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RESUMEN.

Introduccién y Marco Teoérico: La obesidad es una epidemia global y un grave problema
de salud publica. Nuestro pais ocupa el primer lugar a nivel mundial de obesidad infantil
W La obesidad se define como el incremento en el peso corporal a expensas de la
acumulacién excesiva de tejido adiposo . Para identificar al nifio obeso se han utilizado
diversos métodos, el IMC (indice de masa corporal) es el parametro mas empleado a
partir de los 2 afios de edad @ . Existen diferentes estudios sobre las complicaciones
directas de la obesidad infantil y otras asociadas a la resistencia insulinica por
mecanismos que ain no son bien conocidos . Se han establecido diferentes métodos
para definir la resistencia a la insulina, entre ellos el HOMA-IR, que considera un valor
positivo igual o mayor a 3.16 mg/uU ©. El &cido Grico es el producto final de la
degradacion de las purinas; la elevacion de su concentracién se ha relacionado en adultos
con obesidad, resistencia a la insulina, diabetes mellitus, sindrome metabdlico e
hipertension arterial, considerandose como un factor de riesgo cardiometabolico. Se
desconoce si esta relacién inicia desde la etapa pediatrica, ya que de ser asi, permitiria
intervenir tempranamente para disminuir dicho riesgo.

Objetivo: Conocer los niveles séricos de &cido Urico en nifios y adolescentes con
obesidad y resistencia a la insulina atendidos en el servicio de Endocrinologia Pediatrica
de la UMAE, C.M.N “La Raza”, en el periodo comprendido del 01 de junio del 2011 al 31
de mayo del 2012.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, retroprolectivo y
transversal. Se incluyeron pacientes pediatricos de ambos géneros entre 10 y 16 afios
con diagnostico de obesidad y resistencia a la insulina, atendidos en el servicio de
Endocrinologia Pediatrica en el periodo referido, excluyendo aquellos pacientes que
tuvieron alguna enfermedad o que tomaran algin medicamento que interfiriera en el
metabolismo del acido Urico o bien tuvieron expediente incompleto. Las variables fueron la
edad, el género, el peso, la talla, el IMC, la obesidad, la glucosa, la insulina, el indice
HOMA-IR, la resistencia a la insulina, el acido arico y la hiperuricemia. Los datos
obtenidos se capturaron en una base de datos con el programa Excel 2007 y fueron
analizados mediante porcentajes, frecuencia, medidas de tendencia central y de
dispersién de acuerdo a la distribucion de cada una de las variables, utilizando el
programa SPSS versién 18.

Resultados.

De un total de 136 pacientes, se incluyeron 114 pacientes (59 nifias y 55 nifios). Los
promedios obtenidos en el grupo total fueron edad 12.90+1.59 afios, peso 82.4+15.86 Kg,
talla 1.58+0.98 m e IMC 32.90+5.33. Al dividir por género, no se encontraron diferencias
significativas entre ellos excepto para el acido Urico. El promedio de acido Urico sérico en
el grupo fue de 6.62+1.48 mg/dl, siendo significativamente mayor en los nifios que en las
nifias. Al separar los resultados por grupo de edad, no hubo diferencias significativas
entre las niflas, mientras que en los varones se evidencié diferencia estadistica entre el
grupo de menor edad al compararlo con los de 12 a 13 afios. Hubo una prevalencia mayor
de hiperuricemia en los nifios (63%), la cual se correlacion6 con la resistencia a la insulina
medida por HOMA-IR sélo en el grupo de nifios mayores de 14 afios, no logrando
demostrar dicha relacion en los otros grupos etarios ni en el género opuesto.

Conclusién: En nuestro estudio sélo pudimos demostrar que existen diferencias
significativas entre los niveles séricos de &cido Urico entre géneros, asi como por grupo de
edad en el género masculino. Sin embargo, los resultados no demostraron asociacion
entre la hiperuricemia y la obesidad.
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MARCO TEORICO.
INTRODUCCION.

La obesidad se ha convertido en el problema de salud publica mas importante del mundo
en los albores del siglo XXI, favoreciendo el aumento de graves complicaciones
socioecondmicas. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconoce que la obesidad
es una epidemia global, que ha venido a reemplazar a la desnutricién y los procesos
infecciosos, favoreciendo la expansion epidémica de las grandes enfermedades cronicas
del siglo XXI, como la enfermedad cardiovascular (ECV), la diabetes mellitus tipo 2 y el
cancer entre otros.

Algunos estudios prospectivos como los realizados por la International Obesity Task Force
(IOTF) estiman por ejemplo que en paises como Estados Unidos, la mayor parte de la
poblacion adulta presentara en el 2025 valores de IMC de 30 kg/m2 o superiores ©.

EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD.

De acuerdo a los ultimos célculos de la OMS en el 2005, se estimaba que en todo el
mundo existian aproximadamente 1600 millones de sujetos mayores de 15 afios con
sobrepeso y al menos 400 millones de adultos obesos .

De acuerdo con el udltimo estudio NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey) 2003-2004 en los EE.UU, la prevalencia global de obesidad fue del 17.1% y la de
sobrepeso del 33.6% entre nifios y adolescentes de 2 a 19 afios .

Segun la AMNU (Asociacion Mexicana Naciones Unidas), México ocupa el primer lugar a
nivel mundial de obesidad infantil ). Sin embargo, son pocos los estudios nacionales
realizados para conocer cifras validas de la prevalencia de esta enfermedad.

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn 2006 (ENSANUT 2006), la prevalencia
nacional combinada de sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a 11 afios fue de alrededor
de 26% para ambos sexos, 26.8% en niflas y 25.9% en nifios, observandose un aumento
importante entre 1999 y 2006, de 39.7% para ambos géneros, siendo el incremento mas
alarmante la prevalencia de obesidad en los nifios, pasando de 5.3 a 9.4% (77%).

Tomando en cuenta solo la prevalencia del sobrepeso, éste aumentd progresivamente
entre los 5 y los 11 afios de edad, tanto en nifios (de 12.9 a 21.2%) como en nifias (de
12.6 a 21.8%). Con respecto a la obesidad, la prevalencia aumentd, en nifios de 4.8 a
11.3% y en nifias de 7.0 a 10.3%.

En los adolescentes, los resultados de la ENSANUT 2006 revelan que uno de cada tres
hombres o mujeres adolescentes tiene sobrepeso u obesidad, sin encontrarse una
diferencia clara del sobrepeso y la obesidad en relacién con la edad, salvo una ligera
tendencia de mayor obesidad a mayor edad en el caso de las mujeres ©.

DEFINICION DE OBESIDAD.

La obesidad se define como el incremento en el peso corporal a expensas de la
acumulacion excesiva de tejido adiposo @,




ETIOLOGIA DE LA OBESIDAD.

La etiologia de la obesidad es compleja y multifactorial, en donde participan de forma
combinada la carga genética recibida y el ambiente en que se desarrolla el individuo,
siendo el desequilibrio entre la ingesta y el gasto de energia la causa directa de la
obesidad “. Sélo en raras ocasiones se relaciona con un defecto en un Unico locus
genético o bien secundario a una alteracién hormonal.

Un gran namero de estudios han sefialado la asociacion entre diversos factores de riesgo
para desarrollar sobrepeso u obesidad en nifios, entre los que se han mencionado las
variantes genéticas, la etnia, la adiposidad de los padres, el peso al nacimiento, el estado
de madurez, los niveles de actividad fisica y actividad sedentaria, el consumo de
alimentos altos en energia como son los ricos en carbohidratos y grasas, etc. Sin
embargo, hasta el momento la asociacion entre estos no ha podido establecer
directamente la causalidad ®°.

DIAGNOSTICO DE OBESIDAD.

Para identificar al nifio obeso se utilizan diversos métodos (directos e indirectos). Entre
los métodos directos encontramos la densitometria y la absorciometria de energia dual de
rayos X, los cuales son los mas especificos; sin embargo debido a la falta de
disponibilidad de los mismaos, asi como a su costo, no son practicos para su uso masivo a
nivel poblacional ni para el manejo clinico del paciente. Con lo que respecta a los métodos
indirectos, se encuentran la circunferencia de la cintura, el grosor de los pliegues
cutaneos, el indice de Masa Corporal (IMC), la bioimpedancia eléctrica y la pletismografia
de dislocacién de aire, los cuales se basan en mediciones antropométricas 19 De ellos, el
IMC (peso en kg/talla al cuadrado en metros), es el parametro mas empleado en nifios a
partir de los 2 afios de edad ©*, ya que es préctico, confiable y hasta el momento ha sido
la Gnica medida que tiene asociacion con el riesgo futuro de mortalidad por enfermedad
cardiovascular en la etapa adulta “*. El valor obtenido del IMC se compara con las
curvas de percentiles (P) para la poblacion infantil definiendo la obesidad con el P95 vy el
sobrepeso con el P85 % (anexos 2 y 3).

COMPLICACIONES DE LA OBESIDAD.

Existen diferentes estudios sobre las complicaciones de la obesidad infantil, tanto las
ocasionadas directamente por la obesidad y otras asociadas a la resistencia insulinica.

A nivel neurolégico se ha reportado que los nifios obesos tienen mayor riesgo de
presentar trastornos psicologicos y psiquiatricos y que dicho riesgo se incrementa con la
edad *? Muchos de estos nifios pueden mostrar falta de interés escolar incluso llegar al
abandono ®. De igual modo la hipertensién endocraneana benigna parece més frecuente
en nifios obesos, sobre todo en adolescentes ©.

Con respecto al aparato respiratorio, los pacientes obesos pueden presentar trastornos
como disnea de esfuerzo hasta llegar al sindrome de apnea-hipopnea del suefio ®”.
Muchos de estos pacientes presentan ronquidos, hipersomnia matutina y una disminucién
importante del rendimiento general y escolar ®. La obesidad es un factor de riesgo para
asma principalmente en nifias obesas que no tenian asma preexistente 2,
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Los nifios con sobrepeso y obesidad tienen una mayor prevalencia de fracturas y
problemas musculo-esqueléticos ** *¥. La afectacién de los miembros inferiores es la mas
comun, siendo las rodillas y los pies los sitios de mayor afectacién ™, tal y como se
refiere en el estudio realizado por De Sa Pinto en el 2006, en donde se observé una
mayor frecuencia de lumbalgias, de genu valgo o genu recurvatum y contractura del
cuadriceps femoral en los nifios obesos comparado con los nifios con un peso normal ®®.
De hecho, la frecuencia de pie plano es también 62% mayor en nifios obesos frente al
42% en nifios con peso normal . Estos trastornos junto con las alteraciones en la carga
interna del platillo tibial pueden llevar por si mismas a artrosis en el adulto,
considerandose a la obesidad un factor de riesgo importante para las alteraciones
musculo-esqueléticas y un factor de riesgo intrinseco para cirugia ortopédica.

También existe una relacion directa entre el IMC y la presencia de pubertad precoz, como
lo demostré Kaplowitz en el 2001 “®, asi como Wang que en el 2002, observo también
que la obesidad y el sobrepeso estan asociados a pubertad precoz en las nifias, aunque
no se observo dicha asociacion en los nifios 7.

A nivel gastrointestinal es importante mencionar a la esteatohepatitis no alcohdlica, la cual
puede evolucionar a cirrosis hepatica y sus complicaciones. Dentro de la etiopatogenia se
relaciona entre otros a la adiposidad visceral, la adiponectinemia y la resistencia a la
insulina con la elevacion de las enzimas hepéticas, principalmente de la ALT (alanino-
amino-transferasa), tal como lo demuestran Burgert et al en el 2006, encontrando una
asociacion positiva entre la elevacion de los niveles de ALT y la disminucién de la
tolerancia a la glucosa, la sensibilidad a la insulina y la elevacion de los acidos grasos
libres y triglicéridos, factores que por si mismos, empeoran el metabolismo glucidico y
lipidico ®®. El diagnéstico requiere de la elevacién de las enzimas hepéticas y la
existencia de hiperecogenecidad en el ultrasonido hepatico. EIl diagnostico se confirma
mediante la biopsia hepatica.

La obesidad infantil parece albergar un nimero importante de factores de riesgo
cardiovascular para la vida adulta, los cuales aun se desconoce si estan determinados por
la glucemia, el grado de obesidad o bien otros factores demograficos, clinicos o
bioguimicos propios del nifio obeso. De hecho desde etapas tempranas en la infancia ya
existen alteraciones cardiovasculares como el aumento del espesor de la intima- media,
de la carétida comun, la cual es reversible en algunos casos con la pérdida de peso y la
actividad fisica *® 2%, Hasta la fecha se ha intentado correlacionar el riesgo cardiovascular
con la etnia, el IMC, la presion sistdlica, la diastdlica, los niveles de colesterol HDL-LDL,
los triglicéridos, las enzimas hepéticas, el fibrinégeno, la proteina C reactiva y el acido
arico entre otros, encontrando una relacion positiva con alguno de ellos para desarrollar
enfermedad cardiovascular ?* 2 Por ejemplo, el IMC y la edad de inicio de la obesidad
predice el riesgo de la hipertension arterial sistémica (HAS) en la etapa adulta @,

En una gran proporcion de nifios obesos se puede encontrar alteracion de la glucosa en
ayuno e intolerancia a los carbohidratos, que se asocian regularmente con resistencia a la
insulina, hiperinsulinismo y disfuncién de la secrecién pancreatica de la célula B; las
cuales finalmente llevan al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o bien al
sindrome metabdlico ® sobre todo si se trata de nifios de grupos étnicos con mayor
riesgo como los americanos, los indios canadienses, los afro-americanos, los hispanos,
japoneses e indios asiaticos **.

El riesgo de DM2 en los adultos se incrementa con el grado, duracién de la obesidad y
distribucion de predominio central de la grasa corporal entre otros, tal como lo demuestra




el estudio Nurses Health Study, en donde el riesgo méas bajo de diabetes se asocio con un
IMC inferior a 22 kg/m?® incrementandose gradualmente en relacién con el aumento de
IMC (":29),

Un comportamiento similar se encontré en el Health Professionals Follow-up Study, en el
cual el riesgo mas bajo para desarrollar DM2, se asocié con un IMC menor de 24 kg/m?,
Mientras que con un IMC superior o igual a 35 kg/m? se encontré un riesgo relativo mayor
para desarrollar dicha enfermedad. Otro hallazgo del mismo estudio, es el hecho de que
la distribucion central de la grasa corporal es un factor de riesgo independiente para DM 2
(.25 "En un estudio realizado en el afio 2000 en japoneses americanos seguidos durante
6 a 10 afos, la cantidad de grasa intrabdominal también predijo la incidencia de diabetes
tipo 2 independientemente de la adiposidad corporal 2",

En los nifios, los depdsitos grasos tienen lugar principalmente a nivel subcutaneo,
mientras que en los jovenes y adolescentes, al igual que en los adultos, también se
forman depdésitos grasos intrabdominales, patrén que se asocia con un mayor riesgo de
trastornos metabdlicos ©.

De hecho, en adultos se ha encontrado que la circunferencia de la cintura se correlaciona
fuertemente con la adiposidad visceral, mas que con el IMC, correlaciéon que también ha
sido demostrada recientemente en nifios. Por ejemplo, en jévenes con obesidad y con el
mismo IMC, tienen una menor sensibilidad a la insulina aquellos que tienen un nivel
mayor de adiposidad visceral. La sensibilidad a la insulina disminuye y los niveles de
insulina aumentan cuando incrementa la percentila de la circunferencia abdominal ©®.

La obesidad abdominal y la resistencia a la insulina se consideran como factores de
riesgo en el desarrollo de sindrome metabdlico en adultos, el cual es uno de los factores
mas peligrosos para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y DM2. En los nifios
dicho sindrome no ha llegado a una definicion precisa, si bien la IDF (International
Diabetes Federation) ha tratado de unificar algunos criterios, estos sélo han sido bien
definidos en nifios mayores de 10 afios, los cuales son: la presencia de obesidad
abdominal determinada por la circunferencia de la cintura P=90 y dos o mas de los
siguientes: Triglicéridos = 1.7 mmol/L (=150mg/dL), HDL colesterol < 1.03 mmol/L (< 40
mg/dL), Presion arterial Sistdlica 2 130/ diastdlica =2 85 mm Hg, Glucosa = 5.6 mmol/L
(100mg/dI) @@,

Los mecanismos implicados en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome
metabdlico en individuos obesos no son bien conocidos. Se han propuesto varios
mecanismos para explicar la etiopatogenia de la insulino-resistencia, entre ellos, el
aumento de TNF a (factor de necrosis tumoral alfa) y la resistina, la disminucion de
adiponectina, el aumento de acidos grasos no esterificados a partir de la lipdlisis de los
triglicéridos del tejido adiposo visceral, asi como alteraciones moleculares a nivel del
receptor de insulina. Sin embargo ninguno de ellos es concluyente, al parecer una
combinacién de una mayor produccién hepatica de glucosa con una disminucion de su
captacion periférica favorecerian el estado de resistencia insulinica que a su vez llevaria a
la hiperglucemia .

Actualmente existen diferentes métodos para definir la resistencia a la insulina, entre
estos el clamp euglucémico hiperinsulinémico, el cual es el estandar de oro, sin embargo,
es demasiado invasivo; en su lugar se han establecido algunos otras técnicas no
invasivas para medir dicha sensibilidad, entre las que se encuentra el HOMA-IR




(Homeostatic Model Assessment), que es el método indirecto validado para establecer
dicha resistencia. Para determinar su valor se necesita al menos un ayuno de 8 h y
cuantificar la glucosa e insulina basal, y obtener el valor de HOMA-IR mediante la
siguiente formula: insulina basal (uU/ml) x glucosa basal (mmol/L)/22.5 o bien mediante la
expresion matematica glucosa (mg/dL) x insulina (uU/L)/405, si la concentracion de
glucosa es expresada en el sistema internacional de unidades. Se considera un valor
positivo en adolescentes igual o mayor a 3.16 mg/uU ©. En un estudio realizado en el
2010 en nifios y adolescentes mexicanos, se encontrd una relacion significativa entre la
resistencia a la insulina medida por HOMA-IR tomando un valor de referencia de 3.1y la
obesidad medida por IMC independientemente del género “°.

ACIDO URICO

El acido arico es el producto final de la degradacién de las purinas. Se sintetiza en los
tejidos que tienen xantina oxidasa sobre todo el higado y el intestino delgado. Es un acido
débil, con dos pK,de 5.75 a 10.3, su forma ionizada son los uratos, los cuales predominan
en el plasma, el liquido extracelular y el liquido sinovial, mediante urato monésodico, a un
pH de 7.4. El urato monosaodico es facilmente dializable del plasma, su solubilidad es méas
alta en la orina que en el agua, probablemente debido a la presencia de urea, proteinas y
mucopolisacéaridos; el pH de la orina influye notablemente en su solubilidad. La cantidad
de urato corporal total es el resultado neto obtenido entre la cantidad producida y la
cantidad eliminada. La concentracion plasmatica de urato varia en funcion de la edad y el
género. La mayoria de los nifios presenta una concentracion entre 180 y 240 umol/L (3.0
a 4.0 mg/dL). La concentracion aumenta durante la pubertad en los varones, pero en las
mujeres permanece baja, hasta la menopausia, aunque no se comprende por completo la
causa de esta variacion de la funcién con respecto al género, puede deberse en parte a la
mayor eliminacion de urato en las mujeres. Los valores plasmaticos medios de urato en
los varones adultos y las mujeres pre menopausicas son de 415y 360 umol/L (6.8 y 6 .0
mg/dL), respectivamente. Después de la menopausia los niveles de urato se elevan hasta
alcanzar aproximadamente el de los varones ©?. De acuerdo a los valores de referencia
del John Hopkins Hospital el nivel normal de acido urico en nifios de 2-12 afios 2.4-5.9
mg/dl, de 12 a 14 afios 2.4 a 6.4 mg/dl, y en los adultos, hombre de 3.5-7.2 mg/dl, mujer
de 2.4-6.4 mg/dl ©V.

Dentro de las funciones de dicho metabolito estan las siguientes: 1. Antioxidante, el acido
arico es un potente antioxidante que juega un papel importante en el estrés oxidativo a
nivel de los fluidos celulares, debido a su actividad como quelante de los metales, tales
como el hierro y el cobre, convirtiéndolos en formas pobremente reactivas ©?, 2.
Regulacion de la actividad neuronal cerebral, el acido Urico estimula la corteza cerebral,
mejorando la funcion cerebral y la inteligencia, papel asociado con el &cido glutamico, 3.
Regulador de la presioén arterial, se ha demostrado que el acido Urico puede mantener la
presion arterial en condiciones de baja ingesta de sal, esto tanto de forma aguda como
cronica, al activar al sistema renina-angiotensina-aldosterona e induciendo la sensibilidad
a la sal desarrollando enfermedad microvascular e intersticial renal respectivamente ©2.

Actualmente existen mudltiples articulos en adultos entre la relacién existente de los
niveles de &cido Urico, la obesidad, la resistencia a la insulina, el hiperinsulinismo, la
diabetes mellitus, el sindrome metabdlico y la hipertension arterial, entre otros ©*.

En 1990, Loenen et al, en un estudio transversal de 640 adultos holandeses entre 65y 79
afos, encontraron una asociacion positiva entre la elevacién del acido arico y la obesidad




medida por el IMC ®®. De igual forma Khalid et al, en un estudio realizado en 300 adultos
sanos de 30 a 50 afios, observaron una relacion positiva entre niveles elevados de &cido
arico mayores a 7 mg/dl y obesidad, siendo la de tipo central un factor de riesgo
importante en dicha elevacion ©®.

Al parecer esta relacién se encuentra influida por el grado de obesidad y los niveles de
leptina, sintetizada por el tejido adiposo, tal como lo demuestran Fruehwald-Shutes et al
(1999) y Bedir et al (2003), los cuales refieren que la concentracién de &cido Urico esta
relacionada con la concentracién de leptina, la cual podria ser un factor responsable en la
patogénesis del incremento de los niveles de &cido Grico en pacientes obesos ¢/ 39,

En 1991, Facchini et al, en su estudio de relacién entre la resistencia a la insulina, la
depuracién de acido drico y la concentracion plasmatica del mismo, descubrieron una
relacion importante entre la disminucion de la depuracion del &cido Urico y el grado de
resistencia a la insulina en voluntarios sanos, sugiriendo que la hiperinsulinemia
compensatoria a esta resistencia pudiera ser la causa de dicho efecto ¢ | tal y como lo
refirieron Muscelli y Ter Maaten en 1996 y 1997 respectivamente “**Y. Al parecer la
insulina puede aumentar la reabsorcion renal de urato mediante la estimulacion del
intercambiador urato-anién URAT 1 y/o el contransportador de Na‘/anion dependiente de
las membranas del borde en cepillo de las células del tabulo proximal renal “*43.

Con lo que respecta a la glucemia, existen estudios que refieren una asociacién directa
entre los niveles de glucemia y los de &cido Urico, relaciébn demostrada por Choi y Ford
en el 2008 a través de la hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc), la glucosa en ayuno, la
resistencia a la insulina y el acido arico en el NHANES lll, observando un incremento
significativo del acido arico al aumentar el nivel de la HbAlc (entre 6 - 6.9%); ademas de
encontrar una asociacion entre la elevacion del acido Urico, la glucosa en ayuno, el nivel
de insulina y la resistencia a la insulina medida por HOMA-IR “%. De hecho en el 2010,
Vidula et al, establecieron una asociacion significativa entre los niveles elevados de &cido
arico y el aumento en el riesgo de desarrollar DM2, encontrando un riesgo de 15 al 20%
mayor por cada mg/dl de incremento en los niveles de acido Urico, independientemente de
los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de la misma “°.

Con lo que respecta a la relacion existente entre sindrome metabdlico y los niveles de
acido urico, Ford et al, en el 2007 a través de un andlisis transversal del estudio NHANES
1999-2002, hallaron una asociacion positiva entre las concentraciones de &cido Urico
mayores a 5.7 mg/dl y sindrome metabdlico, ademas de observar una asociacion
significativa entre la obesidad abdominal, la hipertrigliceridemia y la hiperglucemia con las
concentraciones de &cido Urico aun después de ajustarse las variables para edad, sexo,
etnia, concentraciones de proteina C reactiva y otros componentes del sindrome
metabolico “®. En el 2008, Munter et al, estudiaron un grupo de adultos con una elevada
prevalencia de niveles altos de &cido urico, entre 6.56 y 6.36 mg/dL en hombres con y sin
sindrome metabdlico y de 4.95 y 4.43 mg/dl en mujeres con y sin sindrome metabdlico
respectivamente, encontrando una asociacion importante con antecedentes de un IMC

elevado, resistencia a la insulina e hipertension arterial en la nifiez “”.

Leite en el 2011 en pacientes adultos demostré una asociacion directa entre el &cido urico
y niveles elevados de presidn sanguinea a expensas de la presion diastdlica y la presion
arterial media, en sujetos de edad media con y sin sindrome metabdlico y diabetes
mellitus. Ademas de encontrar que el aumento en los niveles de acido Urico parecen estar
relacionados de forma temprana con alteraciones en la presién sanguinea “®. Esta




relacion fue referida en nifios previamente por Feig y Johnson en el 2003, al encontrar
una correlacion directa entre la hiperuricemia y la hipertension arterial primaria en la
infancia; reportando que un valor mayor de 5.5 mg/dL de acido Urico en un nifio con
sospecﬂg de hipertension arterial, tiene una correlacion positiva para el desarrollo de la
misma .

En nifios existe poca informacion entre la obesidad medida por IMC y la elevacion de la
concentracién sérica del acido udrico, encontrando en la literatura sélo el estudio de
Oyama et al, en Japon, en el cual se observo una relacién positiva entre ambos, en nifios
y adolescentes de 8 a 15 afios ©°.




JUSTIFICACION.

La epidemia mundial de obesidad en la infancia y adolescencia observada en las dltimas
décadas ha favorecido el aumento de sus comorbilidades asociadas, asi como las
complicaciones a largo plazo.

La aparicién en la etapa pediatrica de alteraciones que eran propias de la adultez, como la
diabetes mellitus tipo 2, la hipertensién arterial sistémica, las dislipidemias y el sindrome
metabdlico entre otros, han tomado importancia a nivel mundial debido a su impacto como
problemas de salud publica.

Actualmente, algunos estudios en adultos han encontrado una asociacidon positiva y
significativa con el aumento en las concentraciones de &cido Urico y la presencia de
obesidad, resistencia a la insulina, hipertensién arterial, dislipidemia e hiperglucemia,
siendo este un factor importante de riesgo cardiovascular y metabdlico para el desarrollo
de enfermedades crénico degenerativas, sin embargo existe poca informacion en el
ambito pediétrico.

Por lo anterior, es importante conocer los niveles séricos de acido Urico en nifios y
adolescentes con obesidad y resistencia a la insulina, ya que de esta manera podriamos
prevenir de forma temprana enfermedades crénicas degenerativas de la etapa adulta y
disminuir oportunamente el riesgo cardiometabdlico asociado.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La obesidad y la resistencia a la insulina se relacionan con el incremento en los niveles de
acido Urico en pacientes adultos, siendo un factor de riesgo cardiometabdlico adicional
para el desarrollo de hipertensién arterial sistémica, dislipidemia e hiperglucemia. Existen
pocos estudios que se hayan enfocado al respecto en la poblacién pediatrica y ninguno de
ellos ha sido realizado en la poblacion mexicana.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los niveles séricos de acido Urico en nifilos y adolescentes con obesidad y
resistencia a la insulina atendidos en el servicio de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE,
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, C.M.N La Raza, en el periodo
comprendido del 01 de junio del 2011 al 31 de mayo del 2012 ?
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.

1. Conocer los niveles séricos de 4cido Urico en nifios y adolescentes con obesidad y
resistencia a la insulina atendidos en el servicio de Endocrinologia Pediatrica de la
UMAE, Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, C.M.N La Raza, en el
periodo comprendido del 01 de junio del 2011 al 31 de mayo del 2012.

OBJETIVO PARTICULAR.

1. Conocer la prevalencia de hiperuricemia en pacientes pediatricos con obesidad.

2. Conocer el porcentaje de pacientes con obesidad y resistencia a la insulina con
niveles séricos elevados de &cido urico.

HIPOTESIS.

Dado a que el estudio es de tipo descriptivo, no se requiere de hipétesis.
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MATERIAL Y METODOS.
DISENO DE LA INVESTIGACION.

Estudio descriptivo.

Por el control de la maniobra: Observacional.
Por la captacion de la informacion: Retroprolectivo.
Por la medicion del fendbmeno en el tiempo: Transversal.

CRITERIOS DE SELECCION.
CRITERIOS DE INCLUSION:

a. Pacientes pediatricos de ambos géneros, con edades comprendidas entre los 10 y
los 16 afios, con diagnostico de obesidad determinado mediante un IMC 2
percentila 95 de acuerdo a las graficas percentilares para edad y género de la
CDC (anexo 2y 3).

b. Pacientes con signos clinicos de resistencia a la insulina.
c. Pacientes que tengan expediente clinico completo.
CRITERIOS DE NO INCLUSION:

a. Pacientes pediatricos, que sean portadores de alguna enfermedad conocida que
aumente o disminuyan por si mismos los niveles de &cido Urico como
enfermedades congénitas que afecten el metabolismo de las purinas, procesos
hemoliticos, enfermedades linfo o mielo proliferativas, policitemia vera, psoriasis,
enfermedad de Paget, glucogenosis, enfermedad renal crénica o aguda, diabetes
insipida, hipertension, hiperparatiroidismo, hipotiroidismo, sindrome de Down,
Bartter, algun tipo de cancer, medicamentos como salicilatos, diuréticos, alcohol,
levodopa, etambutol, pirazinamida, acido nicotinico, ciclosporina, probenecid,
alopurinol, colchicina, sulfinpirazona y alcohol ©9.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

a. Pacientes con expediente clinico incompleto.

VARIABLES DE ESTUDIO.
EDAD.

DEFINICION CONCEPTUAL: Tiempo de vida transcurrido desde el nacimiento, en el que
se consideran 4 estadios o periodos: infancia, adolescencia o juventud, madurez y
senectud.

DEFINICION OPERACIONAL: Edad en afios y meses referida por el paciente, padre o
tutor y/o lo referido en el expediente clinico.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

12

——
| —



ESCALA DE MEDICION: Razon.
INDICADOR: Afios y meses.
GENERO.

DEFINICION CONCEPTUAL: Condicion bioldgica y organica que distingue entre hombre
y mujer.

DEFINICION OPERACIONAL: Género fenotipicamente observado en el paciente.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

INDICADOR: Hombre o muijer.

PESO.

DEFINICION CONCEPTUAL: Fuerza con la cual actia un cuerpo sobre un punto de
apoyo, a causa de la atraccion de este cuerpo por la fuerza de gravedad

DEFINICION OPERACIONAL: Se tomdé en una bascula marca Bamer calibrada en
kilogramos y gramos, la cual se colocé en una superficie plana para evitar variaciones,
posteriormente se coloc al paciente sobre esta de pie, con ropa ligera, descalzo con los
talones juntos y puntas ligeramente separadas, el registro se expresé en kilogramos y
gramos.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: Razon.

INDICADOR: kg.

TALLA.

DEFINICION CONCEPTUAL: Altura de un individuo

DEFINICION OPERACIONAL: Se realiz6 con un estadimetro calibrado en metros y
centimetros, con el paciente de pie descalzo, con talones juntos, los brazos en forma
natural, con la cabeza en el plano de Frankfurt, los talones, gliteos, espalda y parte
posterior de la cabeza estuvieron en contacto con el soporte vertical del altimetro, se
deslizo la parte mévil hacia abajo hasta ponerla en contacto con la cabeza, presionando

ligeramente para desplazar el cabello para no afectar la lectura, la medicion se expreso en
centimetros.
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TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.
ESCALA DE MEDICION: Razon.
INDICADOR: cm.

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC).

DEFINICION CONCEPTUAL: Medida de asociacion entre el peso y la talla de un individuo
obtenida a través de la expresion matematica peso (kg) entre la talla (m) al cuadrado.

DEFINICION OPERACIONAL: IMC obtenido de la relacion de peso y talla del individuo
con la expresion matematica peso en kilogramos entre talla en metros al cuadrado.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.
ESCALA DE MEDICION: Razén.

INDICADOR: kg/m?.
OBESIDAD EXOGENA.

DEFINICION CONCEPTUAL: El incremento en el peso corporal a expensas de la
acumulacién excesiva de tejido adiposo.

DEFINICION OPERACIONAL: indice de masa corporal igual o mayor al percentil 95 de
acuerdo a las graficas de la CDC para edad y género (anexo 2y 3).

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA DE MEDICION: Nominal.
INDICADOR: Presente o ausente.

GLUCOSA.

DEFINICION CONCEPTUAL: Azlcar de seis atomos de carbono presente en todos los
seres Vivos, ya que se trata de la reserva energética del metabolismo celular.

DEFINICION OPERACIONAL: Con el paciente en ayuno de 8h, se colocé en sedestacion,
para realizar una puncion venosa y se tomé una muestra de sangre de aproximadamente
5 ml, la cual se coloc6 en un tubo seco. La glucosa fue determinada mediante el
analizador Roche/Hitachi 912/MODULAR: ACN 525, mediante la prueba enzimética
colorimétrica de glucosa oxidasa in vitro para la determinacion cuantitativa en suero y
plasma humanos en analizadores automaticos.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.
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ESCALA DE MEDICION: Razon.
INDICADOR: mg/dl.

INSULINA.

DEFINICION CONCEPTUAL: Hormona que se produce en el pancreas, concretamente
en los islotes de Langherhans, regula la cantidad de glucosa en la sangre.

DEFINICION OPERACIONAL: Con la indicacion de ayuno de 8 h y sedestacion del
paciente, se procedio a tomar la insulina a partir de la puncion venosa inicial y se coloco
en un tubo seco. La insulina fue determinada mediante reactivos ARCHITECT mediante la
técnica de inmunoensayo de quimioluminiscencia de microparticulas, para la
determinacion cuantitativa de insulina humana en suero humano o plasma.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: Razon.

INDICADOR: pU/ml.

HOMA-IR.

DEFINICION CONCEPTUAL: Método indirecto validado para establecer resistencia a la
insulina de forma bioquimica, para determinar su valor se necesita al menos un ayuno de
8 h y determinar la glucosa e insulina basal.

DEFINICION OPERACIONAL: Se determiné a través de la expresion matematica insulina
basal (uU/ml) x glucosa basal (mmol/L)/22.5 o bien mediante la expresion matematica
glucosa (mg/dL) x insulina (uU/L)/405 ©.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.
ESCALA DE MEDICION: Razén.
INDICADOR: Valor igual o mayor a 3.16 ©.
RESISTENCIA A LA INSULINA

DEFINICION CONCEPTUAL: Incapacidad de la insulina en concentraciones normales
para promover la utilizacion adecuada de la glucosa periférica.

DEFINICION OPERACIONAL: Se determiné mediante el indice de HOMA-IR (glucosa
(mg/dL) x insulina (uU/L)/405, considerandose un valor igual o mayor a 3.16 ©.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.
ESCALA DE MEDICION: Nominal.

INDICADOR: Presente o ausente.
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http://lengua-y-literatura.glosario.net/terminos-filosoficos/cantidad-5629.html
http://salud.glosario.net/terminos-medicos-de-enfermedades/glucosa-2900.html

ACIDO URICO.

DEFINICION CONCEPTUAL: Producto de la degradacién de las purinas.

DEFINICION OPERACIONAL: Con la indicacion de ayuno de 8 h y sedestacion del
paciente, se procedié a tomar la insulina a partir de la puncién venosa inicial y se deposit
en un tubo seco. El &cido drico fue determinado mediante el analizador Roche/Hitachi
Modular P, mediante la determinacion de las muestras con concentraciones superiores
por la funcién de repeticion del ciclo.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa.

ESCALA DE MEDICION: Razon.

INDICADOR: mg/dI.

HIPERURICEMIA.

DEFINICION CONCEPTUAL: Aumento de la concentracion del acido Urico en sangre.
DEFINICION OPERACIONAL: Se determind mediante los rangos de referencia del nivel
sérico de acido Urico establecidos para edad y género del Johns Hopkins Hospital, Nifios
2-11 afos 11 meses >5.9 mg/dl, 12 a 13 afios 11 meses >6.4 mg/dl, nifos mayores de 14
afios >7.2 mg/dl, nifias mayores de 14 afios >6.4 mg/dl ©V.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa.

ESCALA DE MEDICION: Nominal.

INDICADOR: Presente o ausente.

TAMANO DE LA MUESTRA.

a. Por el tipo de estudio no se requirié de célculo de la muestra.

b. Se incluyeron todos los pacientes del género masculino o femenino con edades
comprendidas entre 10 y 16 afios, con diagndstico de obesidad y resistencia a la
insulina que se captaron en el servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
General del CMN “La Raza”, del 01 de junio del 2011 al 31 de mayo del 2012.

TIPO DE MUESTREO.

a. No probabilistico a conveniencia.
LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO.

a. Servicio Endocrinologia Pediatrica del Hospital General del CMN “La Raza”, del
periodo comprendido entre 01 de junio del 2011 al 31 de mayo del 2012.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

1.

Se incluyeron todos los pacientes que fueron enviados al servicio de
Endocrinologia Pediatrica de la UMAE, CMN “La Raza” que al interrogatorio y
exploracion fisica por nuestro servicio, tuvieron el diagndstico de obesidad y
signos de resistencia a la insulina.

Para la parte retrospectiva del estudio se tomaron los datos de los expedientes
clinicos de dichos pacientes, quienes habitualmente se presentaron con ayuno
minimo de 8 h y sin enfermedades concomitantes y cumplieron los antecedentes
previamente sefialados. Los datos obtenidos fueron vertidos en las hojas de
recoleccién de datos establecidas para este fin.

Para la parte prospectiva, previo consentimiento informado y bajo los criterios de
inclusién establecidos, se citd al paciente para realizarle un interrogatorio directo e
indirecto, somatometria, IMC y previo ayuno de 8h o mas, se procedio a colocarlo
en sedestacion, en donde se tomaron 5 ml de sangre mediante puncién venosa
periférica. La cantidad obtenida se distribuyé en 2 tubos secos, el primero para
determinacion de glucosa y acido Urico y el segundo tubo para determinar insulina.

Los resultados reportados por el laboratorio del 5° piso de la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, CMN “La Raza”, fueron captados en la
hoja de recoleccion de datos.

Todos los resultados obtenidos se capturaron para su analisis estadistico y reporte
de resultados.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los datos obtenidos fueron capturados en una base de datos con el programa Excel 2007
y analizados mediante porcentajes, frecuencia, medidas de tendencia central y de
dispersion de acuerdo a la distribucidon de cada una de las variables, utilizando el paquete
estadistico SPSS version 18.

RECURSOS.

Por las caracteristicas del estudio se contemplaron los siguientes recursos:

a.

Humanos.

1. Médico Residente de 6° afio de la subespecialidad de Endocrinologia Pediatrica
Dr. Oscar Ochoa Romero.

2. Médico investigador principal Dra. Luz Elena Bravo Rios.
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b. Materiales.

1. Computadora, impresora, plumas, hojas blancas y copias de la hoja de
recoleccion de datos para la captura de los mismos proporcionados por el
investigador asociado.

2. El resto de los materiales fueron proporcionados por el servicio de
Endocrinologia Pediatrica, ya que contaba con los recursos necesarios para la
determinacion del peso, la talla y toma de muestras.

3. El procesamiento de las muestras fue realizado por el servicio de Laboratorio
del 5to piso de la UMAE, Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”,
C.M.N “La Raza”, ya que de igual forma contaba con los recursos necesarios
para dicho proceso.

c. Econémico.

1. Los gastos generados del consumo de los materiales fueron cubiertos por el
investigador asociado.

2. Es importante sefialar que los estudios de laboratorio que fueron analizados
formaron parte del escrutinio habitual de los pacientes, por lo que no se requirié de
un pago extra.

FACTIBILIDAD.

Por las caracteristicas y tipo de estudio fue viable su realizacién ya que se contaba con la
informacion y recursos necesarios para llevarlo a cabo.

DIFUSION DE RESULTADOS.

a. El proyecto fue disefiado para presentarse como tesis de postgrado para obtener
el diploma universitario de la subespecialidad de Endocrinologia Pediatrica.

b. Los resultados obtenidos se presentaran en un congreso de la especialidad.

c. Una vez terminado el estudio se publicara en una revista cientifica médica.

CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio se apeg6 a los principios éticos que tienen su origen en la declaracion de
Helsinki, la Ley General de Salud vigente para la Republica Mexicana y la normatividad
del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Para la parte retrospectiva se trabajo con los expedientes clinicos y examenes de
laboratorio realizados previamente por el servicio de endocrinologia pediatrica, por lo que
no se requirié de hoja de consentimiento informado.

Para la parte prospectiva, se solicitdé el consentimiento informado por parte de los padres
o el tutor.
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RESULTADOS.

Se obtuvo un total de 136 pacientes, 67 pacientes de forma retroprolectiva y 69 pacientes
de forma prolectiva. Se eliminaron 22 pacientes (15 nifias y 7 nifios) debido a falta de
algun dato en el expediente clinico electrénico o fisico, presencia de alguna enfermedad o
medicamento que podria afectar el nivel sérico del acido Urico o bien por falta de algun
resultado en los examenes de laboratorio solicitados. Se incluyeron 114 pacientes (59
nifias y 55 nifos), (gréfica 1y 2).

Grafica 1. Total de pacientes obtenidos durante el estudio.

PACIENTES
ELIMINADOS,
22 (16%)

PACIENTES
INCLUIDOS,
114 (84%)

Gréfica 2. Total de pacientes incluidos por género.

55 (48%)

mNifas
Nifios

Las caracteristicas antropométricas que se analizaron fueron la edad, el peso, la talla y el
IMC. Los promedios obtenidos en el grupo total fueron 12.90+1.59 afios, 82.4+15.86 Kg,
1.58+0.98 m y 32.90+5.33, respectivamente. Al dividir al grupo por género, no se encontré
diferencia significativa entre ellos en ninguna de las cuatro variables (tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas del grupo total estudiado y separados por género.

VARIABLES TOTAL NINAS NINOS *p

ANTROPOMETRICAS 114 59 55

EDAD (afios) 12.90 12.93 12.87 0.84
+1.59 +1.55 +1.65

PESO (Kg) 82.4 80.84 84.06 0.28
+15.86 +13.77 +17.82

TALLA (m) 1.58 1.55 1.60 0.09
+0.98 +.08 +0.10

IMC 32.90 33.25 32.52+ 0.47
+5.33 +4.55 6.07

Valores expresados en media + DE, * p<0.05.

Las determinaciones de laboratorio que se estudiaron fueron la glucosa, la insulina basal
y el 4cido urico. En la tabla 2 se muestran los valores promedio de cada una de ellas, asi
como para el indice de HOMA-IR, sin encontrar diferencia significativa entre géneros,
excepto para el acido Urico.

Tabla 2. Determinaciones de laboratorio y HOMA-IR del grupo total estudiado y separados
por género.

VARIABLES TOTAL NINAS NINOS *p
BIOQUIMICAS 114 59 55
Acido arico (mg/dl) 6.62+1.48 6.22+1.35 7.06+1.49 0.02
Glucosa (mg/dI) 89.24+9.30 88.55+10.77 89.98+7.44 0.41
Insulina (uU/ml) 23.41+12.93 | 24.42+12.40 | 22.31+13.50 0.38
HOMA-IR 5.21+3.24 5.46+3.39 4.94+3.08 0.39

Valores expresados en media + DE,* p<0.05.

Acido Urico sérico.

El promedio de acido Urico sérico que se encontré en el grupo fue de 6.62+1.48 mg/dl,
siendo significativamente mayor en los nifios que en las nifias (tabla 2). Debido a que los
valores normales del acido Urico sérico son diferentes segun la edad y el género, los
resultados se separaron de acuerdo a éstos y se encontré que en el grupo femenino no
hubo diferencias significativas entre los grupos de edad, mientras que en los varones se
evidenci6 diferencia estadistica entre el grupo de menor edad al compararlo con los de 12
a 13 afios y los mayores de 14 afos; estos dos grupos al compararlos no mostraron
diferencia (tabla 3).

Tabla 3. Concentracion promedio de Acido Urico de acuerdo a edad y género.

Nifias Edad <12 afios 12- 13 afos >14 afios *p
N 11 22 26 Ns
Ac. Urico 6.51+1.33 6.17+1.42 6.13+1.34
(mg/dl)
Nifios N 10 27 18 0.008*
Ac. Urico 5.68+1.37 7.26+1.01° 7.52+1.76" 0.003"
(mg/dl)

Valores expresados en media + DE de &cido Urico por grupo de edad. *p<0.05
Comparacion de los valores de acido Urico por género y grupos de edad, a. entre menores de 12 afios y de 12
a 13 afos; b. menores de 12 afios y mayores de 14 afios.
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El nUmero de pacientes que presentaron concentraciones de &cido Urico por arriba del
valor normal fue de 63 (55.26%), (grafica 3) con una prevalencia mayor en los nifios
(63%) en comparacién con las nifias (37%), (gréfica 4).

Gréafica 3. Porcentaje de pacientes con y sin hiperuricemia.

= SIN HIPERURICEMIA
= CON HIPERURICEMIA

Grafica 4. Prevalencia de hiperuricemia por género.

= NINAS
= NINOS

Al separar cada género por grupo de edad, la prevalencia de hiperuricemia fue
ligeramente mayor en el grupo de la nifias menores de 12 afios y en el grupo de los nifios
se mostro una mayor prevalencia en el grupo de 12 a 13 afios, sin embargo a pesar que
en todos los grupos de nifios mas de la mitad tenian hiperuricemia, no se encontrd
significancia estadistica, (tabla 4).
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Tabla 4. Prevalencia de hiperuricemia por género y grupo de edad.

Grupo Nifias Nifios
de n Hiperuricemia | Prevalencia n Hiperuricemia | Prevalencia p
edad. hiperuricemia hiperuricemia
<12 11 6 54.54% 10 6 60% Ns
afos
12 a 22 7 31.8% 27 22 81.48%
13 Ns
afos
>14 26 10 38.46% 18 12 66.66% Ns
afios.
Total 59 23 38.98% 55 40 72.72% Ns

Hiperuricemia, Obesidad y Resistencia a la insulina.

En la tabla 5 se muestran los resultados de la prueba de Spearman con la que se busco si
existia correlacioén entre la hiperuricemia, la obesidad y la presencia de resistencia a la
insulina medida por HOMA-IR; sin embargo, no se encontrd correlacion entre los grupos
(tabla 5).

Tabla 5. Relacién entre hiperuricemia, HOMA-IR e IMC.

Acido Género HOMA-IR IMC p
Urico. Nifias 0.47 0.37 Ns
Nifios 0.51 0.37 Ns

Cuando se realizo la misma prueba y correlacion por grupo etario y género, hubo una
correlacion entre la hiperuricemia y la resistencia a la insulina medida por HOMA-IR en el
grupo de nifios mayores de 14 afios, no lograndose demostrar dicha relacién en los otros
grupos etarios ni en el género opuesto (tabla 6).

Tabla 6. Relacidn entre hiperuricemia por género, grupo etario, HOMA-IR e IMC.

Género Grupo etario. HOMA-IR IMC

) < 12 afios 0.07 0.65
Acido Nifias 12 a 13 afios 0.60 0.67
Urico. >14 afios. 0.61 0.68
< 12 afios 0.38 0.45

Nifios 12 a 13 afios 0.54 0.52

>14 afios. 0.04 0.54

La correlacion es significativa a un nivel <0.05

Resistencia alainsulina.

Con lo que respecta a la resistencia a la insulina medida por HOMA-IR, un alto niUmero de
pacientes tuvieron resistencia a la insulina (85 pacientes, 74.56%), siendo mayor en el
grupo de las nifias (54.1%). El 25.43% (29 pacientes) no presentaron dicha resistencia
por este método, siendo ligeramente mayor en el grupo de los nifios (gréfica 5).
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Gréfica 5. Presencia de resistencia a la insulina medida por HOMA-IR, divididos por género.
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*Resistencia a la insulina.

Al realizar la prueba de Spearman para pruebas no paramétricas encontramos que hubo
una asociacion significativa entre el IMC y el HOMA-IR medidos tanto en las nifias (0.03)
como en los nifios (0.05), tal y como ha sido referido en la literatura.

Resistencia ala insulina medida por HOMA-IR y acantosis nigricans.

El andlisis de la resistencia a la insulina y la presencia de acantosis nigricans mostré que
el 91.8% de los pacientes ambas caracteristicas estaban presentes, mientras que en 7
pacientes que tenian el HOMA-IR elevado no presentaban este signo. Por otro lado a
pesar de que los 29 pacientes restantes no tenian resistencia a la insulina, el 93.1 % de
ellos presentaban acantosis (grafica 6).

Grafica 6. Presencia de acantosis nigricans segun HOMA-IR.
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*Resistencia a la insulina.

Resistencia a lainsulina y antecedentes familiares de diabetes mellitus.

Del grupo total estudiado en 3 pacientes se desconocian los antecedentes de diabetes en
la familia. Entre los 111 pacientes restantes que tenian antecedentes familiares de DM, 83
presentaron resistencia a la insulina.

El 20.5% de los pacientes que tenian resistencia a la insulina, tenian el antecedente de
DM en alguno de los padres, encontrando una relacién significativa entre estos, mientras
que cuando se hizo el mismo andlisis en los abuelos y los tios, no se encontré ninguna
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relacion significativa; ahora bien el 14. 1% de los pacientes tenian antecedente de DM en
alguno de los padres y alguno de los abuelos, observando una relacion significativa entre

estas variables (tabla 7).

Tabla 7. NUmero de pacientes y porcentajes con antecedentes familiares de diabetes
mellitus (DM) con y sin resistencia a la insulina medida por HOMA-IR (RI).

Resistencia a DM padres DM Abuelos DM tios DM
la insulina Padres+
Abuelos
No Si No Si No Si No Si
Sin RI 27 1 12 16 85 3 29 0
96.4% 3.6% | 42.9% | 57.1% | 89.3% | 10.7% | 100% 0%
ConRI 66 17 26 57 67 16 73 12
79.5% | 20.5% | 31.3% | 68.9% | 80.7% | 19.3% | 85.9% | 14.1%
Total 93 18 38 73 92 19 102 12
p 0.02 0.18 0.23 0.02
*p<0.05.
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DISCUSION.

La obesidad es un grave problema de salud publica a nivel mundial, que ha pasado de ser
una enfermedad poco frecuente a presentarse como una epidemia emergente, que afecta
desde adultos hasta nifios sin excepcion alguna, incrementando a su vez las
comorbilidades asociadas como es la insulino-resistencia, la diabetes mellitus tipo 2 y la
enfermedad cardiovascular, incluyendo los infartos agudos al miocardio en edades
tempranas ®V. Existen muiltiples estudios en adultos que han demostrado esta asociacion,
pero son pocos los estudios al respecto en nifios.

En el presente trabajo fueron analizadas caracteristicas antropométricas y bioquimicas
asi como el indice HOMA-IR, sin embargo sdlo se encontré diferencia significativa en las
concentraciones promedio de acido Urico, siendo este mayor en los nifios con respecto a
las nifias, tal y como ha sido referida en la literatura %3,

En la actualidad no existen valores de referencia para el 4cido Urico estandarizados a
nivel mundial, ya que éste varia entre regiones, paises y laboratorios, asi como en funcion
de la edad y el género. Los niveles de acido arico por edad y género para nifios y
adolescentes que utilizamos como referencia en nuestro estudio fueron los publicados por
The Johns Hopkins Hospital ¥, ya que la metodologia de andlisis es similar a la usada en
nuestra unidad.

Entre las alteraciones que se han encontrado en adultos, esta la hiperuricemia, que es la
elevacion del acido Urico sérico por arriba del valor normal de referencia. En este estudio
encontramos una prevalencia mayor en los varones 63% en comparacion con la nifias
37%. Dentro de la etiologia de la misma, la obesidad ha sido considerada como una de
sus causas, tal y como ha sido referido por Loenen en 1990 ®® y Khalid en el 2007 ©® en
pacientes adultos, y por Oyama en el 2006 en nifios y adolescentes ®?, sin embargo, en
nuestro estudio no encontramos una asociacion significativa entre estas variables. De
igual manera, la resistencia a la insulina ha sido considerada en los Ultimos afios como
causa de esta elevacion. En 1991 Facchini et al ®¥, consideraron que el hiperinsulinismo
compensatorio a esta resistencia, podria ser la causa de la misma, relacion referida
posteriormente por Muscelli y Ter Maaten en 1996 y 1997 respectivamente “°*Y y en el
2008 por Choi y Ford en adultos “?, pero se desconoce si esta asociacion existe también
en los nifios. Por nuestra parte, en este estudio s6lo encontramos una asociacion entre
resistencia a la insulina e hiperuricemia en los mayores de 14 afios.

La resistencia a la insulina en nifios y adolescentes esta influida por varios factores como
el género, la raza, el grado de adiposidad y el estadio puberal entre otros ®?, siendo la
obesidad por si misma uno de los factores de riesgo méas importantes ©¥. Regularmente
las niflas estan propensas a tener un indice mayor de resistencia a la insulina que los
nifios ®¥, en nuestro estudio encontramos una asociacién importante entre la obesidad y
la resistencia a la insulina medida por HOMA-IR, ya que el 74.56% de nuestros pacientes
obesos tenian resistencia a la insulina, siendo ligeramente mayor en el grupo de las nifias
(54.1%) en comparacién con los nifios (45.9 %) tal y como se refiere en la literatura.

En el desarrollo del estudio se recabaron otros datos que si bien, no tienen una relacién
directa con la concentracion de 4cido arico o la hiperuricemia, si pudieran tener influencia
sobre otros factores que indirectamente pueden afectar la uricemia. Entre ellos tenemos
los datos clinicos de resistencia a la insulina y los antecedentes familiares de diabetes
mellitus tipo 2.
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La acantosis nigricans se ha propuesto como un marcador de hiperinsulinismo y
resistencia a la insulina ®* ** *®. Nuestros hallazgos son consistentes con esta afirmacion,
ya que encontramos una estrecha relacién entre la acantosis nigricans y valores elevados
de HOMA-IR (91.8% de los pacientes), tal y como se ha reportado en otros estudios a
nivel nacional en nifios y adolescentes obesos como el de Valdés y Portillo en el 2011 ©*
) en donde se encontré que un indice mayor de resistencia a la insulina se relaciona
con un mayor numero de pacientes con acantosis nigricans.

Con respecto a los antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2, también se han
relacionado con la resistencia a la insulina, tanto en adultos como en nifios, pero los
resultados al respecto son controversiales; por ejemplo, en el 2004 en el estudio realizado
por Braxton et al en diferentes familias de tres regiones de los Estados Unidos se
encontré gue los antecedentes heredofamiliares de DM tipo 2, se correlacionaban con una
sensibilidad baja a la insulina y el incremento de la grasa tanto subcutanea como visceral
en familias de dos regiones de forma significativa, sin embargo en las familias de la
tercera region incluida, no se pudo establecer esta relacién, con lo cual podria pensarse
que la trasmision de genes de la DM tipo 2 pueden ser suprimidos en algunas poblaciones
®®_ Algunos resultados han sido similares en nifios, por ejemplo en el estudio realizado
por Goran en el 2003, los antecedentes heredofamiliares de DM tipo 2 no parecieron tener
un efecto significativo en la sensibilidad a la insulina ®9)  Estudios mas recientes, si han
demostrado esta relacion tal y como lo refiere Holst en el 2008 ©? y Gonzélez en el 2011
©D_ Al igual que estos autores, en nuestro estudio confirmamos una relacién importante
entre el antecedente familiar de esta enfermedad y la resistencia a la insulina sobre todo
cuando el antecedente se encontraba en alguno de los padres y en forma conjunta con
los padres y los abuelos, sin embargo, esta relacion se pierde al analizar la presencia del
antecedente por separado Esta informacion podria sugerir que los antecedentes
familiares de DM podrian ser un factor determinante para la insulinoresistencia en nifios.
Estudios previos, como son los derivados de la National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) en los Estados Unidos, han demostrado una alta correlacion entre la
obesidad y la resistencia a la insulina entre otros, sin embargo, éstos han incluido al
menos 1000 pacientes. En nuestro trabajo se elaboraron diversos andlisis a las variables
estudiadas pero en muchos casos no se pudo demostrar significancia estadistica
probablemente debido al nimero de pacientes estudiados.

Finalmente podemos mencionar que si bien se traté de establecer alguna asociacion entre
la obesidad, la resistencia a la insulina y el nivel de &cido Urico, no logramos definir
claramente una asociacion entre ellas como lo han establecido otros investigadores. Sin
embargo, no podemos descartar que pudiesen existir otros factores que favorezcan esta
elevacion, los cuales pueden no depender directamente de ésta
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CONCLUSION.

Si bien es cierto, que la hiperuricemia es una alteracion metabdlica que afecta por igual
tanto hombres como mujeres, en nuestro estudio sélo pudimos demostrar que existen
diferencias significativas entre los niveles séricos de acido Urico entre géneros, asi como
por grupo de edad en el género masculino.

Sin embargo, no podemos descartar que pudiesen existir otros factores que favorezcan
esta elevacion, los cuales pueden no depender directamente de la presencia de obesidad
y resistencia a la insulina.

Conforme se ha profundizado en el estudio de la obesidad y su asociacion con diferentes
trastornos metabdlicos, se han encontrado nuevos marcadores de riesgo, como la
elevacion del &cido arico, de ahi la importancia de haber realizado este trabajo. Aunque
no logramos demostrar del todo su impacto, como ha sido referido en pacientes adultos,
se debe continuar estudiando la implicacién que pueda tener este metabolito y su relacién
con otros trastornos en el &mbito pediatrico, ya que puede estar implicado en los riesgos
cardiovasculares observados en la vida adulta.

27

——
| —



ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre:

Numero de seguridad social:

Edad: anos meses Género: femenino masculino
Peso: Kg Talla: IMC:

Teléfono: Fecha:
ANTECEDENTES.

¢ Antecedente familiar de DM27?

En caso de haber contestado que si, ¢,quién?

¢ Tiene acantosis nigricans?

¢ Tiene alguna enfermedad?

En caso de haber contestado que si, ¢cual?

Toma algun medicamento

¢, Cual?

RESULTADOS DE LABORATORIO

GLUCOSA EN
ESTUDIO AYUNO INSULINA HOMA ACIDO URICO

RESULTADO
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ANEXO 2
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ANEXO 3
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ANEXO 4. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

p INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

@ SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
CLINICA

Lugar y fecha

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

“Niveles séricos de &cido Urico en niflos y adolescentes con obesidad y resistencia a la
insulina”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el nimero:

El objetivo del estudio es conocer los niveles de acido Urico en nifios y adolescentes con obesidad y resistencia a la
insulina atendidos en el servicio de Endocrinologia Pediatrica.

Declaro que se me ha informado ampliamente acerca de los riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de
mi participacion en el estudio, los cuales se derivan del tiempo que se ocupe para el interrogatorio de la recoleccion de
datos clinicos y que los resultados de laboratorio que se analizaran seran los que se obtengan de los examenes
solicitados que se haran como parte de mi estudio habitual.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee, acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier
otro asunto relacionado con la Investigacion o con mi tratamiento.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma
confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el
estudio. Aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del padre o tutor

Nombre y firma Nombre y firma
1er. testigo 2do. Testigo
Dra. Luz Elena Bravo Rios. Dr. Oscar Ochoa Romero.
Investigador principal Investigador asociado.
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ANEXO 5. GRAFICA DE GANT.
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