total en salud de ese afio, y para 2017 el gasto se estimo entre 78.000 y 101.000
millones de pesos. Ademas de los gastos que implica el tratamiento directamente
de la patologia de base, se engloba el costo indirecto por pérdida de productividad
en pacientes en edad de trabajar, lo que se estimé en cifras similares a las

comentadas previamente para 2017.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar del creciente interés en las complicaciones de la obesidad en nifios y
adolescentes, las complicaciones renales no han sido suficientemente investigadas,
no hay un consenso real de los parametros que evaltan la funcién renal y el que
mejor represente la verdadera funcion renal. La tasa de filtracion glomerular es uno
de los pardmetros mas importantes usados para determinar la funcion renal y este
puede ser calculado por diferentes férmulas. Este usualmente se usa utilizando la
superficie corporal, sin embargo, puede dar resultados incorrectos, particularmente
en niflos obesos, los cuales tienen una superficie corporal mayor que los nifios con
peso normal. La cistatina C es un biomarcador recomendado para usar en el calculo
de latasa de filtracién glomerular, ya que tiene un peso molecular bajo y no depende
de la masa muscular. La obesidad tiene un efecto deletéreo en la funcion renal por
lo que determinar de manera temprana alteraciones a este nivel, disminuira el riesgo

de complicaciones graves.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cudl es la correlacion entre el IMC y la funcion renal en escolares y adolescentes

con sobrepeso y obesidad?
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HIPOTESIS GENERAL

Los pacientes con mayor IMC presentaran una correlacion positiva con la tasa de
fillrado glomerular, en pacientes escolares y adolescentes con sobrepeso y
obesidad.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

e Lafrecuencia de alteraciones en el filtrado glomerular se presentara del 10%-

20% con la ecuacién combinada con cistatina C y creatinina.%4°

e Los niveles de cistatina presentaran una correlacion positiva con el IMC en

los pacientes con obesidad.

e La microalbuminuria y proteinuria se presentara en 8-10% en el grupo de
obesidad. ¥’

e El tamafio renal >pc 95 correlacionara positivamente con IMC.

e Los factores cardiometabdlicos mas frecuentes en los pacientes con

alteraciones renales seran la hipoalfalipoproteinemia y hipertrigliceridemia.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion entre IMC y la funcion renal en escolares y adolescentes

con sobrepeso y obesidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la frecuencia de alteraciones en el filtrado con TFGe combinada
por cistatina C-creatinina en escolares y adolescentes con sobrepeso y

obesidad.

e Determinar la correlacion de los niveles séricos de marcadores de la funcién
renal (creatinina, cistatina C, urea, nitrégeno ureico) e IMC en escolares y

adolescentes con sobrepeso y obesidad.

e Identificar la frecuencia de microalbuminuria y proteinuria en escolares y

adolescentes con sobrepeso y obesidad.

e Describir la frecuencia y correlacion del tamafo renal>Pc 95 e IMC en

escolares y adolescentes con sobrepeso y obesidad.

e I|dentificar los factores cardio metabdlicos mas frecuentes en los pacientes
con alteracion en la funcion renal por TFGe combinada de cistatina y

creatinina.

22



MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio:

Se realizé un estudio observacional, transversal, descriptivo y analitico, en

pacientes con sobrepeso y obesidad.
Lugar donde se realizara el estudio:

Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional,

Dr. Silvestre Frenk Freud, servicio de Endocrinologia Pediatrica.
Criterios de inclusién:

Edad de 6 a 16 afios.

Sexo: masculino y femenino.

Con diagnostico de sobrepeso (IMC = 85) y obesidad (IMC 295) atendidos en el
servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital de Pediatria “Dr. Silvestre Frenk

Freud” Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Criterios de exclusion:

Pacientes con patologia tiroidea descontrolada y otras patologias como diabetes
Mellitus, antecedente de neoplasias, tratamiento actual con esteroides o

diuréticos.
Tamano de muestra:

Se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion de
junio 2019 a marzo del 2020.

Para fines de aprendizaje se realiz6 calculo de tamafio de muestra para correlacion
con una r de 0.40, de acuerdo con reporte de estudio realizado en pacientes
pediatricos.?? El calculo se realizé con programa EpiDat version 4.1, poder de 1-

0.80y 1-a 95% obteniéndose una muestra de 47 pacientes.
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VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Edad Lapso en afos que | Edad al Cuantitativa | Afos
transcurre desde el | momento de Continua
nacimiento hasta el | realizar el
momento de | estudio
referencia.

Sexo Condicion de un | De acuerdo con | Cualitativa Femenino
organismo gue | el sexo asignado | Nominal Masculino
distingue entre | al nacimiento.
masculino y
femenino.

VARIABLES INDEPENDIENTES

IMC Indicador que se De acuerdo con | Cualitativa Sobrepeso
utiliza para valorar CDC ordinal Obesidad
el estado nutricional | IMC =85
Cociente entre el Sobrepeso
peso en kilogramos | IMC = 95
y la talla en metros | Obesidad
al cuadrado.

VARIABLES DEPENDIENTES

Tamarfio renal Percentil renal de | De acuerdo | Cualitativa Pc5
acuerdo con longitud | Kidney Size in | Ordinal Pc 50
renal y talla del | childhood. Pc 95
paciente Sonographical
determinado por Us | growth charts
renal. Pediatr  Radiol

1985; 15:38-43.
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Hipertension Se define como el Se determinara | Cualitativa Presente
arterial aumento de la hipertension  si | Dicotdbmica | Ausente
presion arterial 295 | presenta  cifras
correspondiente tensionales
para la edad, sexoy | mayor ala Pc 90.
la talla. (anexo 4-5).
Cistatina C Proteina producida | Concentracion Cuantitativa | mg/dl
por las células | séricatomada en | Continua
nucleadas del | una sola
cuerpo, la cual es | determinacion.
libremente filtrada | VR:  0.58-0.92
por los rifiones. mg/dl.
Proteinuria Presencia en orina | Concentracion Cuantitativa | Mg/m2/h
de proteinas en una | de proteinas | Continua
cantidad superior a | mayor 4mg/m2/h
la normal. en orina
recolectada en
muestra de 24
horas.
Microalbuminuria | Presencia de | Concentracion Cuantitativa | mg/dl
albumina en la orina. | de albumina en | continua
orina entre 30-
300 mg de
muestra
recolectada en
24 horas
Tasa de filtrado | Volumen de liquido | Estimada por las | Cuantitativa | Estadiol: TFG 90 -
glomerular fitrado desde los | férmulas de 119 ml/min/1.73 m2
capilares Schwartz Estadio 2: TFG=
glomerulares modificada: 60—-89 ml/min/1.73
renales hacia la m2),
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capsula de Bowman
por unidad de
tiempo.

0.413xTalla/
Creatinina sérica
CKD-EPI: 141 *
min (Scr/k,1) a x
max (Scr/k, 1)-
1.209 x
0.993Edad x
1.018 [mujer] x
1.159 [raza
negraj

Estadio 3: TFG
30-59 mi/min/1.73
m2)

Estadio 4 TFG 15—
29 ml/min/1.73 m2)
Estadio 5: TFG <15
ml/min/1.73 m2)
Hiperfiltracion: TFG
= 120 ml/min/1.73

m
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Posterior a la autorizacion del Comité Local de Investigacién con nimero de

registro R-2020-3603-022 y Etica en Investigacion en Salud (CLIEIS) del
Hospital de Pediatria, CMN Nacional Siglo XXI, IMSS, se realiz6 un estudio
observacional, analitico, descriptivo, transversal en pacientes con sobrepeso
y obesidad, para el cual se evaluaron a un total de 82 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion, sin distincion de género, quienes se
contactaron en el area de consulta externa de endocrinologia pediatrica
Hospital de Pediatria, CMN Nacional Siglo XXI, IMSS, en el periodo de junio
2019 a Marzo 2020.

En su cita habitual, se realiz6 previa firma de consentimiento y asentimiento
informado. Se realiz6:

Medicion de talla;

- El paciente descalzo, sobre una superficie firme, con la cabeza en
posicion neutral con el canto externo del ojo al mismo nivel que la
implantacion superior del pabellon auricular (linea de Frankfort) Se tomo

la medicion en el punto mas alto,
e Medicion de peso:

La determinacion se tomo estando el paciente con la menor cantidad de
ropa posible, salvaguardando siempre su pudor y de ser necesario se
utilizara bata la cual se restara de su peso, con vejiga e intestinos vacios

y permanecer parado en el centro de la base de la bascula.
e Determinacion de tension arterial:

Se sentd comodamente 15-20 min, poniendo el brazo derecho apoyado y
horizontal a la altura del corazén.
Se espero en esta posicién 5 minutos.

El paciente no hablo durante la toma TA.
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Hipertension arterial, en poblacion pediatrica, se defini6 como una PA
sistdlica y/o diastolica mayor o igual del percentil 95 (p95) para edad, sexo
y percentil de talla. Las tablas de referencia utilizadas fueron las del
National High Blood Pressure Education Program Working Group on High
Blood Pressure in Children and Adolescents.

e Medicion cintura: la medida se realiz6 con cinta métrica flexible al final de
una espiracién normal, con brazos relajados a cada lado, a la altura de la
mitad entre el punto que se encuentra entre la parte inferior de la Ultima
costilla y la parte mas alta de la cadera.

e En su cita habitual a laboratorio previo ayuno de 12 h se les realizé
extraccion de 5 ml de muestra sanguinea para medir quimica sanguinea,
perfil de lipidos, HbAlc y Cistatina C.

e Serealiz6 recoleccion de orina de 24 horas con la siguiente técnica: en la
mafana el dia de la recoleccion, se descartd la primera orina,
posteriormente se recolecto la orina durante 24 horas, para determinacion
de microalbuminuria, proteinuria, depuracion de creatinina.

e Se realiz6 ultrasonido renal en el servicio de Imagenologia y se percentilo
la talla renal. De acuerdo con las gréficas de longitud y volumen renal con
ultrasonografia. Dinkel E, et al. Pediatric Radiology 1985.

e Se capturd la informacion obtenida en hoja de recoleccion de datos

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo el programa IBM SPSS Statistics version 25 para Windows. De acuerdo
con la distribucion de nuestra poblacién los datos se expresaron en media, mediana,
DE, minimo y maximo, frecuencias simples y porcentajes para determinar la

correlaciéon entre IMC y la funcién renal se utilizé correlacion de Pearson.
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacién.

Se incluyeron 82 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, edades
comprendidas de 6 a 16 afios, media de 11.8 + 2.7 afos, el género femenino
represento el 47.6% (39) y masculino 52.4% (43). Se formaron 2 grupos de acuerdo
con el Pc del IMC, grupo de sobrepeso (GSP) y obesidad (GOB).

Grupo de Sobrepeso

Formado de 6 escolares, edad media de 8.3 + 1.36 afios, peso de 38.7 + 11.95 kg,
talla de 133.3 + 14.11cm IMC 21.16 + 4.02 kg/m? y 17 adolescentes edad media
13.2 £ 1.49 afios peso 68.11 + 10.06 kg, talla 154.1 + 12.45 cm e IMC 24.3 = 1.49
kg/m?.

Grupo de obesidad

Se incluyeron 22 escolares con edad media de 8.7 £ 1.24 afios, peso de 52.5 +10.4
kg, talla 140 + 10.3cm en IMC 26.02 + 2.8 kg/m?, grupo de adolescentes 37
pacientes edad media de 13.59 + 1.58 afos, peso 87.28 + 18.47 kg, talla 162.78 +
10.81 cm e IMC 32.7 + 4.8 kg/m?. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién

Sobrepeso Obesidad
n=23 n=59
Escolares Adolescentes Escolares Adolescentes
n=6 n=17 n=22 n=37

Edad (afios) 8.3+1.36 13.2 £1.49 8.7+1.24 13.59+1.58
Género % (n)

Femenino 66.7% (4) 35.3% (6) 59.1% (13) 43.2% (16)

Masculino 33.3% (2) 64.7% (11) 40.9% (9) 56.8% (21)
Peso (kg) 38.7 +11.95 68.11 + 10.06 52.5+10.4 87.28 + 18.47
Talla (cm) 133.3+14.11 154.1 £12.45 140 +10.3 162.78+ 10.81
IMC (kg/m2) 21.16 +4.02 24.3+1.49 26.02+ 2.8 32.7+4.8
Score Z 1.48 £ 0.47 1.44+0.18 2.21+0.35 2.23+0.30
Perimetro de cintura (cm) 73.3+11.58 85.4+8.56 85.02 + 8.07 102.4+13.06
indice cintura-talla 0.53+0.05 0.58+0.04 0.63 +0.07 0.61+0.06
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En cuanto a los factores cardiometabdlicos se determiné indice de HOMA de 4.25
(0.9-18.7), siendo este mayor en el grupo de obesidad con valores de 5.8 = 3.5, se
determind hipertension arterial en el 13% (3) de los pacientes con sobrepeso y
32.2% (19) en el grupo de obesidad. Tabla 2.

Tabla 2. Factores cardiometabdlicos en pacientes con sobrepeso y obesidad
Sobrepeso Obesidad
n=23 n=59
Triglicéridos (mg/dl) 156 (50.9-596) 175 (58.6-532)
Colesterol (mg/dl) 168 (117-236) 156 (100-208)
HDL (mg/dl) 40.99 + 9.63 40.2+ 9.7
LDL (mg/dl) 88.2 (24.5-150) 82.08(39.6-128)
Glucosa (mg/dl) 86.5+ 7.88 90.41+9.11
HOMA* 3.60 = 2.07 58+3.6
HbAlc (%) 5.28+0.31 5.47+0.46
Hipertension arterial % (n) 13 (3) 32.2(19)

*Glucosa (mg/dl) x Insulina pUl/ml

Funcién Renal de acuerdo con grupo etario.

Se realiz6 medicion de marcadores séricos de funcion renal en escolares, y
adolescentes con sobrepeso (GSP) y obesidad (GOB).

Escolares.

GSP: creatinina sérica media 0.48+0.08 mg/dl, cistatina C 0.93+0.08 mg/L,
depuracion de creatinina 138.78+29.07 ml/min/m?sc, TFGe por creatinina
114.4+16.98 ml/min/1.73m?, TFGe por creatinina y cistatina C 126.33+11.43
ml/min/1.73m?.

GOB: creatinina sérica 0.50+0.08 mg/dlI, cistatina C 0.99+0.11mg/L, depuracién de
creatinina 131.08+32.31 ml/min/m?sc, TFGe por creatinina 118.35+18.56
ml/min/1.73m?. TFGe por creatinina y cistatina C 120.95+13.48 ml/min/1.73m?.
Adolescentes.

GSP: creatinina 0.61+0.15 mg/dl vs, Cistatina C 0.96£0.12 mg/L, depuracion de
creatinina se reporté con media de 136.91+46.23ml/min/m?sc, TFGe por creatinina
107.75+23.8ml/min/1.73m?, TFGe por creatinina y cistatina C
117.82+14.67ml/min/1.73m?.
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GOB: creatinina 0.66+0.11mg/dl, Cistatina C 1.02+0.12 mg/L, depuracion de
132.02+45.62ml/min/m?sc, TFGe

TFGe creatinina

creatinina creatinina

105.02+20.16ml/min/1.73m?,

por

por cistatna C

109.27+11.61ml/min/1.73m?2. Tabla 3.

Tabla 3. Funcion renal en escolares y adolescentes con sobrepeso y obesidad

Sobrepeso Obesidad
n=23 n =59
Escolares Adolescentes Escolares Adolescentes
n=6 n=17 n=22 n=37
Creatinina sérica (mg/dl) 0.48+0.08 0.61+0.15 0.50+0.08 0.66+0.11
Urea (mg/dl) 24.5+3.01 22.63+5.56 23.86+5.38 24.7+6.00
Nitrégeno ureico (mg/dl) 11.90 +1.74 10.84+2.70 11.19+2.54 11.58+2.92
Cistatina C (mg/L) 0.93+0.08 0.96+0.12 0.99+0.11 1.02+0.12

Depuracién de creatinina

(ml/min/m2sc)

138.78+29.07

136.91+46.23

131.08+32.31

132.02+45.62

TFG estimada por creatinina
(ml/min/1.73m?) *

114.4+16.98

107.75+23.8

118.35+18.56

105.02+20.16

TFG estimada por CKD-EPI
(ml/min/1.73m2)**

126.33+11.43

117.82+14.67

120.95+13.48

109.27+11.61

Proteinuria (mg/dl)

2.42+0.97

2.38+0.99

2.72+1.08

2.11+0.70

Microalbuminuria (mg/24h)

5.5(1.8-14.4)

4.8 (1.5-18.8)

5.2(1.49-14.7)

8.7(1.6-83)

* Schwartz 0.413xTalla/Cr ** CKD-EPI: 141 * min(Scr/k,1)a x max(Scr/k, 1)-1.209 x 0.993Edad x 1.018 [mujer] x 1.159

[raza negra]

Funcién Renal en sobrepeso y obesidad.

De acuerdo con la funcién renal se categorizo las diferentes estimaciones de la TFG

en los nifilos con sobrepeso y obesidad, encontrando la TFG estimada por creatinina
se reporté normal en GSP 52.2% y 47.5% en GOB, estadio 2 en 21.7% vs 16.9%,

respectivamente. Hiperfiltracion 26.1% pacientes con sobrepeso y 35.6% en los de

obesidad.

La TFG estimada basada en las concentraciones séricas de creatinina y cistatina

con la férmula CKD-EPI se reporté normal en el 47.8% de los pacientes con

sobrepeso y 93.2% con obesidad, Estadio 2 4.3% vs 5.1% respectivamente.
Hiperfiltracion en 47.8% GSP y 27.1% GOB.
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La medicion de depuracién de creatinina en recoleccion de orina 24 horas se reporto
normal en 21.7% sobrepeso y 23.7% en obesidad, estadio 2 en 21.7% vs 16.9%
respectivamente. Hiperfiltracion 36.5% GSP y 61% en GOB. Tabla 4.

Tabla 4. Tasa de filtrado glomerular

Sobrepeso n=23 Obesidad n=59
TFG estimada por creatinina Estadio 1 (90-119) 52.2 (12) 47.5 (28)
(ml/min/1.73m?)* Estadio 2 (60-89) 21.7 (5) 16.9 (10)
% (n) Hiperfiltracion (2120) 26.1 (6) 35.6 (21)
TFG estimada por CKD-EPI Estadio 1 (90-119) 47.8 (11) 67.8(40)
(ml/min/1.73m2)* Estadio 2 (60-89) 4.3(1) 5.1(3)
% (n) Hiperfiltracidn (2120) 47.8 (11) 27.1(16)
Depuracion de creatinina Estadio 1 (90-119) 21.7 (5) 23.7 (14)
(ml/min/1.73m?2) Estadio 2 (60-89) 21.7 (5) 15.3 (9)
% (n) Hiperfiltracion (2120) 36.5 (13) 61 (36)

* Schwartz 0.413xTalla/Cr **CKD-EPI: 141 x min(Scr/k,1)® x max(Scr/k, 1)-1-209 x 0.993Edad x 1.018 [mujer] x 1.159 [raza
negral

Correlacion IMC y funcién renal.

El coeficiente de correlacion del IMC con la creatinina en el grupo de obesidad fue
de 0.341 (p <0.05), y negativo con la TFG estimada por CKD-EPI -0.358 (p 0.005),
sin encontrarse correlacion con las otras mediciones de la funcion renal en ambos
grupos. Tabla 5. Grafico 1.

Tabla 5. Coeficiente de correlacion de Pearson IMC y pruebas de funcion renal en grupos de
sobrepeso y obesidad.

Sobrepeso p Obesidad p
n=23 n=59

Creatinina sérica (mg/dl) 0.346 0.106 0.341 0.008
Urea (mg/dl) -0.058 0.794 -0.031 0.815
Nitrdgeno ureico (mg/dl) -0.092 0.678 -0.036 0.784
Cistatina C (mg/L) 0.048 0.828 0.171 0.195
Depuracion de creatinina (ml/min/1.73m?) -0.032 0.884 0.182 0.168
TFG estimada por creatinina (ml/min/1.73m?) * -0.135 0.539 -0.188 0.153
TFG estimada por CKD-EPI (ml/min/1.73m?2)** -0.199 0.362 -0.358 0.005
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Proteinuria (mg/dl) -0.137 0.534 -0.168 0.204

Microalbuminuria (mg/24h) -0.185 0.398 0.060 0.605

* Schwartz 0.413xTalla/Cr **CKD-EPI: 141x min (Scr/k,1) o x max. (Scr/k, 1)-1.209 x 0.993Edad x 1.018 [mujer] x 1.159
[raza negra)

El coeficiente de correlacion del IMC y creatinina sérica en el grupo de los 82
pacientes correlacion6 en forma positiva leve (r 0.303 p <0.05), y negativa leve
TFGe por CKD-EPI. (r -0.376 p <0.05) Tabla 6. Gréafico 2y 3.

Tabla 6. Coeficiente de correlacion de Pearson IMC y funcién renal

r p
Creatinina sérica (mg/dl) 0.303 0.006
Urea (mg/dl) 0.27 0.808
Nitrégeno ureico (mg/dl) -0.008 0.946
Cistatina C (mg/L) 0.238 0.032
Depuracion de creatinina (ml/min/1.73m?) 0.084 0.451
TFG estimada por creatinina (ml/min/1.73m?) ** -0.116 0.298
TFG estimada por CKD-EPI (ml/min/1.73m?) *** -0.376 0.001
Proteinuria (mg/dI) -0.145 0.192
Microalbuminuria (mg/24h) 0.096 0.391
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Gréfico 1.

Correlacion de Pearson IMC/Creatinina en grupo de obesidad.

R2 Lineal = 0116
90

r=0.341

p 0.008

Creatinina

.30

2000 25.00 30.00 35.00 40.00 4500

IMC

Gréfico 2.

Correlacion de Pearson IMCICistatina C - IMCICreatinina

CisC
e IMC
Cr
® IMC
] ® CisC

125 ° ® ~Mc

» @ Cr
e |° ™~ vc

CisC/IMC r=0.238 p 0.032

Cr/IMC r=0.303 p 0.006

25

15.00 20.00 2500 30.00 35.00 40.00 45.00

34



Gréfico 3.
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Presentd proteinuria significativa un (4.3%) paciente en GSP y 2 (3.4%), sin

encontrarse proteinuria en rango nefrotico en ambos grupos de pacientes. Se

reporté microalbuminuria en un paciente en GOB. Tabla 7.

Tabla 7. Proteinuriay microalbuminuria en pacientes con sobrepeso y obesidad
Sobrepeso Obesidad Total
n=23 n=59 n=82

Proteinuria significativa % (n) 4.3% (1) 3.4% (2) 3.6% (3)

4-40 mg/m2/h

Proteinuria en rango nefrético % (n) 0 0 0

> 40 mg/m2/h

Microalbuminuria % (n) 0 1.7% (1) 0.01% (1)

>30 mg/24h

Tamarfio renal en pacientes son sobrepeso y obesidad

Se realizé medicién del tamafio renal a través de ultrasonografia renal, GSP: rifidn

derecho longitud media 95.5 £ 12. 5 mm, riiidén izquierdo 96.1 + 11.04 mm.
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GOB: rifion derecho longitud media 97.34+11.8 mm, rifion izquierdo de 98.6+11.3

mm. Tabla 8.

Determinandose incremento de tamafo renal > Pc 95, de manera unilateral en

27.1% en el grupo de obesidad contra el 8.7% en el grupo de sobrepeso, y de

manera bilateral en 14% del grupo de obesidad contra 13% grupo de sobrepeso.

Gréfico 4.

Se encontro correlacion positiva moderada entre el IMC y el tamafio renal r=0.445,

p<0.01. Gréfico 5.

Tabla 8. Tamafio renal en pacientes con sobrepeso y obesidad

Sobrepeso Obesidad Total

n=23 n=59 n=82
Rifién derecho (mm) 95.5+12.5 97.34+11.8 96.8+12.02
Rifién izquierdo (mm) 96.1+11.04 98.6+£11.3 97.96+11.2

Gréfico 4. Tamaiio renal
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Gréfico 5.
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Funcién Renal Alterada y Factores cardio metabalicos.

La TFGe por CKD-EPI fue la tasa de filtracion que mejor correlacion6 con
incremento del IMC reportandose 31 pacientes con alteracion (Estadio 2 (TFG 60-
89 ml/min/1.73m2), 4 pacientes e Hiperfiltracion (TFG >120 ml/min/1.73m?), 27
pacientes) presentando los siguientes factores cardio metabdlicos. Tabla 7.

Los factores cardiometabdlicos que se presentaron con mayor frecuencia fueron

hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia 42% para ambos. Tabla 8.

Tabla 7. Factores cardio metabdlicos y tamafio renal en pacientes con TFGe Alterada
Estadio 2 Hiperfiltracion Total
n=4 n=27 n=31
Triglicéridos ** (mg/dl) 123 (63.3-157) 124 (58.6-532) 124 (58.6-532)
Colesterol (mg/dl) 152 +£19.8 161 + 35.8 159 + 34.06
HDL (mg/dl) 435+8.0 42.2+10.4 42.4 +10.09
LDL (mg/dl) 85+12.6 85.2+27.9 85.19 + 26.31
Glucosa (mg/dl) 94.2 +2.56 86.6 £7.15 87.6+71.8
Hipertension arterial % (n) 0 18.5 (5) 16.1 (5)
HOMA** 5.2 (4.3-5.9) 3.4 (0.9-16.5) 4 (0.9-16.5)
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HbAlc (%) 5.69 £ 0.27 5.33+£0.49 5.37+£0.48
Tamafio renal > Pc 95 unilateral 50 (2) 22.2 (6) 25.8 (8)
% (n)

Tamafio renal > Pc 95 bilateral 0 7.4 (2) 6.4 (2)
% (n)

HOMA se determiné con la formula Glucosa (mg/dl) x Insulina uUl/ml / 405

*k

se expresa mediana (min. max.)

Tabla 8. Frecuencia de factores cardio metabdlicos en pacientes con TFGe Alterada

% (n) Estadio 2 Hiperfiltracion Total

n=4 n= 27 n=31

Hipertrigliceridemia (2150mg/dl) 50 (2) 40.7 (11) 42 (13)
Hipercolesterolemia (2200mg/dl) 0 11.1 (3) 9.6 (3)
Hipoalfalipoproteinemia (<40 mg/dl) 50 (2) 40.7 (11) 42 (13)
LDL2130 mg/dl 0 7.4(2) 6.4 (2)
Glucosa (2 100 mg/dl) 7.4 (2) 6.4 (2)
Hipertension arterial % (n) 18.5 (5) 16.1 (5)
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DISCUSION

La obesidad produce un efecto deletéreo en la funcién renal, debido a diversos
cambios fisiopatoldgicos a nivel glomerular, estudios recientes han demostrado que
los pacientes pediéatricos con enfermedad renal presentan Z score de IMC mayor
gue la poblaciéon normal. Estos resultados indican que la obesidad es un factor de

riesgo independiente para la enfermedad renal crénica.?3

La creatinina sérica es uno de los marcadores de la funcion renal mas comanmente
utilizados, pero tiene limitaciones fuertes ya que presenta secrecion activa en el
tubulo proximal y relacion con la masa muscular. La cistatina C se ha descrito como
un biomarcador prometedor, ya que es una molécula de bajo peso molecular
libremente filtrada, y no secretada, y es independiente del peso corporal y la talla en
nifios. A diferencia de la creatinina, no esta influida por la masa muscular o la ingesta

proteica. 2627

En estudios realizados para determinar la funcion renal en los pacientes con
obesidad se detectaron niveles mas altos de cistatina C en los pacientes con
obesidad y sindrome metabdlico comparados con el grupo de los pacientes con
obesidad sin sindrome metabdlico, recomiendan el uso de la cistatina C como un
biomarcador de la funcion renal cuando los niveles de creatinina aun no se han
afectado, como en etapas tempranas de dafio renal y con leves disminuciones de
la TFG asi lo demuestra el estudio de de Onerli Salman D et al. (2019), realizado

en nifios de 6- 8 afos, 108 obesos y 46 sanos,. 8

De acuerdo al estudio de Roos et al, en un metaanalisis donde revisaron 24 estudios
se determiné cistatina C y Creatinina, en un total de 2007 participantes, reportaron
de acuerdo con el modelo de regresion lineal, que la cistatina C fue mas precisa
como indicador de disfuncion renal, comparada con la creatinina. [cistatina C: 3.99
(3.41-4.57) versus Cr: 2.79 (2.12-3.4). Los resultados de este metaanalisis indicaron
gue la cistatina C tiene una sensibilidad (81%) comparada con la creatinina (69%),

y una especificad similar comparada con la creatinina sérica (88%). %
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En el presente estudio se encontrd correlacion positiva baja entre los niveles de
cistatina C (r=0.303, p<0.05) y creatinina sérica (r=0.238, p <0.05), con el IMC, en
cuanto a los niveles de cistatina C y creatinina no se observo variacion entre ambos
grupos, sin embargo, se reportaron niveles de cistatina ligeramente mas elevados
en el grupo de adolescentes con obesidad con media de 1.02 + 0.12 mg/L esto

probablemente por el tamafio de muestra de nuestra poblacion.

La tasa de filtrado glomerular (TFG), es una variable dinamica que demuestra la
variabilidad interindividual dado a diferencias en la edad, género, y tamafio corporal,
ofrece una excelente medicion de la capacidad de filtrado de los rifilones y es
considerado el mejor indice de funcion renal. El aclaramiento de inulina ha sido por
mucho tiempo el gold estandar de medicion de la TFG, pero es un procedimiento
costoso y dificil de ejecutar. Por lo que varias formulas se han empleado para la
medicion estimada de la tasa de filtracion glomerular, siendo la mas usada en la

poblacién pediatrica la férmula de Schwartz. 17

Sin embargo, las férmulas para estimar la TFG tienen limitaciones conocidas ya que
derivan de estudios en pacientes con enfermedad renal crénica, por lo que son
menos precisas en niveles extremos de filtrado glomerular, por otro lado, las
limitaciones de medir la depuracion de creatinina de 24 horas son la
sobreestimacion del valor del FG como consecuencia de la secrecion tubular de
creatinina y la dificultad e incomodidad que representa recolectar la orina de 24 h

en nifios. 227

Correia-Costa et al, (2015) evaluaron 163 pacientes con peso normal y 150 con
sobrepeso y obesidad, entre los 8 y 9 afios, compararon TFGe, aclaramiento renal,
Creatinina, niveles de cistatina C, los resultados mostraron que los pacientes con
sobrepeso y obesidad tenian niveles bajos de TFGe, usando varias formulas,
excepto cuando se uso el aclaramiento renal y la formula de Schwartz, y reportaron
correlacién negativa con las ecuaciones basadas en cistatina C (r = -0.30, p <0.001)

y las que combinan cistatina C y creatinina (r= -0.22, p < 0.001).2*

En nuestro estudio se reportd disminucion leve en el filtrado glomerular (valores entre

60-89 ml/min/1.73m?) catalogandose como Estadio 2 con todas las formulas
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utilizadas, encontrandose correlacién negativa baja con la formula que combina
cistatina C y creatinina (r=-0.376, p <0.05), hallazgos similares a lo reportado por

Correia-Costa et al.

Esta bien establecido que, en las primeras etapas de disfuncién renal asociada con
la obesidad, la hiperfiltracion ocurre como una adaptacion fisiologica renal por el
incremento de la masa corporal. Algunos autores reportan correlacion positiva fuerte
entre la TFG y la obesidad, mientras otros estudios no observaron alguna diferencia
entre la TFG en niflos con sobrepeso/obesidad y peso normal. En nuestro estudio
se encontré hiperfiltracion en el 33% y disminucién leve de FG 5%, estas variaciones
podrian explicarse por el tiempo de evolucién de la enfermedad, dato que se
desconoce en nuestro estudio, lo cual es una limitante, sin embargo, se podria
considerar que los pacientes pueden encontrarse en diferentes fases de la

enfermedad. 36 37

No hay un consenso sobre las formulas para estimar filtrado glomerular en pacientes
con obesidad. En la poblacion pediatrica normal la férmula mas usada es la de
Schwartz, se conoce que esta sobreestima la TFG en comparacion con el
aclaramiento con inulina, mientras que la formula de Zappitelli no depende de

medidas antropométricas, solo se basa en las concentraciones de cistatina C. 2728

Deng Fang y colaboradores valoraron la exactitud y concordancia de 14 diferentes
férmulas para estimar la TFG en nifios; entre ellas se valoro la férmula de Schwartz
actualizada, utilizando el aclaramiento de iohexol como prueba de referencia. La
férmula de Schwartz actualizada mostré buena correlaciéon (r =0.77, p < 0.001), con
una exactitud de 65%. Las féormulas que presentaron mayor exactitud y mejor
rendimiento fueron las que incluyeron los valores de creatinina sérica, cistatina, sexo

y parametros de crecimiento. 38

El uso de creatinina y cistatina C en combinacién parece dar como resultado una
mejor precision, atenuandose los efectos de los factores no determinantes TFG de
cada marcador que cuando se usa cada uno solo, por lo que el uso de estas

férmulas combinadas para estimar la TFG podria representar una alternativa valida
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a la recoleccioén prolongada y dificil de orina de 24 h en nifios, tanto en nifios sin

sobrepeso como con obesidad. 2t 26.27. 37

En nuestro estudio la férmula combinada con cistatina C y creatinina (CKD-EPI)
mostré mayor correlacion inversa con el IMC, sin embargo, es importante reconocer
que hay muchas condiciones asociadas a la obesidad, como la hipertension,
hiperlipidemia, resistencia a la insulina, que pueden condicionar descenso en la
funcion renal. En estos pacientes no se encontré correlacion entre estos factores y
la alteracion en la TFGe CKD-EPI, solo evidencidndose correlacion negativa baja

con los niveles de glucosa.

La proteinuria y la microalbuminuria se consideran indicadores, asi como factores
de riesgo para enfermedad renal cronica. Con respecto a la comparacion de
albuminuria en nifios con peso normal y con sobrepeso, resultados diferentes se
encuentran en la literatura. Algunos estudios no encontraron ninguna diferencia
significativa en proteinuria y microalbuminuria. Por otro lado, en algunos estudios,
la albuminuria fue mayor en los nifios obesos que en los de peso normal. La
microalbuminuria, que se usa para identificar la lesion renal en etapa temprana, es
comun en niflos y adolescentes con una prevalencia informada de 10%, y se ha
demostrado que tiene una relacion positiva fuerte con el metabolismo anormal de la

glucosay la insulina. 3" 3°

La presencia de microalbuminuria se ha considerado mas que un marcador de
nefropatia diabética temprana, como un predictor a largo plazo de mortalidad por
enfermedad cardiovascular en sujetos adultos, considerando que la pérdida de
albamina a nivel glomerular es un reflejo de dafio vascular general y una condicion
preclinica de ateroesclerosis, asi como un signo de disfuncion endotelial; en
adolescentes obesos con microalbuminuria se considera que también puede
utilizarse como una condicion predictora. Reportandose en este estudio proteinuria
significativa en un caso de los pacientes con sobrepeso y en 2 de los pacientes del
grupo de obesidad, se identificd en el paciente de sobrepeso insulinoresistencia e
hipertension arterial, factores que pudieron condicionar este hallazgo, y en los

pacientes con obesidad todos cumplieron criterios de sindrome metabdlico.
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Buchholz, et al, realizaron un estudio donde evaluaron las dimensiones renales por
ultrasonido y determinaron su correlacion con la edad, sexo e IMC, el analisis
estadistico revelo una fuerte correlacion entre el tamafo renal y el IMC, y también

mostro que el tamafio renal incremento de manera correspondiente con el IMC. 2°

Parmaksiz, et al, estudiaron la relacion entre IMC y tamafio renal, encontrando que
el tamafo renal fue mayor en el grupo de obesidad (96.9 + 13.4mm) y menor en el
grupo control (88.3 £ 12.9 mm). No se encontrd diferencia significativa en el tamafio

renal izquierdo y derecho, entre los grupos (p = 0.073).%?

En nuestro estudio, se encontrd nefromegalia bilateral en el 14% (3) de los pacientes
con obesidad y 13.6% (8) en los de sobrepeso, nefromegalia izquierda en 16.7% (3)
en grupo de sobrepeso y 24.2% (15) en los de obesidad. Encontrandose correlacion

entre el IMC y tamafio renal en el grupo de obesidad.

La dislipidemia es un parametro metabdlico que indica un mayor riesgo de
insuficiencia renal. Como resultado de la reabsorcion de acidos grasos y colesterol
de las células del epitelio tubular, la inflamacion tubulointersticial puede estimular la
formacion de células espumosas y dafio tisular. Al mismo tiempo, la dislipidemia
puede dafar las células mesangiales y las células endoteliales de los capilares
glomerulares, como los podocitos. En nuestro estudio se encontro
hipercolesterolemia en 3 (13%) pacientes del grupo de sobrepeso y 2 (3.4%)
pacientes en el grupo de obesidad, en cambio en cuanto a la hipertrigliceridemia
esta fue mayor en el grupo de obesidad reportandose en 32 pacientes vs 13

pacientes en el grupo de sobrepeso. 913 1718

La hipertension es comun en nifios con exceso de peso. La obesidad activa el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) con vasoconstriccion arteriolar
eferente relativa debido al aumento de la producciébn de angiotensina Il vy
aldosterona. Ademas, el aumento de la actividad simpatica conduce a la
constriccion arteriolar eferente y a un aumento del flujo plasmatico renal con

expansion de volumen, lo cual se traduce en hipertension. %1213, 17
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Un estudio realizado por Renda R, 2018, se estudiaron 147 pacientes con
sobrepeso, obesidad y peso normal, la frecuencia de hipertension fue
significativamente mayor en los pacientes con sobrepeso, obesidad y obesidad
morbida que en el grupo de control, y fue significativamente mayor 66% en
pacientes del grupo de obesidad mdérbida que en los otros pacientes (P <0,05).
Ademas, 19 (17%) de los pacientes del grupo de obesidad cumplieron con todos los
criterios de sindrome metabdlico 3’. En nuestro estudio se encontré hipertension en
3 (13%) pacientes del grupo de sobrepeso contra un 19 (32.2%) pacientes en el
grupo de obesidad, de los cuales 38.2% cumplieron los criterios de sindrome
metabdlico.

Las fortalezas de estudio corresponden a que es de los pocos estudios realizado en
nuestra poblacion, en el cual se usaron multiples férmulas para la evaluacion de la

funcion renal.

Las limitaciones de estudio corresponden a falta de homogenizacion de la muestra
dada la desproporcién de pacientes con sobrepeso y obesidad, asi mismo contar

con un grupo de pacientes con peso normal.

De igual forma por tratarse de un estudio transversal, la falta de mediciones
repetidas de la funcion renal podria ser una limitacion para reducir las fluctuaciones
a corto plazo debidas a factores externos, por lo que se considera idoneo realizar

un estudio longitudinal.

Pretendemos confirmar nuestros hallazgos en estudios futuros utilizando
mediciones de TFG exdgenas, al no contar en nuestra unidad con el Gold estandar
inulina, se pretende realizar gammagrama con DTPA en el grupo de pacientes que
se encontraron con alteraciones renales para confirmar estos hallazgos y poder

otorgar el tratamiento pertinente y poder establecer medidas preventivas.
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CONCLUSIONES

Los escolares y adolescentes con sobrepeso y obesidad presentan
correlacion negativa baja entre TFGe combinada de creatinina y cistatina C
(CKD-EPI) y el IMC.

La frecuencia de alteraciones en la TFGe en los pacientes con sobrepeso y
obesidad fue del 38%, disminucion leve FG 5% e hiperfiltracion en 33% el
cual es un marcador de dafio renal temprano.

Los escolares y adolescentes con sobrepeso y obesidad presentan
correlacion positiva baja entre el IMC y la funcion renal con los paradmetros
bioguimicos de cistatina y creatinina sérica.

En pacientes con obesidad la creatinina sérica fue el marcador bioquimico
gue correlaciono en forma positiva baja con el IMC.

El 6% de la poblacién presento proteinuria significativa y microalbuminuria.
El Tamafo renal > pc 95 se identific6 con mayor frecuencia en el grupo de
pacientes con obesidad en forma unilateral en 27.1%, bilateral en 14% y
correlacioné positivamente en forma moderada con IMC.

Los factores cardio metabodlicos mas frecuentes en los pacientes con
alteracion en TGFe fueron hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia

ambos 42%.
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