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RESUMEN

La acumulacion de grasa en la region abdominal se sefiala como el principal factor
de riesgo para las enfermedades cronicas no transmisibles. La obesidad se asocia
con un estado de inflamacién cronica de bajo grado y estrés oxidativo, que
propicia un aumento en la comorbilidad, estableciéndose de forma silente en las
primeras etapas del desarrollo. Se relaciond el indice Cardiometabdlico con
marcadores de inflamacioén y peroxidacion lipidica en adolescentes puberes de la
Escuela Técnica Robisoniana Simon Bolivar, estado Carabobo-Venezuela (2010).
La investigacion fue no experimental, descriptiva, correlacional, de campo, de
corte transversal y retrospectiva. Se evalu6é el estado de maduracién sexual
(Tanner), circunferencia de cintura, peso, talla, el indice de masa corporal (IMC) y
la relacion circunferencia de cintura/talla (CC/T). Se cuantifico el perfil lipidico y la
relacion TG/c-HDL, se determind el indice cardiometabdlico (TG/c-HDL x CC/T),
se midieron las concentraciones séricas de Interleucina 6 (IL6), factor de necrosis
tumoral alfa (FNTa) y Proteina C reactiva ultra sensible (PCRus) y se
determinaron las concentraciones de 8 Isoprostano y LDL oxidada. Se
relacionaron las variables en estudio. Se observé un predominio del estadio 4 de
Tanner sin asociacion significativa entre el estado de maduracién y el sexo. No
hubo asociacién entre el sexo y el estado nutricional (p=0,346). 42,5% de los
adolescentes presentaron obesidad abdominal, sin asociacién con el sexo
(p=0,366). EI ICM, fue de 0,61(3,49) en términos de mediana y rango sin
diferencias por sexo (p>0,05). Los marcadores de inflamacién fueron similares en
ambos sexos (p>0,05), mientras que los de peroxidacion lipidica fueron superiores
en el sexo femenino (p<0,05). EI ICM vy la relacion TG/c-HDL se correlacionaron
s6lo con los marcadores de peroxidacion lipidica, mientras que la relacion
CC/Talla correlacioné con la PCRus y con los marcadores de peroxidacion lipidica.
El ICM correlacioné con la LDL oxidada, la relaciéon LDLoxid/c-HDL y el 8-
Isoprostano mejor que como lo hicieron las relaciones TG/c-HDL y CC/Talla, por
separado. La relacion CC/Talla fue el unico indicador que correlacioné con la
relacion LDL oxid/CT. En conclusion, el ICM se relacion6 de forma positiva y
significativa con los marcadores de peroxidacion lipidica en los adolescentes
evaluados, pero no asi con los marcadores de inflamacion.

Palabras clave: indice cardiometabdlico, inflamacion, peroxidacion lipidica, adolescentes.



INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad en nifios y adolescentes son considerados problemas
de salud publica en el mundo, por su elevada prevalencia y por su asociacién con
diferentes comorbilidades entre las que se destacan las alteraciones metabdlicas

que constituyen factores de riesgo cardiovascular (1).

Debido a diversos procesos que tienen lugar en el tejido adiposo se determina

dicha asociacion, con gran corresponsabilidad de la grasa abdominal. (2).

El exceso de peso corporal, concretamente la acumulacién de grasa en la regidn
abdominal, se sefiala como el principal factor de riesgo para las enfermedades
cardiometabdlicas, asociandose con hipertension, dislipidemia e
insulinorresistencia, ya que ella esta identificada como responsable de un estado
inflamatorio crénico y de estrés oxidativo, asociado a ECNT o enfermedades

cronicas dependientes de la nutricion (2).

Esta inflamacion cronica y estrés oxidativo determinan cambios a nivel metabolico
que cursan con estados fisiopatoldégicos que pudieran identificarse midiendo
diferentes biomarcadores o indicadores de tales procesos, tal es el caso de las
citoquinas inflamatorias, proteina C reactiva, o indicadores de estrés oxidativo

como el 8 isoprostano, entre otros (2).

Por lo que es légico pensar entonces que la cantidad de grasa visceral podria
predecir, ciertos eventos relacionados a esta patologia multifactorial como lo es la

obesidad. Se ha venido manejando la circunferencia de cintura, como uno de



estos predictores, e incluso aparece entre los criterios diagndsticos para el
sindrome metabdlico. Por su parte, la circunferencia de la cintura (CC) es un
indicador simple para obesidad abdominal, mientras que la circunferencia de la
cintura corregida por la talla (CC/T) se ha propuesto como un indice mas
razonable que la circunferencia de la cintura por si sola, ya que ha demostrado ser
un mejor discriminador de la enfermedad cardiaca coronaria y factores de riesgo

cardiovascular (3).

Para comprender mejor el fendmeno de la obesidad, es importante conocer que el
funcionamiento del tejido adiposo no se limita al almacenaje de energia en forma
de grasas, en la actualidad se sabe que juega un papel muy importante en la
regulacion del metabolismo energético. El tejido adiposo es un érgano endocrino y
paracrino que secreta una gran cantidad y diversidad de citosinas y mediadores
bioactivos que influencian la homeostasis, peso corporal, inflamacion, coagulacion,
fibrindlisis, resistencia a la insulina, aterosclerosis y algunas formas de cancer. En
este sentido, es importante conocer cuales son las moléculas y mecanismos que
juegan un papel importante en el desarrollo de la obesidad y las enfermedades
cronicas, pues comprendiendo su funcidon y con motivo de investigacion, estas

moléculas pueden tener utilidad diagnostica o ser blancos terapéuticos (4).

Como ya se comentd, la obesidad se caracteriza por un estado de inflamacién
cronica de bajo grado. Sin embargo, la liberaciéon excesiva de acidos grasos puede
empeorar la inflamacion del tejido adiposo y contribuye a la resistencia a la
insulina. En este caso, muchas moléculas nuevas y altamente activas son

liberadas abundantemente por adipocitos, tales como leptina, resistina,



adiponectina o visfatina, asi como algunas citoquinas mas clasicas. Lo mas
probable es que las citoquinas liberadas por las células inflamatorias que se
infiltran en el tejido adiposo obeso sean tales como el factor de necrosis tumoral
alfa (FNT-a), la interleucina 6 (IL-6), la proteina quimiotactica de monocitos 1
(MCP-1, por sus siglas en inglés) e interleucina 1 (IL-1). Todas esas moléculas
pueden actuar sobre las células inmunitarias y producir inflamacion local y

generalizada (5).

Los sujetos obesos exhiben menor consumo de oxigeno en el tejido adiposo de
acuerdo con el flujo sanguineo del tejido adiposo inferior. Por lo tanto, en
comparacion con los sujetos delgados, los sujetos obesos tienen un 44% menos
de densidad capilar y un 58% menos de factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF, por sus siglas en inglés). La expresion de VEGF junto con la actividad de
factor de transcripcion inducible por hipoxia-1 (HIF-1, por sus siglas en inglés)
también requiere sefalizacidon mediada por fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K, por
sus siglas en inglés) y diana de rapamicina (mTOR, por sus siglas en inglés). La
HIF-1 es una molécula de sefalizacién importante para que la hipoxia induzca las
respuestas inflamatorias. La hipoxia afecta una serie de funciones bioldgicas,
como la angiogénesis, la proliferacion celular, la apoptosis, la inflamacion y la
resistencia a la insulina. Ademas, la generacion de especies reactivas de oxigeno
(EROS) en las mitocondrias es responsable de la propagaciéon de la sefal
hipoxica. En realidad, la produccion de EROS mitocondrial (mtROS, por sus siglas
en inglés), pero no el consumo de oxigeno, es necesaria para la estabilizacion

hipoxica de la proteina HIF-1. La capacidad oxidativa mitocondrial de los



adipocitos se reduce en los obesos en comparacion con los adultos no obesos. La
hipoxia ademas inhibe la migracion de macrofagos del tejido adiposo y afecta
directamente la polarizacién de los macréfagos que son responsables de la
produccion de adipocitocinas no reguladas en la obesidad e inhibe Ila
diferenciacién de los adipocitos a partir de los preadipocitos. Ademas de los
adipocitos estresados, la hipoxia contribuye a la migracién y activacién de las
células inmunitarias, lo que agrava aun mas la fibrosis del tejido adiposo. La

fibrosis se inicia en respuesta a la hipertrofia de los adipocitos en la obesidad (6).

Concretamente, en condiciones de obesidad se ha demostrado que en
aproximadamente 70-80% de los individuos se produce un remodelado del tejido
adiposo, tanto a nivel estructural como funcional que provoca una reaccion
inflamatoria. Cuando la resolucion de la inflamacion aguda no se resuelve
correctamente, se desencadena un estado inflamatorio crénico de bajo grado a
nivel local con repercusiones sistémicas conocida como lipoinflamacion. El resto
de individuos que no presentan evidencia de signos de lipoinflamacion son
denominados con el término “obesos metabdlicamente sanos”, para referirse a
que no presentan ninguna de las alteraciones metabdlicas tipicas de los individuos
obesos, aunque el riesgo de morbi-mortalidad en relacién con la diabetes mellitus
tipo 2 (DM 2) y la enfermedad cardiovascular (ECV) es el mismo que en el resto
de obesos. De este modo, la inflamacién cronica ha surgido como unos de los
mecanismos fisiologicos clave que relaciona la obesidad con la resistencia a la
insulina y la DM 2, ademas de estar intimamente asociada con el desarrollo de

otras patologias graves como la esteatohepatitis no alcohdlica y las enfermedades



cardiovasculares. También, cabe destacar que otras patologias muy prevalentes
entre la poblaciéon general tales como la enfermedad inflamatoria intestinal, el
asma, la artritis reumatoide y la enfermedad periodontal estan también asociadas

a la inflamacion. (7).

Asimismo, aunque el adipocito es el elemento clave de los cambios y remodelado
del tejido adiposo, los macréfagos presentes en el tejido adiposo obeso
desempenan también un papel fundamental. Estos muestran una notable
heterogeneidad en sus actividades y funciones, que permiten diferenciarlos en dos
clases basadas en la expresion de antigenos especificos debido principalmente a
los complejos cambios metabdlicos e inmunolégicos. En estados de
sobrealimentacidon y obesidad se ha descrito el fenbmeno de “cambio fenotipico”
(phenotypic switch) definido como una transformacion en el estado de polarizaciéon
de los macrofagos, es decir, la transformacion de un estado anti-inflamatorio M2 la
forma predominante durante el balance negativo de energia, a una forma M1 mas
pro-inflamatoria. Varios estudios demuestran que el tejido adiposo en la obesidad
presenta una infiltracion masiva de macrofagos M1 secundaria al incremento de la
secrecion de la MCP-1 el cual juega un papel crucial en la respuesta inflamatoria
en obesidad, siendo el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de
las células B activadas (NF-kB, por sus siglas en inglés), uno de los mayores
inductores de la expresion de esta adipoquina. Como consecuencia, la proporcién
de macrofagos del tejido adiposo aumenta del 10% al 40% del total de las células
presentes. A su vez, los macrofagos infiltrados son responsables de la secrecidn

de sustancias pro-inflamatorias y concretamente de mas del 50% del FNT-a desde



el tejido adiposo. El FNT-a tiene un importante papel en la resistencia a la insulina,
ya que inhibe la accion de la insulina en los adipocitos a través de inhibidores en la
via de sefializacién de esta hormona y también esta relacionado con la resistencia
insulinica periférica. Por tanto, la poblacion de macréfagos M1 domina en el tejido
adiposo obeso, expresando una serie de factores pro-inflamatorios y demuestra
una correlacion positiva con la resistencia a la insulina. Si bien estos mecanismos
de reclutamiento de macréfagos e infiltracion del tejido adiposo pueden actuar de
forma independiente, el metabolismo y las vias inflamatorias estan intimamente

conectados. (7).

Las relaciones de colesterol total /c-HDL y c-LDL/c-HDL se han considerado
indices aterogénicos clasicos. Por otro lado, la relacion de triglicéridos y colesterol
HDL (relacion TG/c-HDL) ha sido propuesto para ser un buen discriminador de
riesgo cardiometabdlico, tanto en adultos como en adolescentes. Esta relacion ha
demostrado ser un reflejo de las particulas de lipoproteinas de baja densidad
pequenas y densas (c-LDL pd), y esta asociada con resistencia a la insulina y

sindrome metabdlico. (3).

Los niveles desfavorables de lipoproteinas séricas son importantes factores de
riesgo para enfermedad coronaria. Aunque las manifestaciones clinicas de
enfermedad coronaria aparecen luego de la edad media, un perfil de lipoproteinas
adverso esta asociado a aterosclerosis coronaria subclinica desde la
adolescencia. Los estudios en autopsias indican que el origen de la aterosclerosis

es comprobable en nifios y adolescentes, puesto que las estrias grasas estan



presentes en etapas tempranas y pueden progresar a placas fibrosas antes de la

tercera década (8).

En cuanto a la evaluacién de las lipoproteinas, las concentraciones séricas de
colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad y de colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad son usualmente usadas para determinar riesgo
aterogénico. Sin embargo, diferentes estudios realizados tanto en adultos como en
ninos han mostrado un valor prondstico superior de apolipoproteina B, colesterol
no HDL y relaciones entre lipoproteinas especificas, como triglicéridos/c-HDL, c-

LDL/c-HDL y colesterol total/c-HDL (8).

Mas recientemente, la acumulacion de productos lipidicos (LAP), un marcador
continuo de sobreacumulacion lipidica, ha sido propuesto para ser un buen
predictor de enfermedad cardiovascular y diabetes. LAP se calcula mediante el
uso de la circunferencia de la cintura (CC) y el nivel de triglicéridos (TG). LAP =
TG (mmol /1) x (CC (cm) - 58) para las mujeres y LAP = TG (mmol / I) x (CC (cm) -
65) para los hombres. Por lo tanto, diferentes correcciones de circunferencia de
cintura se utilizan para calcular LAP en mujeres y hombres, y la comparacion de
LAP entre ellos es dificil. También es un inconveniente para LAP, cuando
circunferencias de cintura son <58 cm en las mujeres y < 65 cm en los hombres,

ya que LAP en estos casos sera menor a cero (3).

Las enfermedades cardiovasculares y la diabetes causan un importante numero
de muertes tanto en la poblacion mundial como en Venezuela, y es en las

primeras edades, donde de forma silente estas se establecen. En esta etapa los
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adolescentes sufren importantes cambios bien sea por el sentido de
independencia que alcanza el adolescente o a la influencias externas, que junto a
los factores genéticos facilita la instauracion de los mencionados factores de

riesgo cardiometabdlico (9).

Por otra parte, la adolescencia es un periodo de la vida con intensos cambios
fisicos, psiquicos y sociales, que convierten al nifio en adulto y le capacitan para la
funcidn reproductora, pero que implican un sin numero de conflictos de
adaptacion. Para muchos adolescentes, los habitos que adquieren para solucionar
sus conflictos, resultan en adaptaciones patoldgicas, que afectan tanto a su salud

mental como fisica para el resto de sus vidas (10).

Por lo tanto, la adolescencia es una etapa susceptible y de un interés enorme para
realizar estudios bien sea tanto de habitos y comportamiento, como de
caracterizacion. En este sentido, recientes estudios han evidenciado habitos
alimentarios inadecuados e inactividad fisica en adolescentes venezolanos.
Asimismo, en Venezuela el Instituto Nacional de Nutricion ha informado una

prevalencia de exceso de peso de mas del 20 % en jovenes (9).

Es por esto que un grupo de investigadores han propuesto un nuevo indice que
agrupa variables bioquimicas (triglicéridos y HDL-C) y antropométricas
(circunferencia de cintura y talla) el cual han denominado INDICE CARDIO
METABOLICO (ICM) (TG/HDL-C x CC/T) como predictor de diabetes mellitus y de
hiperglicemia en adultos, ya que los resultados encontrados sugieren que dicho

indice refleja tanto la adiposidad como los lipidos sanguineos, para la
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discriminacion de la diabetes mellitus en la poblacion evaluada (3). Sin embargo,
en adolescentes, este indice ha sido poco evaluado. La evaluacién realizada del
indice antes mencionado en la poblacion adolescente se enfocd en su capacidad
de predecir factores de riesgo cardiovascular, sin embargo, no se estudié su
relacion con los marcadores de inflamacion y de peroxidacion lipidica. Por lo tanto,
y debido a lo previamente expuesto, el autor de la presente investigacién se

planted el siguiente objetivo general:

Relacionar el indice Cardiometabdlico (TG/c-HDL x CC/T) con marcadores de
inflamacion y peroxidacion lipidica en adolescentes puberes de la Escuela Técnica

Robisoniana Simon Bolivar. Estado Carabobo (2010).
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Materiales y métodos

Tipo y diseiio de la investigacion

La investigacion fue de tipo no experimental, descriptiva, correlacional, de campo
y de corte transversal. Adicionalmente, la presente investigacion fue de tipo
retrospectiva ya que su disefio se desarrollé posterior a los hechos estudiados y
los resultados se obtuvieron de la base de datos e historias clinicas del proyecto
“Evaluacion Nutricional Integral y Factores de Riesgo Asociado a los estados de
malnutricion de adolescentes del municipio Naguanagua, estado Carabobo” (PI-I

N° 2008-005).

Poblacion

La poblacién estuvo conformada por 500 adolescentes puberes con edades
comprendidas entre 12 y 15 afios de la Escuela Técnica Robisoniana Simén

Bolivar del municipio Naguanagua, estado Carabobo-Venezuela (2010)

Muestra

La muestra estuvo constituida por 80 adolescentes puberes de ambos sexos, con

edades comprendidas entre 12 y 15 afios.

Fueron excluidos de la investigacidon los sujetos que presentaron cualquier
diagndstico de una enfermedad organica subyacente (gastrointestinal, renal,
hepatica, respiratoria o enfermedad del corazon), cancer, trastornos infecciosos e
inflamatorios, diabetes, hipertension arterial, embarazo, trastornos que afecten la

composicién corporal (Cushing, entre otros) o con tratamiento para reducir los
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niveles plasmaticos de lipidos. Adicionalmente, se descartaron aquellos sujetos

que presentaron un estadio de maduracién sexual |, segun Tanner (11).

Variables a estudiar

En la presente investigacion las variables biologicas, clinicas, antropométricas y
bioquimicas, ya fueron tomadas y registradas en las historias clinicas y/o base de
datos. De tal forma que a continuacion se detallara la metodologia que se empled
en su momento para la obtencién de la informacion que fue objeto de analisis

estadistico, con el fin de cubrir los objetivos planteados.

Variable Biologica

En cuanto a la maduraciéon sexual, esta se evalu6 mediante inspeccion clinica
empleando los estadios de maduracion de Tanner de Genitales (G) en los varones
y de Glandula Mamaria (GM) en las nifas (11) y a partir de los mismos, se
establecieron dos grupos empleando el siguiente criterio: Prepuberes (G1/GM1) y

Paberes (2G2/2GM2).

Variables e Indicadores Antropométricos

Se tomaron las variables antropométricas peso, talla y circunferencia de cintura
segun los lineamientos del Programa Bioldgico Internacional (12), y se calculo el

indice de masa corporal (IMC) (13).

El peso se tom6 en una balanza calibrada de pie marca Health-o-Meter, con el

adolescente descalzo y con una bata ligera. Se coloco al adolescente en el centro
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de la balanza en posicion de atencién antropométrica, dandole la espalda a la

doble romana, con los brazos a ambos lados del cuerpo y mirando al frente (12).

La talla se determind mediante el uso de un estadiometro marca Holtain, sin
zapatos, con la cabeza en el plano de Frankfort, con los hombros relajados para

obviar la lordosis que se produce cuando se colocan los hombros hacia atras (12).

La CC se midid con una cinta métrica no extensible, con la cual se roded el
abdomen, empleando como punto somatico el punto medio entre el borde superior

de las crestas iliacas y los bordes inferiores de las costillas flotantes (12).

El IMC se determind con los resultados de las mediciones realizadas, por medio

de la siguiente ecuacion:

IMC = £e2%9) (43

" Talla(m?)
Valores de Referencia de Variables e Indicadores Antropomeétricas

Para la CC se emplearon los valores de referencia propuestos para adolescentes

venezolanos del estado Lara, entre 10 y 19 anos de edad (14)

Se determinara la puntuacién Z score para el IMC mediante el programa WHO
AnthroPlus (15) y el diagnédstico nutricional se realizara empleando los criterios

propuestos por de Onis y col. (16).
Déficit : <-2DS
Normal : > -2DSy <1DS

Sobrepeso : =1DS vy < 2DS
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Obesidad : > 2DS

Variables Bioquimicas

La extraccion de sangre se realizé luego de un periodo de ayuno de 12 a 14 horas
por puncion venosa del pliegue del codo (17). La muestra se centrifugd durante 10
min a 7600 x g, y el suero se alicuoté y almacené a -70 °C hasta su
procesamiento. Los niveles séricos de glicemia y lipidos se determinaron el mismo

dia de la toma de la muestra.

Las variables bioquimicas evaluadas fueron:

Perfil lipidico

Triglicéridos

Se empled el método enzimatico de la casa comercial Wiener lab, a través del cual
luego de hacer reaccionar la muestra con las enzimas lipoproteina lipasa, glicerol
kinasa, glicerol fosfato oxidasa y peroxidada, los TG fueron transformados
secuencialmente hasta formar finalmente una quinonimina de color rojo, cuya
intensidad es directamente proporcional a la concentracion de TG presentes en la

muestra evaluada. Las lecturas se realizaron a 505 nm.

Colesterol Total

Se realizé por el método enzimatico de la casa comercial Wiener lab, en el cual se
hidrolizan los esteres de colesterol y generan colesterol libre, luego se oxidan
hasta la formacién de una cetona. Finalmente se genera una quinonimina de color

rojo, cuya intensidad es directamente proporcional a la concentracion de colesterol
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presente en la muestra analizada. Las enzimas participantes en las reacciones
son la colesterol esterasa, colesterol oxidasa y finalmente la peroxidada. Las

lecturas se realizaron a 505 nm.
C-HDL

Se determind mediante el método enzimatico de la casa comercial Wiener lab, por
medio del cual las lipoproteinas de alta densidad se separan precipitando
selectivamente las lipoproteinas de baja y muy baja densidad (LDL y VLDL)
mediante el agregado de sulfato de dextran de PM 50.000 en presencia de iones
Mg*%. En el sobrenadante separado por centrifugaciéon, quedan las HDL, y se
realiza la determinacion del colesterol ligado a las mismas, empleando el sistema
enzimatico  Colesterol  oxidasa/Peroxidasa con  colorimetria  Fenol/4-
Aminofenazona, mediante el cual se genera un color rojo cuya intensidad es
directamente proporcional a la concentracidon de colesterol presente en la muestra

analizada. Las lecturas se realizaron a 505 nm.

C-LDL

Se estimé mediante el empleo de la formula de Friedewald y col. (1972):
Marcadores de Inflamacion

Proteina C Reactiva Ultra Sensible.

Se cuantific6 mediante el método nefelométrico empleando el kit de la casa
comercial MININEPHTM. La determinacion de la concentracion de antigenos

solubles mediante el método nefelométrico implica una reaccidén con un antisuero
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especifico que forma un complejo insoluble. Cuando la luz pasa a través de la
suspension formada, hay una proporcion de la luz que se dispersa y es detectada
por un fotodiodo. La cantidad de luz dispersada es directamente proporcional a la
concentracion de proteina especifica en la muestra. Las concentraciones se

calculan de forma automatica en referencia a una curva de calibracién estandar.

IL-6

Se determind mediante el método inmuno enzimatico (ELISA) de la casa comercial
Thermo Scientific, el cual tiene una duracion de 3 horas. Con este método,
después de dispensar la solucion con anticuerpos monoclonales especificos de IL-
6 en cada pozo de la placa, se procede a colocar las muestras y los estandares en
sus respectivas ubicaciones, seguida de una primera incubacion a temperatura
ambiente (Ta) por dos horas. Finalizada la incubacién, se realizan tres lavados y
se agrega la soluciéon que contiene la Streptovidina-HRP para seguidamente
incubar a Ta por otros treinta minutos. Luego, se realizan tres lavados continuos y
se dispensa en cada pozo de la placa la solucidon que contiene el sustrato 3,3°5,5"-
tetrametilbencidina (TMB) y se realiza la ultima incubacién a Ta por treinta
minutos. Finalizado ese tiempo, se detiene la reaccidn con el agregado de la
solucién stop a cada pozo de la placa. Las lecturas se realizaron a 450 nm, y las
concentraciones se obtuvieron por regresion lineal al graficar las absorbancias

versus las concentraciones de los estandares.
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FNT-a

Se midié a través del método inmuno enzimatico (ELISA) de la casa comercial
Thermo Scientific, el cual tiene una duracién de 3 horas. Con este método, luego
de colocar los estandares, las muestras y los controles en sus respectivos pozos
de la placa, se procede a realizar una primera incubacion a Ta durante una hora.
Luego, se realizan tres lavados y posteriormente se agrega la solucion que
contiene el anticuerpo monoclonal especifico de FNT-a y se incuba la placa
durante una hora a Ta. Finalizada la incubacion, se realizan tres lavados continuos
y luego se agrega el reactivo que contiene la Streptovidina-HRP y seguidamente
se incuba la placa por otros treinta minutos. Al finalizar ese periodo de tiempo, se
realizan tres lavados seguidos del agregado del sustrato 3,3'5,5-TMB y de una
ultima incubacion por treinta minutos. Para finalizar, se procede a detener la
reaccion dispensando la solucion stop a cada pozo de la placa. Las lecturas se
realizan a 450 nm, y las concentraciones se obtienen por regresion lineal al

graficar las absorbancias versus las concentraciones de los estandares.

Valores de referencia de marcadores de inflamacion

En vista de la ausencia de valores de referencia para PCRus, FNT-a e IL-6 en
adolescentes de acuerdo al estado nutricional-antropométrico, solo se evaluara el
comportamiento de dichas variables segun sus medidas de tendencia central y de

dispersion.
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Marcadores de Peroxidacion Lipidica

8-isoprostano

Se midié mediante el método inmuno enzimatico (ELISA) de la casa comercial
Cayman Chemical. Este ensayo se basa en la competencia entre los 8-
isoprostanos y la 8-isoprostano acetilcolintransferasa conjugada (AChE) por un
nuamero limitado de sitios de unién a anticuerpos especificos de conejo. Debido a
que la concentracion de 8-isoprostano es variable, mientras que la de AChE se
mantiene estable, la cantidad de ésta ultima que es capaz de unirse a los
anticuerpos sera inversamente proporcional a la concentracién de 8-isoprostanos
en cada una de las muestras. Una vez que se de la union a los anticuerpos, se
procede a lavar la placa con el objetivo de eliminar el exceso de reactivo que no se
hubiese unido al pozo, y se afade el reactivo Ellman, que contiene el sustrato para
la AChE. El producto de la reaccién enzimatica consecuente presenta un intenso
color amarillo que puede cuantificarse a una longitud de onda de 412 nm. La
intensidad del color, determinado por espectrofotometria, es proporcional a la
cantidad de AChE unido al anticuerpo, la cual es a su vez inversamente
proporcional a la cantidad de 8-isoprostano libre presente en el pocillo durante la

incubacion.

LDL oxidada

Su medicidn se realizé empleando el Kit Mercodia Oxidized LDL. La técnica esta
basada en un inmunoensayo de fase solida tipo ELISA de dos emplazamientos

tipo sandwich, con una duracion de 3 horas y 15 min en la que se dirigen dos
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anticuerpos monoclonales contra determinantes antigénicos, separados de la
molécula de apolipoproteina B oxidada. Durante la incubacion de 2 horas a Ta y
con agitacion, la LDL de la muestra reacciona con los anticuerpos anti-LDL
oxidadas unidos a pozos de microtitulacion. Después de un lavado simple de la
placa, se agregan anticuerpos anti-apolipoproteina B humana conjugados con
peroxidasa a cada pozo de la placa, realizando una segunda incubacion de una
hora. Un segundo lavado simple, elimina el anticuerpo marcado de enzima sin
ligar. El conjugado ligado se detecta por reaccion del 3,3°5,5-TMB por 15 min. La
reaccion se detiene afiadiendo acido para dar un punto final colorimétrico que se
lee a 450 nm. Las concentraciones se obtuvieron por regresion lineal al graficar las

absorbancias versus las concentraciones de los estandares.
Valores de referencia para 8-isoprotano y LDL oxidada

Se evaluaran las variaciones en las medidas de tendencia central y de dispersiéon
de las concentraciones de 8-isoprostanos y LDL oxidada, segun el estado

nutricional-antropomeétrico.
Determinacion del ICM

El ICM se medira mediante la siguiente ecuacion:

1eM = (“C/rana )6/ — ppr) 6

Doénde:
CC: Circunferencia de cintura.

TG: triglicéridos
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Analisis Estadistico

Los resultados se expresaron en términos de medidas de tendencia central, de
dispersion y de posicion. Los mismos han sido mostrados en tablas y figuras. El
analisis de la distribucion estadistica de los resultados de las variables se
realizaron mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y las comparaciones entre
grupos empleando las pruebas t-Student, U de Mann Whitney, ANOVA y Kruskall
Wallis, mientras que las correlaciones se evaluaran a través de las pruebas de
Pearson o Spearman. Por su parte, las asociaciones se estudian por medio de las
pruebas Chi®o Fischer. La seleccién de las pruebas estadisticas a utilizar se hara
en funcion del numero de grupos a comparar y/o de la distribucion estadistica de
los resultados de las variables objeto de estudio. El nivel de significancia a utilizar
sera igual a 0,05 (0=0,05) y el programa estadistico a emplear sera el SPSS

version 20.0.
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Resultados

Se evaluaron 80 sujetos con edades de 13,5%+1,0 afios, de los cuales 40 (50%)
fueron del sexo femenino y 40 (50%) del masculino. Adicionalmente, se observo
diferencias significativas entre las edades de los grupos de ambos sexos

(Masculino; 13,9+1,0 vs. Femenino; 13,1+0,8: p=0,000).

La evaluacion del estado de maduracion sexual de los sujetos estudiados reveld

que la mayor frecuencia de sujetos pertenecia al estadio 4 de Tanner (Tabla 1).

Tabla 1. Estadios de maduracion sexual de Tanner de todos los sujetos

estudiados y segun el sexo.

Sexo
Estado de Todos
Masculino Femenino
maduracién (n=80)
(n=40) (n=40)
2 1(1,3) 1(2,5) -
3 14(17,5) 10(25,0) 4 (10,0)
4 52(65,0) 24(60,0) 28(70,0)
5 13(16,3) 5(12,5) 8(20,0)

Los resultados se expresan en n (%).

Estos resultados indican que en el caso de las féminas la areola y el pezén
pueden distinguirse como una segunda elevacion, por encima del contorno de la
mama y presentaban el vello pubiano de tipo adulto, pero no con respecto a la
distribucion (crecimiento del vello hacia los pliegues inguinales, pero no en la cara
interna de los muslos), mientras que los del sexo masculino mostraban aumento

de tamafio de pene con crecimiento de diametro y desarrollo del glande,
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continuacién de agrandamiento de testiculos y escroto. Ademas, presentaban un
aumento de la pigmentacion de la piel escrotal. También el vello pubiano en los
varones era de tipo adulto, pero con respecto a la distribucion (crecimiento del
vello hacia los pliegues inguinales, pero no en la cara interna de los muslos.). Por
otro lado, no hubo asociacién significativa entre el sexo y el estado de maduracion

sexual (p=0,206).

En relacién a las variables e indicadores antropométricos de los adolescentes
estudiados, la tabla 2 muestra que el peso y la talla fueron significativamente
superiores en el sexo masculino, mientras que el resto de las variables e
indicadores antropomeétricos estudiados fueron similares en ambos sexos

(p>0,05).

Tabla 2.- Estadisticos descriptivos de las variables e indicadores

antropométricos de todos los sujetos estudiados y segun el sexo.

Variables e Sexo
Todos
indicadores (n=80) Masculino Femenino p
Antropométricos (n=40) (n=40)
Peso(kg) 58,4(69,2) 62,6(69,2) 54,0(42,5) 0,029*
Talla(cm) 158,6(38,4) 163,6(38,4) 154,6(24,8) 0,000**
CC (cm) 75,3(50,0) 75,3(50,0) 75,3(40,6) 0,497
IMC(kg/m? 23,3(17,5) 23,7(17,5) 22,4(16,1) 0,644
CC/Talla 0,476(0,28) 0,466(0,23) 0,486(0,28) 0,470

Los resultados se expresan en Mediana (Rango) / CC: Circunferencia de
cintura / *p<0,05 / **p<0,01.
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Con respecto al estado nutricional antropométrico y la obesidad abdominal de los
adolescentes evaluados, en la tabla 3 se observa que en el sexo masculino la
mayor frecuencia de sujetos era normopeso, mientras que la mayoria de las del
sexo femenino presentaban sobrepeso. Sin embargo, no se observé asociacion
significativa entre en sexo y el estado nutricional de los adolescentes evaluados

(p=0,346).

Tabla 3.- Estado nutricional antropométrico de todos los sujetos estudiados

y segun el sexo.

Sexo
Diagnéstico Todos
Masculino Femenino
Nutricional (n=80)
(n=40) (n=40)
Normopeso 30(37,5) 15(37,5) 15(37,5)
Sobrepeso 31(38,8) 13(32,5) 18,(45,0)
Obesidad 19(23,8) 12(30,0) 7(17,5)

Los resultados se expresan en n (%).

Adicionalmente, cerca de la mitad de los sujetos estudiados presentaron obesidad
abdominal. Sin embargo, no se observo asociacion significativa entre el sexo y la

obesidad abdominal (p=0,366).
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Tabla 4.- Frecuencia de obesidad abdominal de todos los sujetos estudiados

y segun el sexo.

Sexo
Obesidad Todos
Masculino Femenino
Abdominal (n=80)
(n=40) (n=40)
Presente 34(42,5) 15(37,5) 19(47,5)
Ausente 46(57,5) 25(62,5) 21(52,5)

Los resultados se expresan en n (%).

En cuanto a las variables bioquimicas estudiadas en la presente investigacion, la
tabla 5 muestra que a pesar de que hubo una tendencia a que las concentraciones
séricas fueran superiores en el sexo femenino, no se observd diferencias

significativas entre ambos sexos (p>0,05).

Tabla 5. Estadisticos descriptivos de las variables bioquimicas en todos los

sujetos evaluados y segun el sexo.

Sexo
Variables Todos
Masculino Femenino p
bioquimicas (n=80)
(n=40) (n=40)

CT (mg/dL) 141,4+26,6 136,6+28,6 146,2+23,8 0,110

TG(mg/dL) 65,31£33,2 63,9+39,6 66,6+25,4 0,716
c-LDC(mg/dL) 86,91£26,0 84,2+27,6 89,6+24,3 0,361
c-HDL(mg/dL) 42,0+8,1 40,6+8,2 43,317,9 0,152

Los resultados se expresan en media * desviacion estandar.

Con respecto al ICM, este fue de 0,61(3,49) en términos de mediana y rango para

toda la muestra evaluada. La figura 1 muestra que a pesar de que dicho ICM fue
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superior en el sexo femenino, no hubo diferencias significativas segun el sexo

(p>0,05).

4,007

3,00

E 2,00

1,00

247

172
[ ]

Masculino: 0,57 (3,49) vs. Femenino: 0,67 (1,76); p=0,532

T iR

Figura 1. indice cardiometabélico segun el sexo.

En relacion a

los marcadores de

T T
Masculino Femenino

Sexo

inflamacion evaluados en

la presente

investigacion, la tabla 6 se muestran los estadisticos descriptivos de los mismos.

Se observa que los niveles séricos de los marcadores de inflamacion estudiados

fueron similares entre ambos sexos (p>0,05).
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Tabla 6.- Estadisticos descriptivos de los marcadores de inflamacion en

todos los sujetos y segun el sexo.

Sexo
Variables Todos

Masculino Femenino
IL-6 1,89 (226,5) 1,85(20,9) 2,16 (226,5) 0,368
FNT-a 3,07 (442,5) 3,56 (442,4) 3,04 (159,5) 0,059
PCRus 0,65 (21,00) 0,50 (20,96) 1,10(13,68) 0,058

Los resultados se expresan en Mediana (Rango).

Por otro lado, la tabla 7 muestra los estadisticos descriptivos de los marcadores de
peroxidacion lipidica en la muestra de adolescentes estudiada. Esta revela que los
niveles séricos de ambos marcadores evaluados fueron significativamente

superiores en el sexo femenino.

Tabla 7.- Estadisticos descriptivos de los marcadores de peroxidacion

lipidica en todos los sujetos y segun el sexo.

Sexo
Variables Todos p
Masculino Femenino
8-Isoprostanos 51,3 (73,5) 47,91 (73,48) 59,62 (56,21) 0,002**
LDL-Oxidada 4,66 (6,68) 4,36 (6,68) 5,42 (5,11) 0,002**

Los resultados se expresan en Mediana (Rango). **p<0,01.

En referencia a las correlaciones entre el ICM y las relaciones CC/Talla y TG/c-
HDL con los marcadores de inflamacidn y de peroxidacion lipidica, la tabla 8
revela que el ICM y la relacion TG/c-HDL correlacionaron solo con los marcadores

de peroxidacién lipidica y no lo hicieron con los de inflamacioén, mientras que la
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relacion CC/Talla correlacioné con la PCRus y con los marcadores de
peroxidacioén lipidica. Ademas, se observa que el ICM correlacioné mejor con la
LDL oxidada, la relaciéon LDLoxid/c-HDL y el 8-Isoprostano mejor que como lo
hicieron las relaciones TG/c-HDL y CC/Talla. Cabe destacar también que la
relacion CC/Talla fue el unico indicador que correlaciond con la relacion LDL

oxid/CT.

Por otro lado, la tabla 9 muestra los estadisticos descriptivos de los marcadores de
inflamacion y de peroxidacion lipidica por cuartiles del ICM en toda la muestra
evaluada. Se observa que todos los marcadores de peroxidacion lipidica, a
excepcion del indice LDL oxid/c-LDL se incrementan a medida que el ICM se
ubica en los cuartiles mas elevados (p<0,05), mientras que los marcadores de

inflamacion fueron similares a pesar de que el ICM se incrementa (p>0,05).
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Tabla 8. Correlacion del ICM y las relaciones TG/c-HDL y CC/Talla con los

marcadores de inflamacion y de peroxidaciéon lipidica en la muestra de

adolescentes estudiados.

Indicador
Variables
ICM CC/Talla TG/c-HDL
PCRus 0,203(0,074) 0,325(0,003)** 0,143(0,210)
IL-6 0,129(0,261) 0,168(0,135) 0,125(0,277)

FNT-a 0,069(0,546) -0,051(0,655) 0,067(0,559)
LDL-oxidada 0,383(0,001)** 0,294(0,008)** 0,364(0,001)**
LDL oxid/CT 0,211(0,064) 0,223(0,048)* 0,185(0,106)

LDL oxid/c-LDL
LDL oxid/c-HDL

8-lsoprostanos

0,108(0,348)
0,641(0,000)**

0,383(0,001)*

0,119(0,297)
0,373(0,001)**

0,294(0,008)**

0,083(0,472)
0,640(0,000)**

0,364(0,001)**

Los resultados se muestran en Rho (p-valor)/*p<0,01 / **p<0,01.
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Tabla 9. Estadisticos descriptivos de los marcadores de inflamacién y de

peroxidacion lipidica por cuartiles del ICM en toda la muestra evaluada.

Cuartiles del ICM

Variables <Q1 Q1-Q2 Q2-Q3 >Q3 P
PCRus 0,42(4,46) 0,50(20,96) 0,65(6,18)  1,20(13,68) 0,370
IL-6 1,89(16,60) 1,68(10,54) 1,76(10,48) 2,29(226,36) 0,208
FNT-a 3,04(157,80) 3,02(117,40) 3,71(442,50) 4,34(289,87) 0,759

LDL-oxidada 4,26(3,74)  4,32(3,89) 5,77(3,93)  5,58(6,05) 0,000**

LDL-oxid/CT 7,70(5,44)  8,75(5,39) 9,67(6,12) 9,12(11,32) 0,018*

LDL-oxid/c-LDL  12.99(17,41) 13,22(12,29) 15,58(9,00) 14,80(18,04) 0,101
LDL-oxid/c-HDL  21,39(18,61) 24,46(24,26) 35,68(46,05) 40,45(48,70) 0,000™

8-Isoprostanos  46,86(41,14) 47,52(42,79) 63,52(43,23) 61,38(66,55) 0,000

Los resultados se muestran en Mediana (Rango) /**p<0,01 / *p<0,05.
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Discusion

El ICM se relacion6 con los marcadores de peroxidacion lipidica en
adolescentes puberes. La deteccion temprana de alteraciones metabdlicas ha
sido, por mucho tiempo, uno de los objetivos principales de investigadores en el
area de la salud, esto con el fin de tomar acciones que permitan mejorar la
situaciéon actual o a futuro de quienes las padecen. Para esto, se han desarrollado
diversos indicadores bioquimicos, antropométricos o la combinacién de ambos
(18, 19, 20, 21). Muchos de estos indicadores han sido propuestos para
poblaciones adultas, sin embargo, otros han sido evaluados en nifios y/o
adolescentes. Asi, el indice de adiposidad visceral fue propuesto como predictor
de riesgo cardiometabdlico en nifios y adolescentes (22) y mas recientemente el
ICM evaluado en el presente estudio mostré capacidad de predecir dislipidemia e
hipertension en una muestra de adolescentes venezolanos (23). Tal como se
explico previamente, el ICM utilizado en esta investigacion esta compuesto por
variables antropométricas (CC/Talla) y bioquimicas (Tg/c-HDL) que reflejan tanto
la adiposidad como los lipidos sanguineos.

En la actualidad se conoce que la obesidad se asocia de un estado de estrés
oxidativo (EO) crénico, el cual se propone como la conexion entre la obesidad y
algunas comorbilidades asociadas tales como la resistencia a la insulina y las
patologias cardiovasculares (24, 25). El desbalance entre la produccion de las
EROQOS, de las especies reactivas de nitrogeno (ERN) y las defensas antioxidantes
generan el EO que promueve el dano y la muerte celular (26). Ademas, es

importante resaltar que la dislipidemia que se presenta de forma caracteristica
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durante la resistencia a la insulina muestra concentraciones séricas elevadas de
TG y bajas de c-HDL, junto con un predominio de c-LDLpd, lo cual es considerado
como un fenotipo aterogénico de lipoproteinas (27). Las particulas de c-LDLpd
traspasan al espacio subendotelial para su posterior conversion, por oxidacion, en
LDLpd minimamente oxidada y completamente oxidada para finalmente ser
captadas por los macréfagos (28). Por otro lado, se conoce que las c-LDLpd
correlacionan directamente con los niveles séricos de TG e inversamente con los
del c-HDL, por lo que se puede decir que la relacion TG/c-HDL constituye un
reflejo de las c-LDL pd (29). Lo anteriormente expuesto pudiera explicar la razén
por la que en esta investigacién, el ICM correlacioné significativamente con los
marcadores de peroxidacion lipidica, ya que el mismo cuenta entre sus
componentes con la relacién TG/c-HDL.

El ICM no se relacion6 con los marcadores de inflamacion en los
adolescentes estudiados. A pesar de que uno de los componentes del ICM
constituye un indicador de adiposidad, como lo es la CC corregida por la talla y
que en otras investigaciones se ha logrado asociar la PCRus con indicadores de
adiposidad (30, 31, 32), en el presente trabajo el mencionado indice no
correlacioné con la PCRus, ni tampoco lo hizo con la IL-6 y el FNT-a.

Durante la obesidad, el tejido adiposo produce cantidades significativas de
citoquinas con diferentes funciones, entre las que se encuentran la IL-6, el FNT-a
y la PCR. Estas se producen mas en el tejido adiposo visceral que en el
subcutaneo y algunas investigaciones no han logrado establecer diferencias entre
sus concentraciones séricas segun el sexo en nifios y adolescentes (33, 34, 35,

36). Varios estudios no han logrado relacionar la IL-6 y el FNT-a con indicadores
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de adiposidad (29, 37, 38), tal como sucedi6é en la presente investigacion, en la
que tampoco se obtuvo relacion entre el ICM y los niveles séricos de IL-6 y FNT-a.
Estas dos ultimas citoquinas mencionadas se encuentran en mayor concentracion
en el tejido adiposo lo que implicaria que los efectos paracrinos-autocrinos son
mas importantes que los sistémicos, lo cual pudiera explicar la ausencia de

correlacion entre las citoquinas evaluadas y el ICM.

No fue posible comparar los resultados de las relaciones del ICM con los
marcadores de peroxidacion lipidica y de inflamacion encontrados por otros

autores debido a la ausencia de trabajos similares.

En conclusion, el ICM se relacion6 de forma positiva y significativa con los
marcadores de peroxidacion lipidica en los adolescentes evaluados, pero no asi

con los marcadores de inflamacion.
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