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RESUMEN

Introduccion: Actualmente la obesidad es un problema de salud mundial, y junto
con las comorbilidades asociadas ocasionan la muerte de minimo 2.8 millones de
personas al ano. En nuestro pais su prevalencia se ha triplicado y continua
creciendo, especialmente en poblacidon pediatrica, su prevencion y control son un
reto para el sistema de salud. Al ser un estado de inflamacién crénica, involucra la
liberacion de citocinas proinflamatorias. Se ha asociado una correlacién positiva
entre los niveles de interleucina-6, TNF-a y MCP-1, y el indice de masa corporal,
es decir que a mayor acumulo de tejido adiposo hay aumento de estas citocinas.
Por lo anterior consideramos importante conocer el perfil inflamatorio en los
pacientes pediatricos con sobrepeso y obesidad correlacionando con su
porcentaje de grasa corporal, con el fin de monitorear, diagnosticar y tratar
adecuadamente este grave problema de salud. Objetivo: Determinar la
correlacion del porcentaje de grasa corporal por bioimpedancia eléctrica con los
niveles séricos de citocinas pro-inflamatorias en pacientes pediatricos con
sobrepeso y obesidad. Material y métodos: Estudio descriptivo-retrospectivo en
pacientes pediatricos de 6 a 16 anos con indice de masa corporal mayor a la
percentil 85 acorde a la CDC para edad y género de la consulta externa de
endocrinologia pediatrica de la UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO. Se realizo la
revision de los expedientes de pacientes de la clinica de obesidad, contando con
interrogatorio, antropometria, analisis bioquimicos incluyendo citocinas
proinflamatorias (IL6, FNTa y MCP1) y composicién corporal medida por
bioimpedancia eléctrica. Estadistica: Frecuencias y proporciones; medias,
desviaciones estandar, medianas y rangos. Correlacion de Pearson o Spearman
acorde a su distribucién, con p estadisticamente significativa <0.05. Resultados:
Se incluyeron 48 pacientes, 98% con obesidad y 2% con sobrepeso. No se
encontrd ninguna correlacion con porcentaje de grasa corporal sino mas bien con
grasa corporal total en kilogramos y unicamente se asocidé de las citocinas
proinflamatorias con IL-6, sin embargo, se encontré correlacion con HOMA,
glucosa, insulina sérica, TSH, T4T, TG, VLDL y TAS. Conclusiones: Los niveles

de IL-6 correlacionaron con la cantidad de grasa corporal total en kilogramos.



MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
OBESIDAD

La obesidad es a nivel mundial un problema de salud que ha alcanzado
proporciones epidémicas, se caracteriza por un balance positivo de energia que
ocurre cuando la ingestion de energia excede al gasto energético y ocasiona un
aumento en los depdsitos de grasa corporal. 2 Tanto la obesidad como las
enfermedades relacionadas con sindrome metabdlico (SM) y con riesgo
cardiovascular tienen una etiologia multifactorial la cual involucra aspectos
genéticos, ambientales y de estilos de vida que conducen a un trastorno

metabolico. ®*

Es una enfermedad cronica, compleja y multifactorial que se puede prevenir,
siendo un proceso que suele iniciarse en la infancia o adolescencia. En su origen
se involucran factores genéticos y ambientales que generan un trastorno
metabdlico, que a su vez conduce a una excesiva acumulacién de grasa corporal
sobrepasando el valor esperado segun el indice de masa corporal (IMC) para
género y edad del sujeto de acorde a las percentilas del Centro de control y

prevencion de enfermedades (CDC).*

El sobrepeso se establece a partir del percentil 85 del IMC y la obesidad a partir
del percentil 95, en nifios y adolescentes de 2 — 20 afios de edad. '

En Estados Unidos reportaron 23% de personas con sobrepeso y el 52% de los
obesos tenian al menos dos factores de riesgo cardiovascular. En Taiwan
reportaron la presencia de 2 o mas factores de riesgo en los adolescentes obesos
en un 22%, que representa 4-5 veces mas entre los obesos comparado con los de

peso normal.

Las enfermedades cronicas son uno de los mayores retos que enfrenta el sistema

de salud, cada afio mueren en el mundo, como minimo, 2.8 millones de personas



a causa de la obesidad o sobrepeso, actualmente es prevalente en paises tanto
de alto ingreso como en los de bajo y mediano." Esto ha llevado a la
implementacion de planes de accion mundial para la prevencion y el control de
enfermedades no transmisibles, englobando cuatro categorias de enfermedades
(cardiovasculares, respiratorias cronicas, cancer y diabetes) como las principales
responsables de la morbilidad y mortalidad por enfermedades no transmisibles, las
cuales pueden prevenirse o controlarse en gran parte mediante intervenciones
eficaces que abordan factores de riesgo comunes, como una mala dieta e
inactividad fisica. El costo de la no actuacion es muy superior al de la adopcion de
medidas e intervenciones preventivas y terapéuticas, es por eso que se han
establecido estrategias mundiales sobre régimen alimentario, actividad fisica y
salud. ? Sin embargo, pese a los esfuerzos realizados, continua el aumento de
obesidad y sobrepeso mundial, los cuales son factores con efectos metabdlicos
adversos sobre la presion arterial y las concentraciones de colesterol vy
triglicéridos, asi como causa de diabetes; por consiguiente, aumentan el riesgo de
padecer coronariopatias, accidentes cerebrovasculares isquémicos, diabetes

mellitus tipo 2 y diversas formas de cancer. %*

En México, la prevalencia se ha triplicado y continlia creciendo, especialmente
entre la poblacion infantil; uno de cada tres nifios en edad escolar presenta
problemas de sobrepeso y obesidad, lo que nos coloca como el segundo pais con

mayor incidencia en la Organizacién para la Cooperacion y Desarrollo Econémico.
1,4

Es por ello que en nuestro pais se cred la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) con el fin de conocer el estado de salud y las condiciones
nutricionales de los diversos grupos que forman la poblacion mexicana. Hasta el
momento, se han realizado 4 encuestas (1988, 1999, 2006 y 2012) para dar
continuidad a lo reportado y contrastar avances y resultados.

Sin embargo, el aumento en la prevalencia de obesidad y sobrepeso en México se

encuentra entre los mas altos documentados en el plano mundial, en nifos,



adolescentes y adultos, tanto en mujeres como hombres, asi como la aparicion de
enfermedades relacionadas, como diabetes, hipertension; por lo que se decidié
realizar la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino (ENSANUT
MC) en 2016, para reforzar o ajustar las acciones necesarias para frenar esta
epidemia. Esta encuesta consiste en una serie de preguntas sobre el estado de
salud y nutricion, como consumo de alimentos y bebidas, comprensién del
etiquetado de alimentos, enfermedades de larga duracién, actividad fisica,
vacunacion, servicios de salud y programas sociales de ayuda alimentaria a los
que se tiene acceso; con tomas adicionales de medidas corporales como peso,

circunferencia cintura y estatura. 2

Respecto a las encuestas previas, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en
menores de cinco anos ha registrado un ascenso a lo largo del tiempo (7.8% a
9.7%, de 1998 y 2012 respectivamente) '

Para la poblacion en edad escolar (5 a 11 afios) la prevalencia nacional
combinada de sobrepeso y obesidad en 2012 fue de 34.4% (19.8 y 14.6%,
respectivamente); para las nifas esta cifra es de 32% (20.2 y 11.8%,
respectivamente) y para los nifios 36.9% (19.5 y 17.4%, respectivamente). Lo que
representa alrededor de 5 664 870 niflos con sobrepeso y obesidad en el ambito
nacional. El analisis de tendencias del 2006 a 2012, mostré una desaceleracion en
la prevalencia de sobrepeso y obesidad (1.1%), probablemente gracias a la
aplicacién de politicas nacionales de prevencion como el Acuerdo Nacional para la
Salud Alimentaria (ANSA), sin embargo, en los ultimos afos hubo nuevamente un

aumento. ™*

La prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad en adolescentes fue
de alrededor de 35.8% para el sexo femenino (lo que representa a 3 175 711
adolescentes del sexo femenino en todo el pa.s) y 34.1% en el sexo masculino
(representativos de 3 148 146 adolescentes varones) en 2012. La proporcion de
sobrepeso fue mas alta en mujeres (23.7%) que en hombres (19.6%); y para
obesidad los datos revelan que el porcentaje de adolescentes de sexo masculino

9



con obesidad fue mayor (14.5%) que en las de sexo femenino (12.1%) ' Asi
mismo, hay mayor prevalencia de actividad sedentaria y mayor tiempo de horas

frente a una pantalla (por lo menos dos horas diarias).

Son varios los factores de riesgo que predisponen a la poblacion infantil al

desarrollo de obesidad y alteraciones metabdlicas, entre ellos se encuentran: 56

e Ser hijo de madre diabética o de madre con diabetes gestacional.

e Tener bajo peso al nacimiento (menos de 2.5 kg) asi como peso alto al
nacimiento (>4kg).

e Recuperacion ponderal a un ritmo muy rapido en los primeros meses de
vida.

e Inicio de alimentacién complementaria temprana (antes de los 6 meses de
edad).

¢ Alimentaciéon con leches industrializadas en los primeros 6 meses de edad.

e Ser hijo de padres con obesidad.

¢ No realizar ejercicio ni actividad fisica.

e Invertir mas de 2 horas en actividades sedentarias (computadora, television,
videojuegos, tareas escolares, etc.).

e Comer mas de 2 veces por semana fuera de casa

e Acostumbrar el consumo de bebidas que contienen azucar como jugos,
refrescos, etc.

e El bajo consumo de leche (menos de 2 raciones al dia).

La fisiopatologia de la obesidad es un proceso que involucra al tejido adiposo en
particular al adipocito, el cual se cataloga como una célula muy activa, cuyo rol
fisiologico no solo es en la regulacion metabdlica general, sino en el crecimiento
celular, la respuesta inmunoldgica, la termogénesis y las funciones reproductiva y

cardiovascular.

El adipocito maduro posee una gran vacuola grasa que ocupa el 90% de su

volumen y lo hace morfolégicamente unico y distinguible de cualquier otra célula;
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tiene forma esférica y su didametro puede ser muy variable. Deriva de una célula
madre mesenquimatosa que es compartida por osteoblastos y fibroblastos y cuya
diferenciacion es determinada por multiples factores. La primera célula del linaje
identificada es el pre adipocito, célula pequefia que se encuentra en grandes
cantidades en el tejido adiposo y a partir de la que se desarrollan las células
grasas nuevas segun el estimulo al cual este sometido el organismo; pueden
madurar hacia adipocitos blancos o pardos, estos ultimos son extremadamente

escasos en el adulto. ’

El tejido adiposo esta compuesto de diferentes tipos de grasa, con diferentes
grados de actividad metabdlica y endocrinoldgica, siendo la insulina su principal
regulador. Se divide en:®

-Blanca: puede ser subcutaneo o visceral, el primero almacena el exceso de
calorias y el segundo da energia a los 6rganos. Este ultimo es el que tiene un
mayor numero de células inflamatorias y tiene un mayor efecto en la sensibilidad
de la insulina.

-Parda: metaboliza la grasa y produce calor, es decir, consume energia para la
termogénesis. Se correlaciona de manera inversamente proporcional con el IMC. ’
-Intermuscular: adipocitos localizados entre los haces musculares.

Por lo general, el 85% del tejido graso es subcutaneo y el 15% es intra-abdominal
(incluyendo visceral y retroperitoneal). 8%

No debe olvidarse la fuerte asociacion entre genotipo y fenotipo que tiene la
obesidad, hoy en dia se conoce que cuando se porta un alelo del gen FTO, el
riesgo de presentar obesidad es de 30%, y en quienes portan los dos alelos el
riesgo incrementa a 67%. Ademas de las influencias ambientales, destacando el
hecho de que los nifios son blanco de la publicidad de alimentos de riesgo para la
salud, con un consumo desmedido; y las redes sociales (familia, amigos, vecinos),
se ha visto que en dos personas consideradas amigos, uno de ellos es obeso, el
riesgo de que se transforme en obeso el otro amigo es de 17%, entre hermanos
incrementa hasta 40%, aumentando por ende su riesgo metabdlico, llevando al
desarrollo de Sindrome Metabdlico.
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Sindrome metabdlico
Es una entidad integrada por diversas anomalias metabdlicas que en conjunto
constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad coronaria y de
diabetes.
A pesar de ser una condicion multifactorial tiene como pilar la obesidad como
factor causante, pero aun con un mecanismo exacto no identificado. '
Los criterios de ALAD para sindrome metabdlico en pacientes de 6 - 18 afos de
edad son:
e Obesidad abdominal mas 2 de los demas criterios.
e Circunferencia de cintura (CC) hombre y mujeres mayor a la percentil 90
para edad y sexo de la poblacién Mexicano-americana.
e Triglicéridos mayor a 150 mg/dL, colesterol de alta densidad (C-HDL)
menor a 40 mg/dL.
e Presion arterial >130/85mmHg
e Glucosa en ayuno >100mg/dL, Glucosa a las 2 hr 140 mg/dL. ®

Estados Unidos tiene una prevalencia de sindrome metabdlico en adolescentes
de 6.1% en varones y 2.2% en muijeres, los mexico-americanos de 5.6%."'%1?

La dislipidemia se muestra en el 61.9% de los pacientes con sindrome metabdlico,
con niveles bajos de HDL 56.1%, y la hipertensién en el 16%.""

Recientemente se detecté el 48.8% de SM en pacientes pediatricos con
sobrepeso u obesidad asi como proporciones mas elevados de dislipidemias y de

hipertension arterial. ''12

Obesidad y sindrome metabdlico relacionado con inflamacion

Se ha observado que el tejido adiposo es mas que un sistema de almacenamiento
energético, es también un tejido altamente metabdlico, debido a esto, la obesidad
no es solo una acumulacién grasa por aumento de ingesta de alimentos y
disminucién de ejercicio, sino un complejo proceso que involucra la pérdida de la

regulacion inmune y la liberacion de citocinas proinflamatorias, incluyendo IL-6 y el

12



factor de necrosis tumoral alfa (FNTa). Es decir, representa un estado de
inflamacion crénica. '

En este tejido se encuentran células inflamatorias, por ejemplo:

-Macrofagos, se encuentran normalmente en una polarizacion M2 anti-
inflamatoria. '° Promedio de 5-10%, sin embargo, en obesidad inducida por la dieta
aumentan hasta en un 60%.%

-Células T, regulan e inician los procesos inmunes en tejido adiposo en pacientes
obesos. '® Son las responsables de activar a los macréfagos en un estado M1,
pro-inflamatorio, asi como la llegada de neutrofilos.'’

Asi mismo, se han encontrado genes involucrados en el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo Il (MHCII) asociados a obesidad. La leptina estimula a
células TH1 a secretar interferon-y que a su vez inducen la expresion de MHCII en
los adipocitos. '

Otro tipo de células que aumenta con la obesidad inducida por la dieta, son los
linfocitos B, que favorecen la secrecién de citocinas pro-inflamatorias como IL-6.
Esto favorece la diferenciacion de las células T a células efectoras pro-
inflamatorias en lugar de células T reguladoras. '

Estas citocinas especificas del tejido adiposo se conocen como Adipocinas, e
incluyen a la Leptina, Adiponectina, IL-6, FNT-a, entre otras, ® encontrando mas de

50 de estas citocinas. 2%’

El perfil de secrecion de estas citocinas se encuentra alterado en la obesidad, ya
que en estas personas se encuentra un aumento de varias adipocinas
proinflamatorias, incluyendo IL-6, FNT a, SSA3, IL-1B, IL-8, PAI-1, leptina y
resistina. A su vez, se observa una disminucién en los niveles de adiponectina, la
cual tiene acciones anti-inflamatorias en algunos modelos animales y células. *°

Se ha encontrado la Proteina C reactiva como una proteina de fase aguda
producida por el higado en respuesta a adipocinas, elevada de manera conjunta a
la IL-6 en enfermedades inflamatorias y considerado un marcador de riesgo

cardiovascular, asociado con resistencia a la insulina y aterosclerosis. 2
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Existen pocos estudios de biomarcadores en nifios en México, algunos de ellos el
de Goldaracena-Azuara M y cols el cual encontrdé una correlacion positiva entre los
niveles de IL-6 y el indice de masa corporal, sin asociacion con resistencia a la
insulina. '

Balas-Nakash M y cols estudiaron a 285 nifios mexicanos de entre 8 y 12 afos de
edad, encontrando que las concentraciones de IL-6 se asociaron a las cifras de
triacilglicéridos y de IL-1b con el C-HDL de manera inversa, estos resultados
ajustados con el indice de masa corporal. De la misma manera se observaron
correlaciones positivas entre las concentraciones de PCR y el indice de masa
corporal, PCRy TNF-ay de IL-1b con IL-6.%

Entre los factores de riesgo cardiovascular relacionados con obesidad, tenemos el
estudio de Beatriz-Salazar y cols, realizado en nuestro pais comparando 55 nifios
y adolescentes sanos con obesidad y 110 sin obesidad. Encontrando, en los
pacientes obesos, presion arterial elevada en un 6.7% (2.2% mas que en los no
obesos), alteracibn de glucosa en ayuno en el 145% (7.9% mas),
hipertrigliceridemia en el 29.1% (21.8% mas), y disminucién de niveles de HDL
(30.9% comparado con 8.2% del grupo sin obesidad). Se encontr6 ademas
sindrome metabdlico en el 14.5% de estos pacientes (ninguno en el de no
obesidad).??

Otro tipo de alteraciones asociadas incluyen: glucogénesis hepatica y la
conversion de glucosa, junto con disminucion en su captacion por el musculo, un
aumento en la secrecién de insulina y resistencia de insulina. 2’

El riesgo de este proceso inflamatorio inducido por obesidad es la generacién de
complicaciones como: hipertension, aterosclerosis, dislipidemia, resistencia a la
insulina y diabetes mellitus.® Se ha encontrado una correlacién positiva entre la
circunferencia de cadera en nifos mexicanos con las cifras de glucosa, presion
arterial sistdlica y diastélica, y las cifras de triglicéridos, asi como una correlacion
negativa entre esta circunferencia y las cifras de HDL-c. ?*%

La obesidad se ha correlacionado con aumento en biomarcadores, y elevacion en
sindrome metabdlico. Ya que induce a estrés oxidativo sistémico, ocasionando

una secrecion descontrolada de adipocinas que perpetuan la patologia. La
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hipertrofia de adipocitos aumentan las especies reactivas de oxigeno que
estimulan el endotelio perivascular y las células inmunes, favoreciendo
hiperglucemia y dislipidemia. Llevando a inflamacion, disfuncion endotelial,
alteracion en el metabolismo de los lipidos y la resistencia a la insulina.

Algunos de los factores elevados son: IL-6, FNT—a, acido urico, PAI-1 y LDL con
disminucién de adiponectina, ghrelina, IL-10 y PON-1.

Se ha observado que la pérdida de peso produce una disminucién de los
biomarcadores inflamatorios en esta patologia, y de la misma manera la

Metformina, IECAS y estatinas han mostrado tener un efecto similar.

Interleucina 6

La interleucina 6 (IL-6) pertenece a la familia de proteinas parecidas al factor
estimulante de colonias de granulocitos. Comparte junto con otras citocinas la
glucoproteina de membrana gp130. ?* Es producida por macréfagos, adipocitos,
células inmunes, fibroblastos, células endoteliales y musculo esquelético.®®

Se une a un a- receptor especifico que lleva a un reclutamiento de dos moléculas
gp130 formando un complejo hexamérico. Este complejo es el encargado de llevar
la sefal de la IL-6 al interior de la célula. Posteriormente se activa un transductor
de sefial activado por la quinasa de Janus y la activacion de factores de
transcripcion de multiples genes. Entre ellos se encuentran las moléculas
supresoras de citocinas que son inhibidores negativos de la expresion de mas IL-
6.2 Este o -receptor (IL-6R o) se encuentra solo en algunas células, por ejemplo:
macréfagos, neutrdfilos, hepatocitos y monocitos. 262’

Tiene un importante papel en la transicidén de la inmunidad innata a la adquirida. Al
llegar las primeras células en procesos infecciosos liberan diversas sustancias,
entre las que se encuentra esta citosina, fundamental para el reclutamiento de los
neutrofilos en la fase inicial. ? Estos activan mediante la liberaciéon de IL-
6R a soluble a los monocitos mediante inhibicion y produccion de quimiocinas.
Ademas, modula la expresion del receptor del factor estimulante de colonias de

macréfagos, lo cual favorece la diferenciacién de este tipo de células. *
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Otra de las funciones es la induccion de la apoptosis de los neutréfilos 26 lo que
evita dafo a los tejidos. Promueve también mediante la regulacién de IL-21 la
capacidad de las células T CD4+ para ayudar a las células B a producir
anticuerpos27 incluyendo inmunoglobulina G. Favorece a su vez la diferenciacion

de los linfocitos T, especialmente hacia la formacion de TH2 y Th17 #%

e
inhibiendo la formacion de linfocitos T reguladores. ' Esto refleja la importancia de
esta citocina en diversos pasos de la respuesta inmune ante un proceso
inflamatorio en nuestro cuerpo.

Se produce principalmente en la grasa blanca visceral, que la produce de dos a
tres veces mas en comparacion con la subcutanea. Encontrando una correlacion
positiva con la concentracion de tejido graso. Se ha relacionado con la
circunferencia de cadera y el IMC en nifios de hasta 3 afios de edad.”® Su
aumento favorece el desarrollo de lesiones ateroscleréticas.?’

Se ha encontrado que algunas intervenciones disminuyen sus niveles, tales como
la pérdida de peso y algunos farmacos con: inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de receptores de angiotensina, metformina, estatinas,
hidrocortisona y celecoxib. '?°

La interleucina 6 ayuda a la liberacion de reactantes de fase aguda hepaticos,
especialmente proteina C reactiva y fibrinégeno, participa en la activacion del
endotelio, aumento de la coagulacion, activacion del eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenales (estimulando la sintesis del factor liberador de corticotropina) %'
asi como la activacién y proliferacién linfocitaria.

Aumenta la expresion de ICAM-1 que permite la reclutacién y la transmigracion
leucocitaria, que favorece el desarrollo, progresion y complicaciones encontradas
en la aterosclerosis. Por lo que, los niveles aumentados de IL-6 son un factor de
riesgo independiente que incrementa la mortalidad general y cardiovascular en 5
afios. '

No debemos olvidar que la obesidad es un factor independiente de riesgo de
enfermedad arterial coronaria *° y se ha encontrado en miuiltiples estudios aumento
en los niveles de IL-6, incluso se ha reportado que el 30% de toda la IL-6 en el

cuerpo se origina de los adipocitos. *2
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No existen puntos de corte para poblaciéon pediatrica, sin embargo, en el estudio
de Yeste D y cols, se realiz6 toma de IL-6 en 105 pacientes con obesidad, con
edades de 8 a 16 afios, reportando como punto de referencia 1.4 pg/ml (+/-0.6
pg/ml) y correlacionando en forma positiva con el IMC, circunferencia de cintura y

cadera, niveles de insulina, HOMA, triglicéridos y VLDL. *3

Factor de Necrosis Tumoral Alfa

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es un citoquina proinflamatoria
secretada en el sistema inmunitario por monocitos y macréfagos, por linfocitos T y
B, células NK y por leucocitos polimorfonucleares, y también puede ser secretado
por otros tipos celulares como los adipocitos. Es sintetizado como una proteina
transmembrana no glicosilada de 26 kDa que contiene una secuencia hidrofébica.
Tras una protedlisis se produce un fragmento de 14 kDa y un fragmento de 17 kDa
que es la forma circulante como homotrimero unido de forma no covalente. La
enzima encargada de la protedlisis es una metaloproteasa llamada TACE (TNF-
alpha converting enzyme). El TNF-a tiene dos tipos de receptores, tipo 1 y tipo 2
que son expresados en muchas células, incluyendo los adipocitos. *

Se ha encontrado que tiene un amplio rango de efectos biolégicos que incluyen
induccidon de apoptosis, citotoxicidad de células tumorales, activacion vy
diferenciacion de monocitos, induccion de la diferenciacion de precursores
inmaduros a monocitos, aumento de la actividad parasiticida y bactericida de los
macréfagos al inducir las vias del superéxido y del 6xido nitrico, induccion de la
expresion de moléculas de adhesion en células endoteliales favoreciendo la
migracion local de leucocitos, aumento del receptor de IL-2 en linfocitos T y por
consiguiente aumento de la respuesta proliferativa a IL-2, aumento de la respuesta
de los linfocitos B estimulados. Por otro lado, tiene efectos fisiopatologicos al ser
secretado en grandes cantidades en enfermedades agudas y cronicas, sepsis,

infecciones cronicas, inflamaciones crénicas y cancer. 223
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Proteina Quimioatrayente de Monocitos 1

Las proteinas quimioatrayentes de monocitos (MCP) y sus receptores son
cruciales en el desarrollo de la respuesta inflamatoria y en el reclutamiento de
células inmunes a los sitios de inflamacion. La MCP-1 también es conocida como
ligando de quimiocinas 2 (CCL2), pertenece a la familia de quimiocinas C-C,
caracterizada por tener dos residuos de cisteina adyacentes, es producida por
macrofagos y células endoteliales a través de la activacion del factor de
transcripcion nuclear «f. Su actividad quimioatrayente es ejercida mediante la
unién a receptores con 7 dominios transmembrana acoplados a proteinas G
(GPCRs). Es sintetizada y secretada por distintos tipos celulares, como células de
musculo liso vascular, endotelio, monocitos, macréfagos. Se codifica por el gen
CCL2, localizado en el cromosoma 17 (17q12) y se constituye por 3 exones. Esta
implicada en el reclutamiento o migracién de leucocitos, mas concretamente de
monocitos y otras células inflamatorias en respuesta a un estimulo inflamatorio. Se
encuentra involucrada en la patogénesis de la aterosclerosis, enfermedad
cardiovascular y esta elevada en pacientes con Diabetes tipo 2 comparados con
personas sin Diabetes. 2" 3°

Estudios recientes implican al MCP-1 y a su receptor CCR2 en la regulacién de la
funcién de los adipocitos, correlacionando a mayor adiposidad mayor cantidad de
mRNA de MCP-1, y disminuyendo después de la pérdida de peso en pacientes
con obesidad severa. Entre sus funciones se encontré que inhibe la captacién de
glucosa estimulada por insulina, asi como la expresion de genes metabdlicamente

importantes (Glut 4, PPARy, FABP4). %

Relacién de citocinas proinflamatorias con obesidad y sindrome metabdlico

Se ha observado un aumento en los niveles de IL6 en obesos en comparacién a
los que no lo son ?’ y de la misma manera aquellos que pierden peso presentan
disminucién en los niveles. *® Estudios han reportado que la IL-6 al suprimir a las
células T reguladoras y aumentar las células TH17 favorece la acumulacion de

macrofagos en el tejido adiposo visceral y la activacion de macréfagos M1.%" La
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IL-6 también disminuye la produccion de leptina y consumo de alimentos,
regulando la alimentacion.

El papel de la IL-6 en la resistencia a la insulina es controvertido, encontrando
varios modelos animales donde la aumenta y otros donde la disminuye 29 por lo
que se requieren mas estudios para clarificar este punto. Incluso se ha
demostrado una liberacion de IL-6 por via muscular al realizar ejercicio, % |0 que,
en algunos estudios muestra un aumento en la captacién de glucosa, de la misma
manera ayuda a incrementar la secrecion de GLP-1 de las células o del pancreas
y las L del intestino. 37 Asi mismo, se han encontrado que los niveles de
adiponectina estan inversamente asociados al indice de masa corporal y a la
presencia de sindrome metabdlico, mientras que la leptina aumenté con los
mismos. En el estudio de Gonzalez M. y cols, no se encontraron diferencias
significativas entre los niveles de IL-6 entre obesos y no obesos ni en presencia o
ausencia de sindrome metabdlico. *"* Mientras que Gebel RJ y cols, en un
estudio con niflos con obesidad y sindrome metabdlico encontré un aumento en
las cifras de IL-6 en aquellos con estas patologias, encontrando una correlacion

positiva entre las cifras de insulina e IL-6. 8

En cuanto al TNF-q, el primer estudio que establecié una relacién con la obesidad
fue publicado por Hotamisligil y cols, observando incremento de su expresiéon en
tejido adiposo de sujetos obesos, y que la pérdida de peso en estos pacientes
reduce los niveles séricos de TNF-a y la expresion del mRNA del TNF-a en tejido
adiposo. Hoy en dia se ha establecido la correlacion positiva de la expresion de
TNF-a en los adipocitos con la obesidad y la resistencia a la insulina, ya que
disminuye la sefalizacién intracelular del receptor de insulina en adipocitos, en
células HepG2 (linea celular humana de carcinoma hepatocelular), inhibe IRS-1
(substrato del receptor de insulina-1), disminuyendo asi la amplificacion
intracelular de la senal del receptor insulinico y generando un estado de
resistencia a la insulina y sus consecuencia en el metabolismo celular. También se
ha descrito disminucion de la expresién del mRNA de GLUT4, induciendo
hiperglucemia. Otra relacion claramente establecida es con los lipidos séricos, ya
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que en pacientes con hipercolesterolemia se reporta aumento de niveles séricos
de TNF-a, junto con aumento de triglicéridos y LDL-C y disminucion de sintesis de

HDL en hepatocitos y células intestinales, aumentando el riesgo cardiovascular. *

Igualmente se ha establecido una correlacién entre los niveles de MCP-1 y el
tejido adiposo. Se han realizado diferentes estudios en modelos animales, uno de
ellos en ratones con obesidad inducida por dieta se encontré con niveles elevados
de MPC-1 asociados con aumento en los monocitos activados y en la captacion de
LDL oxidasas. Su expresion va en aumento paralelo con el incremento en la
cantidad de grasa corporal, con disminucion después de la pérdida de peso. Cabe
sefalar que un aspecto a considerar es la actividad y expresion de su receptor
especifico (CCR2), ya que regula el reclutamiento de macréfagos y monocitos, y
es indispensable que su funcionalidad y expresion sea completa para una
respuesta inflamatoria dependiente de macrofagos apropiada y consecuentemente
esto llevara al desarrollo de aterosclerosis, asi mismo se refiere influencia sobre la
conducta alimentaria, ejerciendo accion en la capacidad de los centros del apetito
para responder positivamente a una dieta alta en grasa. En ratones obesos con
pérdida parcial o total de la funcidon del gen CCR2 se redujo el contenido de
macrofagos y el perfil genético inflamatorio del tejido adiposo, incrementé la
adiponectina, disminuyd la esteatosis hepatica, mejord la homeostasis de glucosa
sistémica y la sensibilidad a la insulina. Este conocimiento abre un inmenso campo
en la investigacion farmacogendmica futura para el descubrimiento de farmacos
que simultdneamente se podran utilizar para las enfermedades metabdlicas
(obesidad, diabetes tipo 2) y otras enfermedades con fondo predominantemente

inflamatorio (artritis reumatoide). %
MEDICION DE COMPOSICION CORPORAL

El cuerpo humano puede ser cuantificado en varios niveles dependiendo de las
inquietudes clinicas. Pueden utilizarse métodos directos de composicion corporal

como activacion de neutrones, dilucién de is6topos y recuento total del cuerpo.
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%940 En nifios y adolescentes la evaluacién de la composiciéon corporal es

compleja y cambiante, ya que presentan cambio en las proporciones y densidades
de los componentes (agua, mineral y proteinas) de la masa libre de grasa (MLG).
Desde el nacimiento hasta los 22 anos, la densidad de la MLG se incrementa de
forma regular. Es por ello que los modelos multicomponente de composicion
corporal deben ser utilizados para la validacidon de ecuaciones predictivas del
porcentaje de grasa corporal y MLG. *’

Los métodos de criterio miden una propiedad del cuerpo, como su densidad, o
describen cantidades y distribuciones de tejido (esquelético, muscular y adiposo) a
través de técnicas de rayos X o de imagenes magnéticas. Se incluyen
densitometria, TC, RM y DXA. Los métodos indirectos dependen de las
interrelaciones bioldgicas entre los componentes y tejidos corporales medidos en
forma directa o de criterio y su distribucidon entre los métodos normales y los
meétodos de analisis de impedancia bioeléctrica (BIA) Como resultado, tienden a
tener mayores errores predictivos que los métodos directos y se ven afectados por

la especificidad de la muestra y las condiciones de la enfermedad. *°
METODOS INDIRECTOS

Antropometria

Método mas basico para evaluar la composicion corporal, estas medidas
describen la masa corporal, tamafio, forma y nivel de grasa, brinda una evaluacién
adecuada de la adiposidad total de un individuo, haciendo uso de técnicas
estandarizadas. El peso es la medida corporal de obesidad mas utilizada, ya que
corresponde a cambios en el agua corporal, grasa y tejido magro, también hay
variacién con la edad en los nifios. Sin embargo, el peso corporal tomado sin otras
medidas es engafoso. La estatura se mide facilmente con gran variedad de
equipos, normalmente estadimetros. El IMC es un indice descriptivo del habitus
corporal, y una ventaja es la disponibilidad de amplios datos de referencia, es Uutil

en el monitoreo del tratamiento de la obesidad. 3°*? En los nifios no es un indice

21



directo debido al crecimiento, sin embargo, nos vincula significativamente el riesgo

para la obesidad adulta. **

Circunferencia abdominal

La obesidad se asocia con una mayor cantidad de grasa intraabdominal. Un
patrén centralizado de grasa se asocia con la deposicidén tanto de tejido adiposo
abdominal como subcutaneo, aunque es un indicador imperfecto no excluye su
utilidad, ya que esta asociada con riesgos especificos para la salud. Las personas
en los percentiles superiores para la circunferencia abdominal son consideradas
obesas y con mayor riesgo de morbilidad, especificamente la diabetes tipo 2 y el

sindrome metabdlico, y la mortalidad. 343

Circunferencias de otros segmentos del cuerpo

En brazo y pierna, pero hay pocos datos de referencia disponibles con fines
comparativos. Ademas, el calculo de las areas de grasa y musculo del brazo no es
preciso ni valido en los obesos. Las relaciones abdomen a cadera mayores que
0,85 representan una distribucidn centralizada de la grasa. La mayoria de los
hombres con una proporcién superior a 1,0 y las mujeres con una proporcion
superior a 0,85 tienen un mayor riesgo de padecer enfermedades

cardiovasculares, diabetes y cancer. *

Pliegues cutaneos

Sus mediciones se utilizan para caracterizar el grosor de la grasa subcutanea en
varias regiones del cuerpo, pero debe senalarse que tienen una utilidad limitada
en el adulto con sobrepeso u obesidad, ya que los calibradores de pliegues
cutaneos tienen un limite superior de medicion de 45 a 55 mm, ademas de la
dificultad de agarrar y sostener un pliegue cutaneo grande. %4

La mayoria de los datos disponibles son para pliegues cutaneos en los lugares
triceps y subescapular. El pliegue tricipital varia considerablemente segun el sexo
y puede reflejar cambios en el musculo triceps subyacente en lugar de un cambio

real en la grasa corporal. Los pliegues cutaneos son particularmente utiles para
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monitorear los cambios en la grasa en los nifios debido a su pequefio tamano
corporal y la mayoria de la grasa es subcutanea incluso en nifios obesos. Sin
embargo, las relaciones estadisticas entre pliegues cutaneos y porcentaje de

grasa corporal total en nifios y adultos no son tan fuertes como la del IMC. 43,44

Analisis de Impedancia Bioeléctrica

Produce estimaciones de agua corporal total (TBW), masa libre de grasa (FFM) y
masa grasa midiendo la resistencia del cuerpo como conductor a una corriente
eléctrica alterna muy pequefa. El indice de impedancia [estatura al cuadrado
dividido por la resistencia (S2 / R) a una frecuencia, a menudo 50 kHz] es
proporcional al volumen de agua total y es una variable independiente en las

ecuaciones de regresion para predecir la composicién corporal. *°

Los analizadores de impedancia usan estas ecuaciones para describir
asociaciones estadisticas basadas en relaciones biolégicas para una poblacion
especifica y, como tales, las ecuaciones son Uutiles so6lo para sujetos que se
ajustan estrechamente a la poblacion de referencia en tamano corporal y forma.
Se ha aplicado a muestras con sobrepeso u obesidad en sélo unos pocos
estudios. Es util para describir la composicién corporal media para grupos de
individuos, pero grandes errores para un individuo limitan su aplicacion clinica,
especialmente entre los obesos, sin embargo, ya existen estimaciones medias
para blancos no hispanos, negros no hispanos, hombres y mujeres mexicanos de

12 a 90 afios. 4647
METODOS DIRECTOS

Agua corporal total

Es facil de medir, no requiere desvestirse o cualquier participacion fisica real, el
volumen TBW se mide por dilucion isotopica. El agua mantiene una relacion
relativamente estable con FFM. Los volumenes de dilucién de agua / is6topo

medidos permiten la prediccién de FFM, este método es limitado en pacientes con
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obesidad. La proporcion oscila entre 67 y 80%, aunque es mas altas en las
mujeres que en los hombres, mas altas en obesidad, lo que causa
subestimaciones de la MGF y sobreestimaciones de la grasa. Sin embargo, este
meétodo es potencialmente util aplicable a los obesos pero hay detalles que deben
ser considerados. La medicion del espacio extracelular es necesaria para corregir

la cantidad de FFM en una persona obesa. 3%

Recuento total del cuerpo y activacion de neutrones

Son los otros dos métodos directos de evaluacion, se mide la cantidad de potasio
40, que es el naturalmente radioactivo en el cuerpo, permite una estimacion de la
masa de las células del cuerpo y de la masa libre de grasa, aunque su uso se
limita principalmente a investigaciones, estas técnicas son muy precisas para la
composicién corporal especifica del tejido con un escaner corporal tipico que
ocupa hasta 1 hora y permite medir muchos elementos del cuerpo, incluyendo
carbono, nitrogeno, sodio y calcio. Aunque por su alto nivel de exposicion a

radiacién de neutrones no se ha utilizado en gran escala. *°

METODOS DE CRITERIO

Densidad corporal

Hidrodensitometria (pesaje subacuatico), estima la composicién corporal usando
medidas de peso corporal, volumen corporal y volumen pulmonar residual.
Actualmente, se utiliza un modelo multicompartimental para calcular la grasa
corporal, combinando la densidad corporal con medidas de densidad 6sea y agua
corporal total. Sin embargo, depende en gran medida del rendimiento del sujeto,
dificultando su realizaciébn en nifos o0 sujetos obesos. La pletismografia de
desplazamiento de aire, funciona bajo muchas de las mismas suposiciones que la
hidrodensitometria, sin embargo, rara vez se aplican a sujetos obesos, ya que la
mayoria de las personas obesas y con sobrepeso son renuentes a ponerse un

traje de bafio y participar en las mediciones de densidad corporal. 34
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Absorciometria de rayos X de energia dual (DXA)

Método mas popular para cuantificar tejidos grasos, magros y 6seos. Los dos
niveles de baja energia utilizados en DXA y su atenuacién diferencial a través del
cuerpo permiten la discriminacién del tejido adiposo y blando total del cuerpo,
ademas del contenido mineral 6seo y la densidad mineral 6sea. Es rapido y facil
de usar para el sujeto y el operador. Una exploracion de cuerpo entero tipica toma
aproximadamente 10 a 20 minutos y expone al sujeto a <5 mrem de radiacion. Los
algoritmos matematicos permiten el calculo de los componentes, basandose en
suposiciones inherentes con respecto a los niveles de hidratacion, contenido de
potasio o densidad de tejido. Estas estimaciones varian entre los fabricantes,
modelo y software empleado. Y los pacientes con obesidad suelen ser demasiado

anchos y pesados para recibir un escaner DXA de todo el cuerpo. 3%

Tomografia computarizada y resonancia magnética

A pesar del avance tecnoldgico, son impracticos para personas con obesidad,
requiere alta exposicion a radiacién en caso de TC, aunque es utilizada para medir
grasa intraabdominal. Igualmente con la RM, no se es capaz de acomodar
tamanos corporales grandes, pero puede utilizarse para evaluaciones de todo el
cuerpo en individuos de peso normal o con sobrepeso moderado. Son utiles para
para evaluar la grasa no adiposa o la infiltracion grasa del musculo esquelético o

del tejido hepatico. *°

Datos de referencia

Actualmente las referencias de la composicion corporal disponibles fueron el
resultado de encuestas nacionales que se recopilaron por el Centro Nacional de
Estadisticas de Salud del CDC (NCHS). Estas encuestas son reconocidas por sus
multiples métodos de recoleccidn de datos, incluyendo entrevistas, examenes
fisicos, pruebas fisioldgicas y evaluaciones bioquimicas de grandes muestras

representativas de la poblacion de los Estados Unidos. Los valores medios y las
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estadisticas de distribucion de estatura, peso, circunferencias corporales
seleccionadas, amplitudes y grosores de pliegues cutaneos y parcelas de medios
para TBW, FFM total y porcentaje de grasa corporal de nifios y adultos se
obtuvieron de la tercera Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES IlI) y

estan disponibles por género y raza. 394°

MEDICION DE PORCENTAJE DE GRASA CORPORAL

Los métodos de mayor disponibilidad para la poblacion en general son la medicién
de pliegues cutaneos y bioimpedancia eléctrica, sin embargo, se requieren de
ecuaciones para el calculo de porcentaje de grasa corporal, comparando los

resultados con los valores de referencia. ¢

De las diferentes ecuaciones para prediccion de grasa corporal total, la de mayor
aceptacion es el método de Dezenberg creado para nifios africo-americanos y
blancos, que consiste en ecuaciones basadas en el grosor de los pliegues
cutdneos y otras dimensiones antropométricas, aunque existen multiples
ecuaciones, se ha encontrado que estas no siempre son aplicables a poblaciones
diferentes de aquella de la cual se derivan, por lo que su aplicaciéon de acuerdo a
un estudio por Huang y Cols en poblacion latina no es recomendable, siendo de
mayor utilidad el uso de un modelo multicompartimental. 4°4°

En otro estudio realizado por Fernandez en la ciudad de Holguin, Cuba; al aplicar
dos de las ecuaciones de Dezenberg en nifios de 5 a 10 afos, se encontraron que
las ecuaciones cuatro y cinco pueden ser empleadas para evaluar grupo de
individuos como sujetos aislados, aunque no se ha establecido una adecuada
comparacion con un criterio de referencia, por lo que no son resultados confiables,
ademas debemos tener en cuenta que la medicidbn de pliegues cutaneos es

operador-dependiente, lo cual aumenta la variabilidad de resultados.
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Ante la epidemia creciente de obesidad a nivel mundial, es de vital importancia la
capacidad de monitorear, diagnosticar y tratar la obesidad y las comorbilidades
asociadas. No hay un método universalmente recomendado para medir o
cuantificar la obesidad, y los métodos actuales estan limitados en su utilidad por
una variedad de razones. Se debe elegir el método disponible mas adecuado,
inclusive combinar multiples técnicas, como antropometria en conjuncién con la
impedancia bioeléctrica. 3% Debe hacerse énfasis en la intervencion terapéutica
temprana (cambios en estilo de vida —establecimiento de plan de alimentacién por

nutricién y actividad fisica-) en forma individual, familiar y social. >*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Enunciado del problema:

Actualmente la obesidad es un problema de salud mundial, junto con las
comorbilidades asociadas ocasionan la muerte de minimo 2.8 millones de
personas al ano. En nuestro pais su prevalencia se ha triplicado y continua

creciendo, representando su prevencidn y control un reto para el sistema de salud.

Al ser un estado de inflamaciéon cronica, existe la liberacion de citocinas
proinflamatorias que incluye la interleucina-6, TNF-o y MCP-1, se ha asociado una
correlacion positiva entre estas citocinas y el indice de masa corporal, es decir que
a mayor acumulo de tejido adiposo hay aumento de estas citocinas. Para la
medicién de la composicion corporal existen diferentes métodos, que por una gran
variedad de razones se ven limitados en pacientes con obesidad, sin embargo, el
uso de la antropometria en conjuncion con la impedancia bioeléctrica es de los

meétodos disponibles mas adecuado y de mayor acceso a la poblacién.

Ante esto, consideramos el planteamiento de la siguiente pregunta de

investigacion:
Formulacién de la pregunta:
¢, Cual es la correlacion del porcentaje de grasa corporal por bioimpedancia

eléctrica con los niveles séricos de citocinas proinflamatorias en pacientes

pediatricos con sobrepeso y obesidad?
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JUSTIFICACION

Magnitud

Ante el aumento epidémico de la obesidad y su elevada tasa de morbilidad y
mortalidad, se han establecido estrategias a nivel mundial para su prevencion y
tratamiento, es alarmante en nuestro pais que esta prevalencia se ha triplicado,
especialmente en la poblacion infantil, siendo un reto para el sistema de salud la
capacidad de monitorear, diagnosticar y tratar la obesidad y sus comorbilidades.
Los métodos actuales para cuantificarla estan limitados en su utilidad, sin
embargo, el uso de la antropometria junto con la impedancia bioeléctrica es de los

métodos mas adecuados.

Trascendencia y propdésito del estudio

Describir la relacion entre la composicién corporal de pacientes pediatricos con
sobrepeso y obesidad con los niveles de biomarcadores, especialmente la
interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa y proteina quimioatrayente de
monocitos 1, ya que a mayor cantidad de composicion grasa hay un aumento de
citocinas, implicando mayor riesgo de enfermedades asociadas.

En nuestro pais, existen pocos estudios al respecto, especialmente en poblacion
infantil. Por lo que la finalidad de nuestro estudio es describir dicha correlacion
entre los niveles de citocinas vy el porcentaje de grasa corporal en nuestros

pacientes, para servir como precedente para estudios comparativos.

Factibilidad

La Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Pediatria, del Centro
Médico Nacional de Occidente (CMNO), posee el servicio de Endocrinologia
Pediatrica, el cual cuenta con la Clinica de Obesidad, con pacientes comprendidos
entre los 6 y 16 afos, los cuales son atendidos tanto en consulta externa como en
hospitalizacion en promedio 3-4 por semana. Al momento de su valoracion se
realiza interrogatorio y exploracion fisica, manteniendo la informacién en los

expedientes clinicos, y solicitando los estudios complementarios pertinentes
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(laboratorios, ultrasonido hepatico); asi mismo, se realiza la antropometria del
paciente (medicion peso, ftalla, cintura, abdomen y cadera) y toma de la
composicién corporal por bioimpedancia eléctrica en cada valoracidn como parte
de este protocolo. De igual forma se solicita autorizacién a los padres para
mantener el contacto con ellos y los pacientes, y efectuar asi un mejor

seguimiento.

Vulnerabilidad
e La cuantificacion de biomarcadores como interleucina-6, factor de necrosis
tumoral alfa y proteina quimioatrayente de monocitos y el equipo para toma
de bioimpedancia eléctrica se encuentran fuera de nuestro hospital, el resto
de estudios estan incluidos, se excluyen otros factores de riesgo asociados
que no se pueden obtener en dicha unidad.
e Este es un estudio descriptivo por lo que no se podra determinar

causalidad.

Delimitacion de la investigacion

Nuestro estudio incluira pacientes con diagnodstico de sobrepeso y obesidad,
comprendidos entre los 6 y 16 afos, que acuden a la Clinica de Obesidad,
perteneciente a la U.M.A.E. Hospital de Pediatria del C.M.N.O., Guadalajara,

Jalisco.

HIPOTESIS

Existe una correlacion positiva del porcentaje de grasa corporal con los niveles de

citocinas proinflamatorias.

30



OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar la correlacion del porcentaje de grasa corporal por bioimpedancia
eléctrica con los niveles séricos de citocinas proinflamatorias en pacientes

pediatricos con sobrepeso y obesidad.

Objetivos especificos

e Describir somatometria (peso, talla, indice de masa corporal, cintura,
cadera, ICC, ICE) en los pacientes pediatricos con sobrepeso y obesidad.

e Evaluar la composicion corporal tomada por bioimpedancia eléctrica en los
pacientes pediatricos con sobrepeso y obesidad

e Describir los marcadores bioquimicos en pacientes pediatricos con
sobrepeso y obesidad, como son: glucosa, insulina, HOMA, lipidos, acido
urico, TGO, TGP, PCR, TSH, T4 libre, IL 6 séricas, FNT alfa y MCP-1
séricas.

e Evaluar la relacion entre el porcentaje de grasa corporal y los niveles de IL
6, FNT alfa y MCP-1.

MATERIAL Y METODOS
Diseino

Estudio descriptivo-retrospectivo.

Universo de estudio

Pacientes pediatricos de la consulta externa de endocrinologia pediatrica de la
UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO.

Poblacién de estudio

Pacientes pediatricos con sobrepeso u obesidad que acudan a Clinica de
Obesidad de la consulta externa de endocrinologia pediatrica de la UMAE,
Hospital de Pediatria, CMNO.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusiéon
e Pacientes de 6 a 16 afios con indice de masa corporal mayor a la percentil
85 acorde a la CDC para edad y género.
e Pacientes con expediente, antropometria por bioimpedancia eléctrica y

examenes de laboratorio completos.

Criterios de no inclusion.
¢ No aceptacion ni asentimiento de la toma de examenes de laboratorio.
e Presencia de infeccion detectada al momento de la exploracion fisica antes
de toma de laboratorios.
e Pacientes que se detecten con obesidad enddgena, hipotiroidismo primario,
Sindrome de Prader-Willi, pubertad precoz, tumores del sistema nervioso

central que generen obesidad, Sindrome de Cushing.

Tamaino de muestra

Férmula para correlacién en un grupo, donde se plantea encontrar correlacion
alrededor del 0.4, con nivel de significacién de 0.05 y poder del 80%.

n=3+K

CZ
Donde K= (Za+ ZB)?
C=0.5In (1+r)
(1-r)
N=3 +6.2 = 3+6.2=3+34.5=37.5

0.4242 0.179

N= 38 pacientes
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Variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE ESTADISTICO
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Género Hombre o mujer Cualitativa Nominal Femenino Frecuencias,
porcentajes
Masculino

Edad Afos cumplidos al Cuantitativa | Continua AfRos Media,
momento de la desviacion
medicion estandar

Peso Peso registrado en Cuantitativa | Continua Kilogramos Media,
bascula calibrada, desviacion
descalzos, de pie en estandar
el centro de la
balanza, con los
brazos a los
costados sin apoyo,
y con peso
distribuido en los 2
pies

Talla Medicion de estatura | Cuantitativa | Continua Metros Media,
con estadimetro de desviacion
piso, pacinete de pie estandar

descalzos, conla
cabeza con
alimeamineto plano
de Frankfurt, que
une el borde inferior
de la orbita de los
0jos, y el superior
oido externo de
manera horizontal,
con los pies juntos,
rodillas estiradas,
talones, gluteos y
espalda en contacto

con la pieza del
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aparato medidor

indice de masa | Peso / talla al Cuantitativa Continua Kg/m‘ Media,
corporal cuadrado desviacion
estandar

Percentil de Comparacion de Cuantitativa | Discreta Numero entero Mediana,
indice de masa | indice de masa entre 0y 100 rangos
corporal corporal medido en

el paciente y

comparado con el

correspondiente por

edad y sexo acorde

a los percentiles de

la CDC incluido en

los anexos
Circunferencia Paciente de pie, Cuantitativa | Continua Centimetros Media,
de cintura relajado y con desviacion

abdomen estandar

descubierto, la
persona que toma la
mediciéon se ubica
frente al nifio y con
la cinta alrededor de
la cintura, se palpa
el punto medio entre
el borde costal
inferior y el borde
superior de la cresta
ilieaca, al final de
una espiracion
normal, sin
comprimir la piel con
la cinta, toma de la

lectura.
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Circunferencia El nifio debe de Cuantitativa | Continua Centimetros Media,
de cadera estar relajado y desviacion

descubierto de la estandar

parte que comprede

la cadera, de frente,

el medidor y con la

cinta alrededor de la

cadera palpa los

trocanteres mayores

de la cabeza del

fémur procediendo a

tomar lectura
indice de ICC= Cinturacm/ Cuantitativa | Continua Numeros Media,
cintura/ cadera | Caderacm desviacion

estandar
indice cintura- IC/E= Cintura cm / Cuantitativa | Continua Numeros Media,
estatura talla cm desviacion
estandar

Presencia de Se utilizaran los Cualitativa Nominales | Si Frecuencias,
diabetes criterios de la ADA, porcentajes
mellitus que incluyen: No

-Glucosa en ayuno
>126 mg/dl

-Glucosa al azar
>200 mg/dl

-Curva tolerancia a
carbohidratos con
100 gr, con glucose
>200mg/dl a las dos
horas

-HbA1c >6.5%
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Presencia de Mayor 130/85 mmHg | Cualitativa Nominales | Si Frecuencias,
Hipertension porcentajes
. No
arterial
Glucosa Nivel de glucosa en | Cuantitativa | Contlnua mg/dl Media,
suero en ayuno desviacion
estandar
Insulina Nivel de insulina en | Cuantitativa | Contlnua mU/L Media,
suero en ayuno desviacion
estandar
HOMA IR Insulina (mU/L) x Cuantitativa | Continua Numeros Media,
Glucosa (mg/dL)/ desviacion
405 estandar
Colesterol total | Nivel de colesterol Cuantitativa | Contlnua mg/dI Media,
total en suero desviacion
estandar
HDL Nivel de HDL en Cuantitativa | Continua mg/dl Media,
suero desviacion
estandar
LDL Nivel de LDL en Cuantitativa | Continua mg/dl Media,
suero desviacion
estandar
Triglicéridos Nivel de triglicéridos | Cuantitativa | Contlnua mg/dl Media,
en suero desviacion
estandar
Acido arico Nivel de acido urico Cuantitativa | Contlnua mg/dI Media,
en suero desviacion
estandar
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Transaminasa Nivel de Cuantitativa | Contlnua mg/dl Media,
glutdmico transaminasa desviacion
oxalacética glutamico estandar
oxalacética en suero
Transaminasa Nivel de Cuantitativa Contlnua mg/dl Media,
glutamico transaminasa desviacion
piravica glutdmico pirtvica en estandar
suero
Proteina C Nivel de proteina C Cuantitativa | Continua mg/dl Media,
reactiva reactiva en suero desviacion
estandar
Interleucina 6 Nivel de interleucina | Cuantitativa | Continua pg/ml Media,
6 en suero desviacion
estandar
FNT alfa Nivel de factor de Cuantitativa | Continua pg/mi Media,
necrosis tumoral alfa desviacion
en suero estandar
MCP-1 Nivel de proteina Cuantitativa | Continua pg/mi Media,
quimioatrayente de desviacion
monocitos 1 en estandar
suero
TSH Nivel de TSH en Cuantitativa | Continua | pU/mL Media,
suero desviacion
estandar
T4 Libre Nivel de T4l en Cuantitativa | Continua ng/dL Media,
suero desviacion
estandar
Porcentaje Prediccion de grasa Cualitativa Ordinal Bajo Frecuencias,
grasa corporal corporal total, porcentajes
. Normal
por mediante
bioimpedancia ecuaciones basadas Alto

eléctrica

en dimensiones

antropométricas
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para una poblacién

Kilogramos Peso registrado en Cuantitativa | Continua Kilogramos Media,
Grasa Corporal | relacién ala desviacion
Total prediccion de estandar

porcentaje de grasa
corporal total por
bioimpedancia

eléctrica

Variable dependiente: Niveles séricos de IL 6, FNT-a y MCP-1

Variable independiente: Porcentaje de grasa corporal total, exceso grasa
corporal total kilogramos

Variables Intervinientes: Género, Edad, Peso, Talla, indice de masa corporal,
Percentil de indice de masa corporal, Circunferencia de cintura, Circunferencia de
cadera, Indice de cintura/ cadera, Iindice cintura/estatura, Diabetes Mellitus,
Hipertension arterial, Glucosa, Insulina, HOMA, Colesterol total, HDL, LDL,
Triglicéridos, Acido Urico, Transaminasa glutamico oxalacética, Transaminasa

glutdmico piravica, Proteina C reactiva, Creatinina, TSH, T4 Libre.

Estrategia de trabajo.

e Se revisaron todos los expedientes de pacientes de la clinica de obesidad
de la consulta externa de endocrinologia en tiempo estipulado.

e Se realizara el llenado de la hoja de recolecciéon de datos en cuanto a
variables obtenidas del expediente en fisico y en electrénico sobre
preguntas de la historia clinica del interrogatorio, exploracién vy
somatometria.

e Se realizara recoleccion de datos de antropometria y de composicion

corporal medida por bioimpedancia eléctrica, con equipo QUAD Bio-scan.
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Se tomaran datos de resultados de laboratorios y se corroborara que se
haya descartado la presencia de proceso infeccioso respiratorio vy
gastrointestinal mediante interrogatorio y exploracion fisica asi como de
infeccion de vias urinarias mediante examen general de orina estipulados
en expediente.

La Interleucina-6, factor de necrosis tumoral alfa y proteina quimioatrayente
de monocitos 1 se determinaron mediante quimioluminiscencia con sistema
MULTIPLEX en el laboratorio de la unidad.

Se registraran los resultados de la hoja de captura de datos en una base de
datos de Excel, para posteriormente importarla en el programa SPSS 22

para el analisis de la informacion.

Recursos humanos

Tesista: Dra. Vania Isabel Rodriguez Molina. Médico Pediatra, Residente de
Primer afo de la Sub-especialidad de Endocrinologia pediatrica, UMAE

Hospital de Pediatria, CMNO, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Investigador responsable: Dra. Rosa Ortega Cortés. Médico Pediatra,
Maestra en Ciencias Médicas, Doctorante en Ciencias Médicas. Jefe de
Ensefanza, UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Investigadores asociados: Dra. Ana Laura Lopez Beltran, Meédico
Endocrinéloga Pediatra del servicio de Endocrinologia, UMAE Hospital de

Pediatria, CMNO, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Dra. Martha Alicia Delgadillo Ruano, Médico Endocrinéloga Pediatra del
servicio de Endocrinologia, UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Dra. Caridad Aurea Leal Cortés, Maestria en Genética, Doctorado en
Ciencias de la Salud Publica, Investigadora titular de la Division Quirurgica
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del Centro de Investigacion Biomédico de Occidente, UMAE CMNO del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Materiales
e Computadora, impresora, calculadora, hojas blancas, lapiz, y diverso
material de oficina.
e Marcadores bioquimicos obtenidos mediante UMAE Hospital de Pediatria
CMNO y CIBO
e Software: Microsoft Office 2016 (Word, Excel), Windows 10 version

Professional. Programa estadistico IBM SPSS version 22 para Windows.

Financieros
e Los gastos generales para realizar este protocolo, se cubriran por el
investigador principal y el tesista. Ademas se cuenta con los recursos
otorgados para el proyecto eje de la investigadora principal, del cual se
deriva este, obtenidos en la convocatoria de financiamiento para protocolos
de investigacion en salud 2015 con numero FIS/IMSS/PROT/G15/1475.

Aspectos éticos

El protocolo se evaluara por el Comité de Investigacion de la UMAE Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente (CLIES 1302), conforme a los
lineamientos de la Ley General de Salud. En correspondencia con el articulo 17,
inciso 1, del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion,
el presente estudio se clasifica como una investigacidn sin riesgo debido a que es
una revision de expedientes por tanto no requiere de carta de consentimiento

informado.

El desarrollo del estudio se llevd a cabo en cumplimiento de los principios de la
Declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 2013; las leyes y reglamentos del

Cddigo de la Ley General de Salud de investigacion en seres humanos en México,
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en sus articulos XVI y XVII; los lineamientos internacionales para las buenas
practicas de la investigacion clinica y la normatividad vigente en el Instituto
Mexicano del Seguro Social. De igual manera se declaré que se respetaron
cabalmente los principios contenidos en el Codigo de Nuremberg, la enmienda de
Tokio, el Informe Belmont y el Cédigo de Reglamentos Federales de Estados

Unidos (Regla Comun).

Método de recoleccion de la Informacion:

e La informacién se registrara directamente en una base de datos en el
programa Microsoft Excel 2016 en Windows 10.

e Al finalizar, se importara para su analisis en el Programa estadistico IBM
SPSS version 22 para Windows. Se realizaran las graficas en este mismo
programa.

e La elaboracién del manuscrito final se realizara en el programa Microsoft
Word 2016 en Windows.

Analisis estadistico:

e Los resultados se someteran a un analisis estadistico descriptivo e
inferencial.
e Para la estadistica descriptiva:
o Variables cualitativas:
» Frecuencias y proporciones.
o Variables cuantitativas:
» Medias y desviaciones estandar en caso de ser paramétrica.
» Medianas y rangos si no son paramétricas.
= Correlacioén entre variables:
e Se utilizara Correlacion de Pearson o Spearman acorde
a su distribucion.

e Se considerara una p estadisticamente significativa <0.05, con un IC 95%.
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e Todos estos calculos se realizaran con el programa IBM SPSS version 22

para Windows.

RESULTADOS

Datos sociodemograficos

Se incluyeron 48 pacientes en total, de los cuales el 98% presentan obesidad, y
s6lo un paciente se encontrdé con sobrepeso (2%).

Por género se hallaron 24 mujeres (50%) y 24 hombres (50%), siendo la media de
la edad de 11.38 afos (DE 2.69). Por grupo de edad, se encontraron entre los 6 a
10 afios (escolares) 20 pacientes, con una media de edad de 8.68 afios (DS 1.59);
y entre los 11 a 16 afios (adolescentes) 28 pacientes, con una media de edad de
13.3 afios (DS 1.34).

Datos antropomeétricos

Respecto a las medidas antropométricas se encontraron los siguientes resultados
(Tabla 1):

Tabla 1.- Datos antropomeétricos de pacientes pediatricos de la Clinica de
Obesidad (N= 48)

Media DE
Peso (Kg) 68.3 21.5
Talla ( cm) 149.8 16.0
IMC (Kg/m?) 29.6 4.64
IMC/ E PZ 3.01 0.70
CC (cm) 92.4 11.9
Cadera (cm) 100.1 14.8
ICC (cm) 0.92 0.07
ICE( cm) 0.61 0.05
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Porcentaje
de grasa 38.1 5.44
corporal

total (%)

Exceso de
Grasa total 25.9 8.97
corporal

(Kg)

No se realizaron comparaciones entre los valores de grupos por edad, ya que

tiene caracteristicas fisioldgicas y anatémicas diferentes.

Lo mas importante de estos datos es la elevacién que se encontré en los ICC,
ICE, asi como aumento en el porcentaje de grasa corporal total, los cuales asocian
mayor riesgo cardiovascular y resistencia a la insulina.

Datos bioquimicos y componentes del SM

En el analisis bioquimico y de los componentes del Sindrome Metabdlico se

reportan los siguientes resultados (Tabla 2):

Tabla 2.- Datos bioquimicos y de los componentes del SM en pacientes
pediatricos de la Clinica de Obesidad (N= 48)

Media DE
Triglicéridos (mg/dL) 138.0 71.7
Colesterol total (mg(dL) 143.3 28.4
HDL (mg/dL) 35.9 7.64
LDL (mg/dL) 80.2 20.7
VLDL (mg/dL) 27.7 15.4
TAS (mm/Hg) 103.0 12.2
TAD (mm/Hg) 61.3 10.4
Glucosa sérica en ayunas (mg/dL) 86.9 8.22
Acido drico sérico(mg/dL) 5.57 1.59
Insulina sérica en ayunas(uU/mL) 44.0 28.2
indice de HOMA (uU/mL/mg/dL) 9.68 6.96
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TGO (UIL) 34.1 16.5
TGP (UIIL) 46.3 29.9
TSH 3.53 1.88
T4L 119 0.14
T4T 9.29 273

En estos resultados podemos observar que nuestros pacientes se encontraron con

hipoalfalipoproteinemia; y aunque se reportan niveles de glucosa normales,

encontramos niveles muy elevados de insulina y por ende de HOMA. Lo cual

nuevamente asociamos a riesgo cardiovascular y resistencia a la insulina.

Datos perfil pro-inflamatorio

Respecto a los reactantes inflamatorios, se reportaron los siguientes resultados

(Tabla 3):

Tabla 3.- Datos del perfil pro-inflamatorio en pacientes pediatricos de la

Clinica de Obesidad (n= 48)

MEDIA DE
PCR * 2.56 (0.2 -62)
(mg/dL)
IL-6 0.59 (0- 3.82)
sérica*
(pg/ml)
FNT alfa 47 .2 10.8
sérica
(pg/ml)
MCP-1 81.4 24.6
sérica
(pg/ml)

*= Mediana / minimo y maximo
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En general no se encontré aumento significativo de los reactantes inflamatorios, a
excepcion de 2 pacientes en donde se reportaron PCR con valor maximo 62 mg/d|

y de IL-6 con 3.82 pg/ml, respectivamente.

Correlaciones
Se establecieron correlaciones entre las variables, encontrando los siguientes

resultados estadisticamente significativos (Tabla 4):

Tabla 4.- Correlaciones entre mediciones de grasa corporal por BIE con perfil
inflamatorio y componentes del SM en pacientes pediatricos de la Clinica de
obesidad (n=48)

Mediciones Citocinas r P
de grasa | proinflamatorias | (Pearson)
por BIE | v componentes
del SM

Exceso de IL-6 0.28 0.048
grasa
corporal
total (Kg)
Exceso de HOMA 0.51 <0.001
grasa
corporal
total (Kg)
Exceso de Glucosa 0.35 0.014
grasa
corporal
total (Kg)
Exceso de Insulina sérica 0.54 <0.001
grasa
corporal
total (Kg)
Exceso de TSH 0.33 0.024
grasa
corporal
total (Kg)
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Exceso de TG 0.41 0.004
grasa
corporal
total (Kg)
Exceso de VLDL 0.39 0.006
grasa
corporal
total (Kg)
Exceso de TAS 0.33 0.020
grasa
corporal
total (Kg)
% de Grasa T4 total 0.47 0.001
corporal
total

No se encontrd correlacion con las demas citocinas proinflamatorias.

En cuanto a perfil inflamatorio con los indices antropométricos y componentes del
Sindrome Metabdlico, se encontré estadisticamente significativo lo siguiente
(Tabla 5):

Tabla 5.- Correlaciones entre perfil pro-inflamatorio con indices
antropométricos y componentes del SM en pacientes pediatricos de la
Clinica de obesidad (n=48)

Citocinas Indices r P
proinflamatorias | antropométricos | (Pearson)
y componentes
del SM
IL-6 IMC 0.33 0.019
ICC -0.36 0.012
Cadera 0.34 0.016
PCR TG -0.31 0.031
VLDL -0.33 0.021
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DISCUSION

Hoy en dia el sobrepeso y la obesidad representan un problema de salud a nivel
mundial, aumentando la morbilidad y mortalidad de nuestra poblacidn en una
forma temprana. La obesidad por si misma es un proceso de inflamacién cronica,
ocasionando el aumento de citocinas proinflamatorias, siendo algunas especificas
del tejido adiposo, como son IL-6, TNFa, entre otras. ' La Proteina C reactiva se
produce en respuesta a adipocinas, elevando de manera conjunta con IL-6, y
asociado con resistencia a la insulina y aterosclerosis. Se han encontrado estudios
con una correlacion positiva entre estas citocinas y la concentracion de tejido
graso. %

En cuanto a la composicion corporal, existen diferentes métodos para su medicion,
sin embargo, en nifios y adolescentes su evaluacion es compleja por los cambios
en las proporciones y densidades de los componentes de la masa libre de grasa,
entre los métodos mas utilizados encontramos los directos, en donde tenemos la
antropometria, circunferencia abdominal y de otros segmentos del cuerpo,
pliegues cutaneos e impedancia bioeléctrica. *® “° Se debe elegir el método

disponible mas adecuado, e incluso realizar combinacién de muiltiples técnicas. 4’

En el servicio de Endocrinologia Pediatrica contamos con la Clinica de Obesidad,
donde se efectua valoracién y seguimiento de pacientes con sobrepeso y
obesidad, con realizacion de antropometria, revision de controles bioquimicos,
entrega de plan de alimentacion, asi como fomento de apego al mismo y de
realizacion de actividad fisica. Para fines de este estudio se efectuaron toma de
muestras para determinacién de citocinas inflamatorias, asi como realizacion de
bioimpedancia eléctrica para valoracién de composicion corporal. Se incluyeron 48
pacientes de un universo inicial de 79 pacientes, los cuales se excluyeron al no
cumplir con los criterios de inclusion. De estos 98% presentaban obesidad, y solo

un paciente se encontré con sobrepeso.

Fueron determinadas las caracteristicas antropométricas de acuerdo a edad, sexo
e IMC en base a las percentilas de la CDC. El punto de referencia de los niveles
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de IL-6 se baso en la publicacion de Yeste D y cols reportado en 1.4 pg/ml (+/- 0.6
pg/ml), con similitudes con nuestro grupo de estudio se establecié como punto de

referencia 1.5 pg/ml como incremento y menor a esta cifra como normales.

Entre los pocos estudios de biomarcadores en nifios en México, encontramos al
igual que Goldaracena-Azuara M y cols una correlacidén positiva entre los niveles
de IL-6 y el indice de masa corporal, y en nuestro estudio existi6 ademas

correlacion con el valor de cadera e ICC. 2

En comparacion con el estudio de Balas-Nakash M y cols donde se encontro
correlacion de manera inversa con IL-6 y C-HDL, y de PCR con IMC; nosotros
encontramos correlacion positiva entre las concentraciones de PCR con TG y
VLDL Aunque no se establecié correlacion con C-HDL, en nuestros pacientes
encontramos en general hipoalfalipoproteinemia, lo cual nos indica riesgo
cardiovascular junto con los valores altos de ICC e ICE. Esta diferencia puede
deberse al numero de poblacién estudiada, ya que ellos contaron con 285 nifios

entre 8 y 12 afos, y nosotros con 48 nifios entre 6 a 16 afios. %°

Llama la atencion que en nuestro estudio no encontramos alteracion de glucosa
en ayuno, comparado con el estudio de Beatriz-Salazar y cols, quienes estudiaron
una poblacidn de 55 nifios y adolescentes sanos con obesidad, sin embargo,
encontramos correlacién entre el exceso de grasa corporal total (kilogramos) con
niveles de glucosa, insulina sérica y HOMA, los cuales nos permiten valorar
resistencia a la insulina, que clinicamente se corroboré en nuestros pacientes,
debemos tener en cuenta que esta es la puerta de entrada para el desarrollo de
intolerancia a la glucosa y posteriormente Diabetes Mellitus. Hubo similitud en

cuanto presencia de hipoalfalipoproteinemia en ambos estudios. 2

Si bien nuestra hipotesis se centraba en la correlacion del porcentaje de grasa
corporal con las citocinas proinflamatorias, esta no se encontrd, sin embargo, se

encontrd correlacion estadisticamente significativa con el exceso de grasa corporal
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total (kilogramos) con IL-6, HOMA, glucosa, insulina sérica, TSH, T4T, TG, VLDL y
TAS. No existen estudios previos en nuestro pais que busquen esta correlacion.
Aunque es concordante con la literatura en que ante el aumento de grasa corporal
hay elevacion principalmente de IL-6, en nuestro estudio no se encontraron niveles
en general significativos y tampoco se logré establecer correlacién con las demas
citocinas proinflamatorias. Sin embargo, se establecidé relacion en cuanto la
fisiopatologia de la resistencia a la insulina (con elevacion de insulina y HOMA), e
incluso en los seguimientos actuales de nuestra Clinica de Obesidad existen
pacientes que tienen ya intolerancia a la glucosa. También es conocida la
asociaciéon de pacientes con obesidad con hipotiroidismo subclinico, dicha relacion
también se encuentra en nuestro estudio, con elevacion de TSH y T4T.

A pesar de la hipoalfalipoproteinemia en nuestros pacientes, no se encontrd
correlacion con HDL, sin embargo, si existié con triglicéridos, VLDL, y TAS, como

factores para riesgo cardiovascular.

En cuanto medicion de composicién corporal por bioimpedancia eléctrica, si bien
nos permite valorarla en una forma mas precisa, la correlaciéon que encontramos
entre los valores de IL-6 con los indices antropométricos de IMC, ICC y cadera,
nos indica la importancia de la obtencién de estos indices en consulta, siendo
reproducible desde 1er nivel hasta un centro de atencién de 3er nivel como el

nuestro.

Este estudio puede ser precedente para estudios comparativos en un mayor grupo
de poblacion, o bien en la misma poblacion posterior a tratamiento. Los resultados
nos indican la importancia de un minucioso abordaje en los pacientes con
sobrepeso y obesidad, si bien hoy en dia no se establece como tal sindrome
metabdlico en pacientes pediatricos, existe la presencia de sus componentes en
nuestros pacientes, siendo alarmante e indicandonos la urgencia de extremar
medidas para evitar la progresiéon hacia una poblaciéon con enfermedades crénico-

degenerativas en forma muy temprana.
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CONCLUSIONES

1.- Los niveles de IL-6 se encontraron correlacionados con el exceso de grasa
corporal total en kilogramos y no con propiamente el porcentaje, no existio

correlacion con las demas citocinas proinflamatorias (TNFa, MCP-1)

2.- Se encontré correlacion con el exceso de grasa corporal total (kg) con los
siguientes valores bioquimicos y componentes del Sindrome Metabdlico: HOMA,

glucosa, insulina sérica, triglicéridos, VLDL, TSH, T4T y TAS.

3.- Se encontr6 correlacién entre los valores de IL-6 con los indices

antropomeétricos de ICC, IMC y cadera.

4.- Los niveles de PCR se encontraron correlacionados con los valores de
triglicéridos y VLDL.
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RECOMENDACIONES

1.- Fomentar el abordaje multidisciplinario del paciente con sobrepeso y obesidad,
incluyendo valoraciones por endocrinologia, nutricion, psicologia y trabajo social.
Con enfoque de atencion hacia la prevencién y promocién de un estilo de vida
saludable en nuestra poblacidn, con énfasis a nivel familiar e individual; y evitando

el desarrollo de enfermedades crénico-degenerativas de forma muy temprana.

2.- Continuar seguimiento de los pacientes de la Clinica de Obesidad, valorando
indices antropométricos basicos y obtencion de composicion corporal, asi como

estudios bioquimicos complementarios.

3.- Realizar comparacion en los mismos pacientes de los datos bioquimicos y de
los componentes del Sindrome Metabdlico al disminuir peso y cantidad de grasa

corporal total.
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Anexo 1. Percentilas IMC por edad CDC para nifias
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Anexo 2. Percentilas IMC por edad CDC para nifios
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Anexo 3.- Hoja de recoleccion de datos.

e

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

L)
IMSS

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE
ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA.

Correlacion del porcentaje de grasa corporal por bioimpedancia eléctrica con

citocinas pro-inflamatorias en pacientes pediatricos con sobrepeso y obesidad

FECHA:

NOMBRE:

GENERO:

NSS: CITA
LUGAR DE ORIGEN TELEFONO

FECHA DE NACIMIENTO:

EDAD EN ANOS Y MESES:

ANTECEDENTES FAMILIARES

ESCOLARIDAD DE MADRE

ESCOLARIDAD DE PADRE

MADRE TABAJADORA MADRE TABAQUISMO
PADRE TABAJADOR PADRE TABAQUISMO
OBESIDAD Sl NO QUIENES

DISLIPIDEMIAS SI NO QUIENES

HIPERTENSION ARTERIAL SI NO QUIENES
ENFERMEDAD CEREBRO VASCULAR Sl NO QUIENES
DIABETES MELLITUS SI NO QUIENES

INFARTO AGUDO AL MIOCARDI SI NO QUIENES

ENFERMEDAD RENAL CRONICA O RENAL TERMINAL, SI

NO QUIENES

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA PERSONALES
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PESO AL NACIMIENTO SEMANAS DE GESTACION AL NACIMIENTO

PREMATURO SI NO MADRE CON DIABETES GESTACIONAL

MADRE CON HIPERTENSION GESTACIONAL O PRECLAMPSIAL

PESO_  KG TALLA____ MTS IMC kg/talla2 PERCENTIL IMC

CINTURA CADERA

INDICE C/C INDICE C/E

TABAQUISMO: Sl NO

DIABETES MELLITUS SI NO

SINDROME METABOLICO SI NO

HIPERTENSION ARTERIAL SI NO TAS___ _mmHg TAD_____mmHg
ACANTOSIS NIGRICANS S| NO GRADO

GLUCOSA mg/dL  INSULINA HOMA

COLESTEROL TOTAL mg/dL HDL mg/dL LDL mg/dL
TRIGLICERIDOS mg/dL ACIDO URICO

TGO TGP GGT

PCR mg/dL  INTERLEUCINA 6

CREATININA mg/dL  TSH T4 Libre

PLAN DE ALIMENTACION S| NO KCAL

OTROS COMORBIDOS
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Anexo 4.- Carta de consentimiento informado

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE

lN‘SS ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA.

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION

Guadalajara Jalisco a 2016.

Yo , padre o tutor legal de

con cédula de afiliacion

acepto que mi hijo (a) participe en un protocolo de estudio para

determinar los niveles de interleucina 6 y otros biomarcadoes en pacientes con sobrepeso
y obesidad, asi como la toma de composicion corporal por bioimpedancia elétrica, se me
han explicado los riesgos, beneficios y posibles inconveniencias del estudio, que son los

siguientes:

Riesgos: Sangrado o dolor al momento de la puncion, pocos casos infeccién en el sitio de
la extraccion de la muestra. Beneficios: permitira sentar bases para determinar la relacion
entre citocinas proinflamatorias y la composicion corporal en pacientes con sobrepeso y
obesidad, lo que permitird una intervencion oportuna para mejorar calidad de vida del
paciente y reducir comorbilidades asociadas.

OBJETIVO: Determinar la relacion de los niveles de Interleucina 6 con la composiciéon
corporal en pacientes pediatricos con sobrepeso y obesidad

PROCEDIMIENTO:

1.- Toma de examenes de laboratorio, mediante una punciéon venosa en brazos, la cual
tiene como probables eventos adversos: dolor, posibilidad de hematoma local, infeccion.
2.- Toma de composicién corporal por bioimpedancia eléctrica, sin complicaciones

secundarias.

CONFIDENCIALIDAD
Los médicos involucrados en el estudio y tratamiento de su hijo garantizamos que

cualquier informacion obtenida en este estudio se manejara con un criterio estricto de
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confidencialidad, lo que significa que sus resultados solo seran conocidos por médicos

encargados y los padres.

Padre o tutor Testigo 1

Tesista: Vania Isabel Rodriguez Molina Testigo 2

Aspectos éticos

El protocolo ha sido evaluado y aprobado por el Comité de Investigacion de la UMAE
Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente, conforme a los
lineamientos de la Ley General de Salud. Se sometera al comité de investigacion y ética
local (CLIES) con numero 1302. Se firma consentimiento informado, previo asesoramiento
sobre el objetivo del cuestionario y del proyecto de investigacion. En correspondencia con
el articulo 17, inciso 1, del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, el presente estudio se clasifica como una investigacién de riesgo minimo,
por la toma de examenes de sangre y bioimpedancia eléctrica. El desarrollo del estudio se
llevara a cabo en cumplimiento de los principios de la Declaracion de Helsinki de 1975,
enmendada en 2013; las leyes y reglamentos del Cddigo de la Ley General de Salud de
investigacion en seres humanos en México, en sus articulos XVI y XVII; los lineamientos
internacionales para las buenas practicas de la investigacion clinica y la normatividad
vigente en el Instituto Mexicano del Seguro Social. De igual manera se declara que se
respetaran cabalmente los principios contenidos en el Cddigo de Nuremberg, la enmienda
de Tokio, el Informe Belmont y el Cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos

(Regla Comun).

Para aclarar cualquier duda favor de comunicarse con el investigador: Dra. Vania Isabel
Rodriguez Molina de forma personal, via telefonica al 4731296859, o por correo

electronico sigfrid_virm@hotmail.com
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Anexo 5.- Cronograma de actividades

Actividad

Revision de
Literatura

Elaboracion del
protocolo

Julio 2016

Agosto 2016

Septiembre 2016

Octubre 2016

Noviembre 2016

Diciembre 2016

Enero 2017

Febrero 2017

Marzo 2017

Abril 2017

Mayo 2017

Junio 2017

Julio 2017

Agosto 2017

Revision del
proyecto

Aprobacion por el
comité

Etapa de
ejecucion

Elaboracion de
base de datos

Captura y analisis
de datos

Elaboracion
informe final

Exameny
entrega de tesis
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