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RESUMEN

Introduccion: La valoracion del estado nutricional es un indicador del estado de
salud del nifio, es un aspecto importante en la ubicacion de grupos de riesgo con
deficiencias y excesos en la alimentacion que pueden ser factores de riesgo en las
enfermedades cronicas prevalentes en la actualidad. En las condiciones de
sobrepeso y obesidad se ha establecido un estado proinflamatorio agudo que en
caso de persistir se establece un estado inflamatorio en el que se producen
adipocinas que reflejan dicha condicion bioguimica en el que es posible establecer
el dafo sistémico. Segun la ENSANUT 2012 los nifios en edad escolar (ambos
sexos), de 5 a 11 afios, presentaron una prevalencia nacional combinada de
sobrepeso y obesidad en 2012 de 34.4%, 19.8% para sobrepeso y 14.6% para
obesidad. Objetivo general: Estimar el estado nutricio de acuerdo al IMC en
escolares clinicamente sanos de 6 a 12 afios de edad y su relacion con la
actividad de las adipocinas IL-6 , FNT-a y PCR . Material y Métodos: estudio
correlacion, se estim6 el estado nutricio y la concentracién plasmatica de las
adipocinas IL-6, FNT-a y PCR a través del ensayo ELISA. Se les realiz
determinacion de IMC, circunferencia de cintura y antecedentes
sociodemogréficos. Se obtuvieron medidas de tendencia central asi como
Correlacion de Pearson. Resultados: se estudiaron 186 escolares de 6 a 12 afios,
el estado nutricio que predominé tanto en las nifias como en los nifios fue en
normopeso, presentdndose un sobrepeso y obesidad en las nifias de 26.6% y en
los nifios de 28.4%., en los nifios se presentd el mayor porcentaje de obesidad
abdominal en un 17%. La actividad de las citocinas fue diferente en cada estado
nutricio, para el normopeso, sobrepeso y la obesidad la citocina de mayor
concentracion fue la PCR tanto en hombres como en mujeres con una
significancia estadistica p= 0.01. No se encontr6é correlacion con TNF-a y la IL-6
con el estado nutricio. Conclusion. Las citocinas presentaron una concentracion
diferente de acuerdo al estado nutricio por IMC de los escolares, no hubo
correlacion entre el estado nutricio, TNF-a y IL-6, encontrdndose una correlacion
muy débil para la PCR.

(Palabras claves: estado nutricién, IMC, sobrepeso, obesidad)



SUMMARY

Introduction: Evaluation of the nutritional state is an indicator of a child’s health. It
is an important aspect in locating risk groups that have deficiencies and excess
food intake which can be risk factors in currently prevalent chronic illnesses. When
there is overweight and obesity, an acute proinflammatory state has been
established which, if it were to persist, become an inflammatory state, producing
adipokines that reflect this biochemical condition in wich iti is possible to establish
systemic damage. According to ENSANUT 2012, school aged children (both
sexes) from 5 to 11 presented a national prevalence of 34.4% of combined
overweight state and obesity in 2012, 19.8% overweight and 14.6 obese. General
objective: To estimate the nutrional state using the BMI in clinically healthy school
children from 6 to 12 years of age and the relationshipwith the activity of the IL-6,
FNT-a and PCR adipokines. Material and methods: Correlational study. The
nutritional state and plasmic concentration of the IL-6, FNT-a and PCR adipokines
were estimated using the ELISA assay. Determination of the BMI was carried out,
sa well as waist circumference and socio-demographic background. Central
tendency measurements and Pearson correlation were obtained. Results: 186
school children ages 6 to 12 were studied. The predominant nutritional state of
both girls and boys was normal weight. There was overweigth and obesity in girls,
26.6% and in boys, 28.4%. boys presented the highest percentage of abdominal
obesity, 17%. Cytokine activity was different in each nutritional state. For normal
weight, overweight and obesity, the highest concentration of cytokine was the
PCR, both in boys and girls, with a statistical significance of p=0.001. No
correlation between TNF-a and IL-6 and the nutritional state was found.
Conclusion: Cytokines presented different concentrations according to the
nutritional state through BMI in school children. There was no correlation between
the nutritional sate, TNF-a and IL-6. A very weak correlation was found for PCR.

(Key words: Nutritional state, BMI, obesity, overweight)
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I. INTRODUCCION

En las dltimas décadas se han acumulado evidencias sobre la importancia
de una buena alimentacion en la infancia, especialmente en las etapas de
desarrollo. Durante la nifiez y la adolescencia, una adecuada nutricion es
fundamental para alcanzar el maximo desarrollo tanto fisico como intelectual. Es
durante este periodo, donde se establecen patrones de consumo que pueden
contribuir en la edad adulta a la aparicion de diversas enfermedades (Muros et al,
2009).

La valoracion del estado nutricional es un indicador del estado de salud
del nifio, es un aspecto importante en la ubicacién de grupos de riesgo con
deficiencias y excesos en la alimentacién que pueden ser factores de riesgo en las
enfermedades cronicas prevalentes en la actualidad (Muros et al, 2009). Ademas,
permite controlar el crecimiento y desarrollo infantil e identificar oportunamente las
alteraciones por un desbalance en el consumo de alimentos no saludables y
dentro de estas alteraciones el identificar las de origen primario o secundario de

algun trastorno nutricional.

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud 2012, en lo referente a la
poblacion pediatrica se evalud el estado nutricio en escolares. Los tres indicadores
utilizados para la evaluacién del estado nutricio a nivel poblacional fueron peso
esperado para la edad, la talla esperada para la edad y el peso esperado para la
talla. La OMS ha recomendado utilizar como referencia internacional los datos del
Centro Nacional de Estadisticas de Salud de los Estados Unidos
(OMS/NCHS/CDC) para su uso como indicadores antropométricos (ENSANUT,
2012).

De acuerdo con la ENSANUT 2012, en el pais el 2.8% de los menores de
cinco afios presentan bajo peso, 13.6% muestran baja talla y 1.6% desnutricion
aguda (emaciacién). La baja talla en preescolares disminuyé 13.3 puntos
porcentuales entre 1988 y 2012, que de ser de un 26.9% para el 2012 era del

13.6%. Las mayores prevalencias de baja talla se encuentran en el sur del pais
1



con 19.2%. En las localidades rurales de esta region se determind una prevalencia
del 27.5%, 13.9 puntos porcentuales por arriba del promedio nacional (13.6%)
(ENSANUT, 2012).

Los niflos en edad escolar de 5 a 11 afios, presentaron una prevalencia
nacional combinada de sobrepeso y obesidad en 2012 de 34.4%, (19.8 y 14.6% ,
respectivamente). Para las niflas esta cifra es de 32% (20.2 y 11.8%,
respectivamente) y para los nifios es mayor 36.9% (195 y 17.4%,
respectivamente). Al analizar las tendencias puede observarse que las cifras de
sobrepeso y obesidad en escolares no han aumentado en los Ultimos seis afios
(ENSANUT, 2012).

En 2012, las prevalencias combinadas de sobrepeso y obesidad por tipo
de afiliacion a servicios de salud fueron 30.8% para Seguro Popular, 38.1% para el
IMSS, 42.4% para el ISSSTE y 37.1 para quienes no reportaron estar afiliados a
alguna institucion (ENSANUT, 2012).

Tanto el sobrepeso como la obesidad en la infancia tienen implicaciones
importantes a corto, mediano y largo plazo para la salud infantil. A corto plazo,
tiene efectos adversos sobre la presion arterial, los lipidos, el metabolismo de los
carbohidratos, sobre la autoestima y la calidad de vida. A largo plazo, las
implicaciones médicas de la obesidad infantil incluyen: mayor riesgo de obesidad
en el adulto, hipertension arterial, diabetes, enfermedades cardiovasculares, etc.
Estos datos sugieren que la nifiez es un periodo critico de oportunidad para

realizar medidas de prevencién e intervencion (Bacardi-Gascon et al, 2007).

Con el avance tecnoldgico, hoy dia es posible identificar moléculas que
apoyan a establecer prondéstico o diagndéstico de diversas enfermedades en sus
etapas iniciales o avanzadas. Estos biomarcadores son una parte diagndstica en
la atencion clinica del paciente ya que permiten identificar el grado de afectacion

del padecimiento.



En las condiciones de sobrepeso y obesidad se ha establecido un estado
proinflamatorio agudo que en caso de persistir se establece un estado inflamatorio
en el que se producen adipocinas que reflejan dicha condicion bioquimica en el
que es posible establecer el dafio sistémico. Esta condicion ha sido descrita
ampliamente en el adulto con enfermedades crénicas como la DM2 y el sindrome
metabdlico (SM) y en algunas enfermedades en el que existe un estado

inflamatorio.

La sintesis de las adipocinas se altera en respuesta a las condiciones
de la masa del tejido adiposo blanco. Se ha observado que la obesidad y las
patologias asociadas a la misma, presentan una respuesta inflamatoria crénica
caracterizada por: produccién anormal de citocinas, aumento de los reactantes de
fase aguda y activacion de vias de sefializacion relacionadas con la respuesta
inflamatoria. Una caracteristica es que la inflamacion crénica interrelaciona a la
obesidad, a la DM2, la enfermedad cardiovascular y al sindrome metabdlico
(Sanchez-Mufioz et al, 2005).

Existen pocos estudios en poblacién escolar sana sobre la actividad de
estos biomarcadores de inflamacion por lo que este estudio pretende el

caracterizar la actividad de algunas citocinas.
.1 OBJETIVO GENERAL

Estimar el estado nutricio en escolares clinicamente sanos de 6 a 12

afnos y la actividad en plasma de las adipocinas (IL-6, FNT-ay PCR).

1.1.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar el estado nutricio en escolares clinicamente sanos de 6 a 12

anos.



Determinar la actividad de las siguientes adipocinas en suero:

a) factor de necrosis alfa.

b) proteina C reactiva.

c) interleucina 6

1.2 HIPOTESIS GENERAL

Ho: Las adipocinas no presentan una actividad diferente de acuerdo

al estado nutricio del escolar clinicamente sano.

Ha: Las adipocinas presentan una actividad diferente de acuerdo al

estado nutricio del escolar clinicamente sano.



ll. REVISION DE LITERATURA

I1.1 Generalidades

La obesidad se define como una acumulacion anormal o excesiva de
grasa en el cuerpo. La prevalencia de niflos con sobrepeso y obesidad ha
aumentado notablemente en los ultimos afios. Hoy en dia, la obesidad infantil es
un problema de salud publica en México y por los alcances en la poblacion en
general se considera una epidemia mundial. Se ha demostrado que la obesidad
aumenta el riesgo cardiovascular y el sindrome metabdlico en nifios y adultos, y
que la inflamacién juega un papel importante en el desarrollo de estas

enfermedades (Balas-Nakash et al, 2013).

La alta morbimortalidad de las enfermedades cardiovasculares y su
relacion con trastornos de base como la obesidad y el sindrome metabdlico en la
poblacion adulta, hace necesario explorar cuales son los mecanismos y procesos
gue desencadenan la alteraciéon del metabolismo y a su vez la generacién de
algunas enfermedades cronico degenerativas que pueden ser prevenibles. En tal
sentido, el tejido adiposo y el adipocito tienen un papel fundamental en este
proceso mediante la produccion de mdltiples adipocinas, algunas denominadas
clasicas y otras de reciente hallazgo en el hoy dia empieza a dilucidarse el
complejo panorama de interacciones fisiopatoldgicas conducentes al desarrollo de
la resistencia a la insulina y del complejo desequilibrio metabdlico que con lleva

un sin nimero de complicaciones clinicas (Sanchez et al, 2010).

La prevalencia del sindrome metabdlico a nivel mundial se ha
incrementado de manera considerable en los ultimos afios, constituyendo uno de
los principales problemas de salud publica en diferentes paises incluyendo a
México. De ser un padecimiento practicamente exclusivo de la etapa adulta y con
mayor prevalencia en paises industrializados hace unas décadas; en la actualidad
el sindrome metabdlico (SM) se presenta a edades cada vez mas tempranas y de

5



manera mas frecuente en paises en vias de desarrollo como el nuestro (Escobedo
et al, 2010).

En México, la desnutricion continua siendo un problema de salud publica
como parte de la salud infantil ya que son alteraciones de la alimentacién ya que
se encuentra entre las primeras cinco causas de mortalidad infantil. Asimismo,
estudios nacionales han demostrado que la obesidad en México va en franco
ascenso y muestran que las estadisticas de Argentina, Colombia y Meéxico,
registran que mas de la mitad de su poblacién tienen sobrepeso y mas del 15%
son obesos, lo cual demuestra que esta tendencia sera mayor en los proximos

anos.

En Chile, Peri y México estas cifras son alarmantes ya que uno de cada
cuatro nifios de 4 a 10 afios de edad tiene sobrepeso u obesidad (Fausto et al,
2006).

Hasta hace algunos afios, el tejido adiposo se consideraba Unicamente
como un deposito de almacenamiento de energia; ahora se sabe que es un tejido
metabdlico activo que libera un importante nimero de mediadores bioactivos
denominados adipocinas. Algunos de estos mediadores (TNF-a, IL-6, IL-1B)
inducen una inflamacion sistémica de bajo grado en las personas con exceso de

grasa corporal (Balas-Nakash et al, 2013).
II.2 Biomarcadores:

Entre los biomarcadores relacionados con la obesidad, la resistencia
insulinica, las enfermedades cardiovasculares y el sindrome metabdlico se
encuentran: el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucinas 6 (IL-6) y 18
(IL-18), angiotensindgeno, factor de crecimiento TGF-beta, inhibidor de la
activacion del plasminogeno, leptina, resistina, proteina C reactiva (PCR), amiloide
A, acido sidlico, marcadores de disfuncion endotelial (factor von Willebrand,
ICAMs, vVCAMS) factor 3 del sistema del complemento, haptoglobina, glicoproteina
zinc-a2, eotaxina, visfatina, apelina, alfal-antitripsina,vaspina, omentina, proteina

6



transportadora de retinol 4, ceruloplasmina, adiponectina y desnutrina (Zulet et al,
2007).

[1.2.1 Factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a)

El factor de necrosis alfa (FNT-a) es un marcador inflamatorio
asociado con adiposidad y factores de riesgo cardiovascular. Es producido por los
macrofagos dentro del tejido adiposo y por los mismos adipocitos. Es estimulado
por el estrés del reticulo endoplasmico (RE) y UPR, inhibe la actividad de la lipasa
lipoprotéica e incrementa la lipdlisis. En los sujetos que pierden peso, la expresion
de FNT-a en los macréfagos disminuye y es inversamente proporcional a la
actividad de la lipasa lipoprotéica. Una de las actividades principales de esta
enzima es la ruptura de los triglicéridos y la VLDL circulantes, la disminucion de su
actividad debido al incremento de la concentracion FNT-a en el tejido adiposo

puede participar parcialmente para la hipertrigliceridemia en la obesidad.

Las concentraciones de FNT-a son altas en los sujetos con DM2 y
correlacionan con la glucosa en ayuno y la insulina en individuos obesos. EI FNT-a
inhibe la accion de la insulina en los adipocitos, posiblemente a través de
inhibidores de IRS-1 por JNK, llevando al adipocito a resistencia a la insulina. Esta
citocina también parece estar relacionada en la resistencia periférica en el
musculo esquelético a la insulina. En ratones obesos, el bloqueo de FNT-a
aumenta la captaciéon de glucosa .También es probable que esta citocina participe
en la disfuncién vascular relacionada con la adiposidad. En modelos animales con
sindrome metabdlico (SM), la expresion de FNT-a en las células endoteliales y la
disfuncién endotelial asociada se incrementd; el bloqueo de la citocina restauré la
vasodilatacibn mediada por el endotelio. Este efecto de FNT-a en la funcion
vascular puede referirse a su importancia como estimulante de ERO e inhibidor de

la liberacion de Oxido nitrico (Ferranti et al, 2009).



[1.2.2 Factor de crecimiento beta (TGF )

EL TGF-B es una citoquina multifuncional producida por una variedad
de células, entre ellas los adipocitos, que es capaz de regular el crecimiento y la
diferenciacion de numerosos tipos celulares. Los niveles deTGF-B1 podrian
explicar parte de la conexion molecular que existe entre trastornos tales como la
hipertension arterial, la DM2, la obesidad, el tabaquismo y alteraciones asociadas
a la fibrosis. Ademas de sus propios efectos, el TGF- guarda relacion con otros
biomarcadores del estado inflamatorio, demostrando ser un agente inductor de la
sintesis de PAI-1 en tejido adiposo humano, y a su vez, el TNF-a que es un
potente inductor de TGF-B1 en tejido adiposo.

Asi se ha propuesto que el TGF-B1 es de especial relevancia en la
elevacion de la expresion de PAI-1 encontrada en sujetos con obesidad morbida
asociada a resistencia insulinica. Por otro lado, se ha observado que con la
pérdida de peso, los niveles de TGF- descienden significativamente (Zulet et al,
2007).

I1.2.3 Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es un marcador de inflamacion producido predominantemente
por el higado en respuesta a IL-6. Se han observado concentraciones muy altas
de PCR en infecciones agudas y estados inflamatorios sistémicos, aunque se
pueden observar elevaciones mas modestas medidas como PCR de alta
sensibilidad pueden ocurrir crénicamente proporcionando un indicador

relativamente estable de inflamacién de bajo grado durante meses o afos.

El exceso de adiposidad esta asociado con el incremento sérico de IL-6 y
PCR, y altas concentraciones correlacionan con hipertrofia del adipocito.
Adicionalmente, a la produccion en el higado un tercio de la IL-6 circulante es
liberada por el tejido adiposo, y la produccion de IL-6 esta mas fuertemente
asociada con la adiposidad visceral que con la grasa subcutdnea. Las
concentraciones de PCR circulantes también son altas en adultos en situaciones

8



como el SM y este incremento es un factor de riesgo independiente para
desarrollar DM2 y enfermedad cardiovascular (ECV). También se ha observado
una asociacion entre la adiposidad y la PCR en nifios de 10 a 11afios, sugiriendo
gue esta relacion es uno de los pasos iniciales en el camino a la enfermedad
cronica. El proceso inflamatorio en la obesidad es complejo, y probablemente hay
multiples vias de interaccion entre marcadores inflamatorios. Por ejemplo, aunque
se han observado correlaciones entre las concentracioneslL-6 y PCR y entre IL-6
y FNT-a, las concentraciones de PCR no necesariamente correlacionan con FNT-
a (Ferranti et al, 2009).

Evidencia reciente de numerosos estudios prospectivos ha mostrado que
las elevaciones de pequefia magnitud de la concentracion de PCR circulante en
adultos, aun dentro de limites que antes se consideraba "normales” (por debajo de
10 mgl/l), son predictivas de episodios cardiovasculares agudos en individuos en
apariencia saludables y asintométicos, al margen de otros factores de riesgo

cardiovascular (Flores et al, 2007).

11.2.4 Interleucina 6

La IL-6 es un mediador de inflamacién con efectos pleiotropicos en
una amplia variedad de tejidos, incluyendo la estimulacién de la sintesis de
proteinas de fase aguda y la regulacion del metabolismo glucidico y lipidico. El
tejido adiposo, en especial el visceral, es una fuente importante de IL-6. Existe una
fuerte asociacion entre el grado de expresion de IL-6 en el tejido adiposo y los
niveles circulantes de IL-6 y proteina C-reactiva. Ademas, la IL-6 se ha propuesto
como nexo de union entre obesidad, inflamacién y enfermedad coronaria. Por otra
parte, la IL-6 reduce la capacidad de la insulina para suprimir la produccion
hepatica de glucosa y reduce la captacion de glucosa inducida por la insulina en el

musculo esquelético.



Los pacientes obesos presentan concentraciones elevadas de IL-6,
mientras que en los ratones carentes de IL-6 desarrollan obesidad a edades
avanzadas. Es de notar que el tratamiento con IL-6 de voluntarios produce un
aumento en la utilizacién de glucosa inducida por insulina y una estimulacién de la
oxidacion de acidos grasos. La IL-6 presenta efectos autocrinos y paracrinos sobre
los adipocitos, ademas de diversos efectos enddcrinos. Si bien su papel en la
relacion entre obesidad e inflamacion parece evidente, su implicacion en el
desarrollo de resistencia a la insulina todavia no ha sido bien comprendido
(Gomez-Ambrosi et al, 2008).

11.2.5 Interleucina 18

La IL-18 es una citoquina pro-inflamatoria secretada por adipocitos
humanos con propiedades aterogénicas a través de efectos sobre la IL-6, TNF-B y
el interferon-gamma, que se ha propuesto como un mediador clave en la
inflamacion subclinica asociada con obesidad abdominal y, en particular, como un
nexo de union entre la obesidad y complicaciones asociadas, principalmente las
ECV, la intolerancia a la glucosa y DM 2.

Los niveles de IL-18 se han encontrado elevados en mujeres obesas,
mostrando una asociacion positiva con el peso corporal y con el depdsito de grasa
abdominal, reduciendo sus niveles tras un afio de intervencion con dieta
hipocaldrica. En relacién a la glucemia, una situacion aguda de hiperglucemia
provoca un aumento en los niveles de IL-18 en humanos el cual es mediado por el
estrés oxidativo. Asimismo, la DM2 se ha asociado con niveles mas elevados de
esta citoquina. La IL-18 también se ha relacionado positivamente con criterios
clinicos de SM y de un IMC alto, circunferencia de la cintura, glucosa en ayuno y
niveles de insulina y negativamente con los niveles de colesterol-HDL en sujetos
obesos. En este sentido, la IL-18 se ha involucrado en la patogénesis del SM
(Zulet et al, 2007).
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11.2.6 Leptina

La leptina es una proteina de 16 kDa que puede considerarse la
adipocina por excelencia. Es producida principalmente por el tejido adiposo, sobre
todo de origen subcutaneo, pero también se expresa en otros tejidos. La leptina se
produce de manera proporcional a la cantidad de grasa corporal y funciona como
un factor de saciedad que actuaria como un lipostato; es decir, como una sefial
que informa al hipotalamo sobre el tamafio de los depédsitos de grasa del
organismo. Las concentraciones circulantes de leptina son mayores en mujeres
gue en hombres, y mayores en individuos obesos, lo que ha llevado a acuiiar el
concepto de resistencia a la leptina. Aparte de funciébn reguladora de la
homeostasis energética, la leptina participa en muchos otros procesos como la
regulacion de la funcién neuroendocrina, la hematopoyesis, la angiogénesis, la

reproduccion, etc. (Gémez-Ambrosi et al, 2008).
[1.2.7 Resistina

Una nueva proteina caracterizada que es secretada en el TAB,
también conocida como ADSF (siglas en inglés de Adipose Tissue Specific
Secretory Factor) es la resistina. Esta adipocina pertenece a una familia de
proteinas de secrecion ricas en cisteina llamadas FIZZ (siglas en inglés de Found
Inflammatory Zone), ahora conocida como Retn. El RNAm de la resistina codifica
para un polipéptido de 114 aminoacidos, con 20 de ellos como péptido sefial y que
es secretado en forma de dimero. La resistina también se expresa en células
inmunocompetentes. La proteina humana presenta 59% de homologia con el
raton, su expresion en el TAB humano es menor a la de los ratones y no esté del
todo claro cuél es su papel en el desarrollo de la resistencia a la insulina en
humanos. En ellos, la principal fuente de resistina parecen ser los macréfagos y su
expresion se correlaciona con la resistencia a la insulina. Estudios recientes han
informado que tanto la expresion de la resistina en el TAB como sus
concentraciones séricas se encuentran aumentadas en individuos obesos y con

DM2. La resistina recombinante promueve la resistencia a la insulina a nivel
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sistémico cuando es administrada a ratones y disminuye el transporte de glucosa
por células del tejido adiposo, mientras que el anticuerpo para resistina produce el
efecto contrario. La infusién de resistina en ratas induce la resistencia a la insulina
en el higado y aumenta la produccion de glucosa. Lo anterior correlaciona con los
datos en humanos en donde también se ha asociado con resistencia a la insulina

a nivel hepético, pero no en el musculo (Sanchez-Mufioz et al, 2005).

[1.3 Adipocinas Recientes

11.3.1 Visfatina

La visfatina se propone como un marcador temprano de disfuncion de
los adipocitos, en la medida que aumenta en forma aguda con el deterioro
metabdlico, el aumento de peso y el incremento de la circunferencia abdominal.
Tiene efectos hipoglicemiantes independientemente de los cambios de niveles de
insulina y en general un efecto mimético de la accién de esta hormona, ejercidos a
través del mismo receptor, pero uniéndose a éste en un sitio diferente al de la
insulina .La visfatina también ejerce efectos vasodilatadores dependientes del
endotelio y mediados por la via del éxido nitrico (ON), pero independiente del
receptor de insulina. Los niveles de Vvisfatina estan elevados en
hipercolesterolemia total y LDL y estan directamente proporcionales a los niveles
de TNFa vy resistina, pero estan disminuidos en pacientes obesos e
hiperleptinémicos, asi como en el embarazo y la diabetes gestacional.
Adicionalmente induce adhesion leucocitaria y posee un efecto angiogénico y pro-
inflamatorio directo y por tanto un papel en la disfuncién endotelial (Sanchez et al,
2010).

11.3.2 Apelina

La apelina es otra de las adipocinas recientemente descritas, cuyo
receptor parece pertenecer a la familia de aquellos acoplados a proteinas G. Se
produce principalmente en miocitos cardiacos, en los cuales se comporta como un
agente antiapoptético y protector contra la lesion que ocurre por
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isquemia/reperfusion en corazon de ratas, resistiendo la oxidacion a través de la
regulacion positiva de la sintasa de 6xido nitrico endotelial. Sin embargo, también
se ha encontrado ARNm de apelina distribuido en otros tejidos, incluyendo el
adiposo. El ayuno induce incrementos considerables de su ARNm en hipotalamo y
telencéfalo, lo cual hace pensaren su papel como osmorregulador y regulador del
apetito y de la homeostasis energética. Se ha demostrado que la expresiéon del
ARNmM de la vaspina puede inducirse por fenOmenos como la obesidad, la

resistencia a la insulina y la intolerancia a la glucosa (Sanchez et al, 2010).
[1.3.3 Omentina

La omentina se expresa principalmente en tejido adiposo visceral y se
han encontrado niveles més elevados en sujetos delgados en comparacion con
sujetos con sobrepeso u obesos independiente de la edad y el género; por otro
lado, existe correlacion negativa entre los niveles plasmaticos de omentina y la
medicion de la resistencia a la insulina (mediante el indice HOMA), indice de masa
corporal (IMC), circunferencia abdominal y niveles de leptina e insulina. Los
niveles plasméaticos de adiponectina y los de colesterol HDL, se correlacionan de
manera positiva con los de omentina. Esta ultima mejora los efectos de la insulina
sobre el metabolismo de la glucosa, aunque sin poseer efectos intrinsecos

miméticos de la insulina, a diferencia de la visfatina (Sanchez et al, 2010).
11.3.4 Quemerina

Entre las adipocinas de mas reciente descripcion destaca la
quemerina, la cual disminuye significativamente el transporte de glucosa
estimulado por insulina en adipocitos y asimismo se modula mutuamente con IL-
13; la adrenomedulina que aumenta en la obesidad y es inhibida por el TNF-aq, lo
cual podria estar relacionada con la disfuncién endotelial encontrada en sujetos
obesos con hipertension y tiene un papel proangiogénico in vitro en células
endoteliales humanas, y la adipocina,cuya produccién es estimulada por insulina y

estd aumentada en obesidad (Sanchez et al, 2010).
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La obesidad ha sido recientemente reconocida como un estado
inflamatorio de bajo grado a nivel sistémico, debido principalmente a una
secrecion anormal de adipocinas Yy otros factores proinflamatorios. De manera
adicional, se sabe que la obesidad es un factor clave en el desarrollo y aparicion
del SM (Escobedo et al, 2010).

Uno de los principales efectos de las adipocinas es la homeostasis
metabdlica ya sea sensibilizando o desensibilizando la accion de la insulina en los
diferentes tejidos blanco, lo que se conoce como resistencia a la insulina. La
obesidad se caracteriza clinicamente por un indice de masa corporal (IMC) mayor
a 30 kg/m? donde ocurre un aumento desmesurado de la adiposidad,
principalmente la del tejido adiposo blanco visceral. En estos tejidos se ha
demostrado un incremento de las adipocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6, ASP,
resistina) y un decremento de las adipocinas antiinflamatorias (adiponectina), las
cuales modifican la sensibilidad a la insulina (resistencia a la insulina),
desencadenando la arteriosclerosis y otras complicaciones microvasculares
(Sanchez-Mufioz et al, 2005).

La inflamacion juega un papel importante en la etiologia de diversas
enfermedades crénicas de gran relevancia para la salud publica. En los ultimos
afos, distintos estudios han sugerido que la obesidad podria ser un desorden
inflamatorio. Asimismo, el estrés oxidativo se ha propuesto como un potencial
inductor de la inflamacion y de la susceptibilidad a la obesidad y patologia
asociadas (Zulet et al, 2007).

Entre los factores que actualmente se conocen como involucrados en
la regulacion de la masa grasa corporal se encuentra la leptina, proteina derivada
del gen ob, y reconocida desde 1994. Esta hormona, sintetizada y secretada por el
tejido adiposo fue descripta en un principio por su accién a nivel del sistema
nervioso central, principalmente en el hipotalamo, suprimiendo el apetito y
estimulando el gasto energético, reduciendo como consecuencia la masa de tejido

adiposo y el peso corporal (Maskin et al , 2011).
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La inflamacion crénica de bajo grado que acomparia a la obesidad se
pone de manifiesto a nivel circulante en un aumento de los marcadores clasicos
de inflamacién como la proteina C reactiva, el factor de necrosis tumoral a (TNF-a)
o el fibrinbgeno. En el estado proinflamatorio asociado con la obesidad, la
expansion del tejido adiposo desempefia un papel determinante. A medida que
aumenta el tejido adiposo, se modifica la produccion de adipocinas y se
desencadenan una serie de procesos fisiopatoldégicos relacionados con la
inflamacion, que conducen a un incremento del riesgo de sufrir enfermedad
cardiovascular, DM2 y cancer, entre otras comorbilidades (Gomez-Ambrosi et al,
2008).
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Figura Il.1 : Modificado Papel del tejido adiposo en la inflamacién asociado a la
obesidad.2008
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Il. METODOLOGIA

[11.1 Disefio

Correlacioén

Poblacion: escolares inscritos en el ciclo escolar 2011-2012
derechohabientes del IMSS de Querétaro, de 5 escuelas primarias del turno

matutino, Félix Osores, Cristobal Colon, Luciano Paciolli, Nobel y Huimilpan.

Para calcular el tamafio de la muestra se utilizé la férmula de correlacion

simple:
n=3+K
C2
En donde se tiene:
K = (Za + ZB)?
C=05n(1+rn)
(1-71)

Sustituyendo en la formula:

nN=3+(Za+2ZB)/ 05(n1+r/1-r)?
n=3+(1.96+1.20)2/0.5 (In(1+0.3/1—-0.3))?

n=3+(3.16)2/0.5 (In 1.3/ 0.7)?
n=3+9.985/0.5 (In 1.857)2
n=3+09.985/0.5 (0.619)2
n=3+9.985/(0.309)2

n=3+9.985 / (0.096)
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n=3+ 104 = 107 escolares

Utilizando un nivel de confianza del 95% y una potencia al 80%, con una
r= de 0.3 de acuerdo a la literatura reportada de la actividad de las citocinas en

nifos mexicanos e inflamacion del estudio de Balas-Nakash et al, 2013.
Muestreo no probabilistico por conveniencia.

Unidad de analisis: escolar inscrito en el ciclo escolar con edad entre 6 y

12 afnos.

Se incluyeron escolares de 6 al2 afios de edad, clinicamente sanos, de
ambos sexos. Aceptacion del padre o tutor para participar en el estudio, previo

consentimiento informado y firmado por el tutor.

Para fines del estudio se definid clinicamente sano, como aquel nifio que
no presentara el antecedente de padecer alguna enfermedad, que no estuviera

bajo un tratamiento médico y se encontrara asintomatico durante el estudio.

Se excluyeron escolares bajo tratamiento médico por una enfermedad

aguda o crénica establecida.

Criterios de eliminacion: Aquellos escolares que no contaban con el suero

suficiente para procesar las 3 citocinas.

111.2 Variables

a) sociodemograficas (edad y sexo)

b) estado nutricional de acuerdo a las percentiles del CDC

c) circunferencia de cintura

d) determinaciones bioquimicas (factor de necrosis alfa, interleucina 6 y

proteina C reactiva).
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111.3 Procedimiento

El presente trabajo de investigacion fue aprobado por un Comité de
Investigacion en salud asi como por el Consejo de Investigacion y Posgrado de la
Facultad de Medicina de la UAQ. Se obtuvo consentimiento de las escuelas
primarias localizadas en el Municipio de Querétaro.

Se di6 informacion a los padres mediante convocatoria de los directivos
de las escuelas a fin de dar a conocer los objetivos del estudio y que los padres
otorgaran el permiso para que sus hijos participaran previo cumplimiento de los
criterios de inclusion. Asimismo, se le informé al escolar sobre los procedimientos

a realizar para obtener su consentimiento también.

Para obtener las variables del estudio, se disefi6 una cédula de
recoleccion de datos con las sociodemograficas. Este formato se le entregd a cada
escolar, la cual fue requisitada con apoyo de la madre o tutor que acompafo al

escolar.

Para la obtencién del peso y talla se les solicitdé que fueran en ayuno con
ropa ligera (el dia que coincidia con la materia de actividad fisica en la que
portaban ropa ligera). Se us6 una bascula electronica marca Joycare, con una
precision de 100 g, y una capacidad maxima de 150 kg; el peso se ajustd al
decigramo mas cercano y la talla se midié con estadidmetro marca Dynatop con
capacidad de 2 m y con una precision de 1 mm, y se tomo lectura al centimetro
mas cercano. Con el alumno en posicién erecta, sin zapatos y en ropa deportiva,
con la bascula calibrada. La confiabilidad de la bascula fue controlada
periodicamente mediante peso/patron. Para la circunferencia de cintura se utilizé
cinta métrica no plastificada, midiendo a la altura del punto medio entre el ultimo

borde costal y la cresta iliaca.

El estado nutricio se clasifico de acuerdo a las tablas de percentiles del

CDC (Centers for Disease Control and Prevention),
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Para las variables bioquimicas, los nifios estaban en ayuno de 8 horas.
Se realizé asepsia y antisepsia del pliegue del brazo y antebrazo, se obtuvieron
5cc de muestra sanguinea de la vena radial. Las muestras se almacenaron en
tubos Ependorf de 1.5 ml y se mantuvieron en congelacion a -80°C para la

cuantificacion de los marcadores inflamatorios.

De cada muestra se cuantificé la IL-6, TNF- a y PCR, mediante el
ensayo inmunoenzimatico, ELISA directo, kit comercial R&D Systems, Quantikine,

ELISA Human. Con una sensibilidad de:
Human IL-6 Quantikine ELISA Kit, la sensibilidad es de 0.7 pg/ml
Human TNF-a Quantikine ELISA kit, la sensibilidad es de 5.5 pg/ml
Human PRC Quantikine ELISA kit, la sensibilidad es de 0.010 ng/ml|

Las muestras se descongelaron y se analizaron previo ajuste de las
técnicas y procedimientos antes de realizar cada ensayo. En cada determinacion
se prepararon los reactivos de acuerdo a la técnica. Se utilizo la microplaca para la
lectura de la actividad de cada reactivo de acuerdo a las instrucciones del
proveedor.

Procedimiento general:

1. Se calibr6 la curva a diferentes concentraciones dependiendo del
biomarcador a procesar de acuerdo a las recomendaciones del fabricante,

2. Se agregaron 50 pl del diluyente del kit (RD1F) a cada pozo de la placa,
posteriormente se adicionaron 500 pl de estandar para la curva
correspondiente, tanto a las muestras y al control.

3. Se mezclaron suavemente y se tapo la placa para dejarla incubar por 2 hr.
a temperatura ambiente.

4. Después de la incubacion se colocd en el lavador de placas (Bio Rad
Inmmunowash 1575 Microplate Washer) donde se programaron 4 lavados

con 400 pl por pozo del amortiguador de lavado.
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5. Se agregaron 200 pl de anticuerpo conjugado contra el marcador
inflamatorio a evaluar a cada pozo, se cubrid la placa y se dejaron incubar
por 2 horas a temperatura ambiente, al final de la incubacién se repitieron
los lavados.

6. Se agregaron 200 pl de solucién substrato a cada pozo y se dejo incubar
por 20 min a temperatura ambiente y protegido de la luz.

7. Al final se detuvo la reaccion con 50 pl de solucion “stop” para cada pozo y
se mezclé suavemente.

8. La placa se ley6 en un lector de placas de ELISA a una longitud de onda de
450 nm.

9. Las absorbencias de la curva estandar se graficaron y se obtuvieron las
concentraciones de las muestras problema mediante regresion lineal
simple. Las concentraciones se reportaron en pg/ml para IL6 Y TNF-qa, para
PCR en ng/ml.

I11.4 Consideraciones éticas.

Este estudio se ajustd a las normas éticas institucionales y a la Ley
General de Salud en materia de investigacion en seres humanos y asi como de la
Declaracion de Helsinki, Finlandia, asi como en su ultima actualizacion en Corea
del 2008. Asimismo, las normas e instructivos institucionales en materia de
investigacion cientifica, siendo aprobado por el Comité Local de Investigacion del
IMSS.

Se requiri6 consentimiento informado de los pacientes encuestados,
donde se explico el objetivo de la investigacion, en el cual se anoté el sitio, el dia,
mes y afio en el que se llend el formato del consentimiento informado, por medio
del cual el paciente acepta participar en el protocolo de investigacion. Se explicé a
los pacientes que su participacion consistiria en contestar una cedula ademas de
pesarlos, medirlos y tomarles muestras de sangre, con las consiguientes molestias
gue podian presentar. Se informd al paciente sobre la confidencialidad y

beneficios derivados de su participacion en el estudio. En dicho documento el
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investigador se compromete a responder cualquier pregunta y aclarar dudas
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, riesgos, beneficios o

cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

El paciente estuvo enterado de que conserva el derecho de
retirarse del estudio en cualquier momento que lo considere conveniente, sin que

eso afecte la atencion medica que recibe en el instituto.

Se garantizo la confiabilidad de resultados, sin violar los aspectos éticos
ni se expuso la integridad o salud asi como la utilizacion de los mismos para el

cumplimiento de los objetivos propuestos en el estudio.

I11.5 Analisis estadistico.

Se analizé con estadistica descriptiva, a través, de medidas de tendencia
central (promedios) y de dispersion (desviacion estandar y rangos), frecuencias
absolutas y relativas; e inferencial mediante la prueba de correlacion de Pearson a

fin de obtener valor estadistico significativo con un valor de p< 0.05.

Se procesaron los resultados con Paquetes office Excel y PrismaGraph.
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IV. RESULTADOS

Se estudiaron 186 escolares de 6 a 12 afios, con un promedio de edad
de 8.5 afos, 98 nifias (52%) y 88 nifios (48%). El estado nutricio de acuerdo a
IMC, que se present6 con un mayor porcentaje fue el normopeso (68.3%). En las
nifias se presento la obesidad en un 13.3%, menor al presentado por los nifios,
que fue de 21.6% (Cuadro IV.1).

Se encontr6 un 23% de los escolares con obesidad abdominal al
encontrarse por arriba del percenti 90 de la circunferencia de cintura,

presentandose la mayoria en los hombres en un 17% (Cuadro 1V.2).

La PCR obtuvo una concentracibn mayor en los cuatro estados
nutricionales en comparacién con la IL-6 y TNF-a, en bajo peso un promedio de
240.000 pg/ml, normopeso 1,459.973 pg/ml, sobrepeso 1,936.232 pg/ml, obesidad
2,240.819 pg/ml, observandose la mayor concentracion en la obesidad. La citocina
que obtuvo la menor concentracién fue TNF-a con un promedio de 7.633 ng/ml en
sobrepeso. El comportamiento general de estas citocinas se puede observar en el
cuadro IV.3.

De acuerdo al estado nutricio por percentiles , el comportamiento de las
citocinas fue diferente, cuando se presentd bajo peso, la citocina que presento
mayor concentracion en las mujeres fue la IL-6 con un promedio de 194.047 ng/ml,
y para los hombres fue la PCR con un promedio de 212.648 pg/ml. Para el
normopeso, el sobrepeso y la obesidad la citocina de mayor concentracién fue la
PCR tanto en hombres como en mujeres. En el normopeso la IL-6 en los hombres
fue la que se presentd en menor concentracion con un promedio de 72.987 ng/ml,
mientras que en el sobrepeso la citocina de menor concentracion fue TNF-a con
un promedio de 4.015 ng/ml en los hombres, y en la obesidad la IL-6 obtuvo una
concentracion menor en los hombres con un promedio de 2.961 ng/ml. El

comportamiento general de las citocinas se puede observar en el cuadro IV. 4
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La correlacion entre el estado nutricio y el TNF-a fue de -0.063, para la IL-
6 de -0.096 y para la PCR de 0.170, estos resultados se pueden observar en el
cuadro IV.5
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CUADRO IV.1. Distribucion del estado nutricional por percentiles y sexo en
escolares.

n= 186

e De acuerdo con las tablas de CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) por talla para la edad y peso por edad.

Fuente: El estado nutricio en escolares clinicamente sanos de 6 a 12 afios y su
relacion con la actividad de las adipocinas.2013
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Cuadro 1V.2. Presencia de obesidad abdominal por percentiles de acuerdo a la
circunferencia de cintura por sexo.

n =186

>90 6% ' 17%
<90 94% 83%
TOTAL 100% 100%

*PERCENTILES PARA LA CIRCUNFERENCIA DE CINTURA.

Fuente: El estado nutricio en escolares clinicamente sanos de 6 a 12 afios y su
relacion con la actividad de las adipocinas.2013
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Cuadro IV. 3. Distribucion por estado nutricio por percentiles y concentracion de
las citocinas TNF- a, IL-6 y PCR expresados en promedios y desviacion estandar.

n= 186

TNF-a IL-6 PCR
(ng/ml) (ng/ml) (pg/ml)
X £+ DS X+ DS X+ DS

Bajo peso 115.837 327.080 121.987 339.830 240.000  143.850

Normopeso  154.808 424.664 114.135 291.632 1459.973 2475.992

Sobrepeso 7.633 18.947 8.837 16.775 1936.232 2449.714

Obesidad 63.984 234.076 32.823 169.837 2240.819 2216.162

e De acuerdo a las tablas de la CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) por talla para la edad y peso por edad.

Fuente: El estado nutricio en escolares clinicamente sanos de 6 a 12 afios y su
relacion con la actividad de las adipocinas.2013
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Cuadro V. 4. Concentraciéon de las diferentes citocinas de acuerdo

Citocinas

TNF-a (ng/ml)
IL-6 (ng/ml)
PCR (pg/ml)

Citocinas

TN-a F (ng/ml)
IL-6 (ng/ml)
PCR (pg/ml)

Citocinas

TNF-a (ng/ml)
IL-6 (ng/ml)
PCR (pg/ml)

Citocinas

TNF-a (ng/ml)
IL-6 (ng/ml)
PCR (pg/ml)

al estado nutricio por percentiles y sexo.

n=8
Bajo Peso
Femenino Masculino
X + DS X + DS
185.279 413.695 0.100 0.000
194.047 429.868 1.887 0.000
185.279 131.223 212.648 148.942
n=127
Normopeso
Femenino Masculino
X + DS X + DS.
206.213 505.477 97.406 304.893
150.986 329.813 72.987 238.184
1847.518 3165.444 1027.215 1187.476
n=19
Sobrepeso
Femenino Masculino
X + DS X + DS
9.303 22.425 4.015 8.038
9.679 16.474 7.013 16.068
2057.043 2758.866 1674.475 1954.709
n=32
Obesidad
Femenino Masculino
X + DS X + DS
130.802 359.551 18.267 52.424
76.468 266.3790 2.961 7.391
2884.730 2686.240 1800.248 1773.006

Fuente: El estado nutricio en escolares clinicamente sanos de 6 a 12 afios y su
relacion con la actividad de las adipocinas.2013
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Cuadro IV.5. Correlacion entre estado nutricio por percentiles y concentracion de

citocinas.
TNF-a y estado nutricio
Correlacion de Pearson -0.063
P 0.198
IL-6 y estado nutricio
Correlacion de Pearson -0.096
P 0.095
PCR y estado nutricio
Correlacion de Pearson 0.170

P 0.010
*La correlacion es significativa al nivel 0,05 (unilateral).

Fuente: El estado nutricio en escolares clinicamente sanos de 6 a 12 afios y su
relacion con la actividad de las adipocinas.2013
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Figura IV.l. Distribucion de la concentracion de TNF-a en relaciéon al estado

nutricion y edad de los escolares.
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Fuente: El estado nutricio en escolares clinicamente sanos de 6 a 12 afios y su
relacion con la actividad de las adipocinas.2013
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Figura IV.1l. Distribucion de la concentracion de IL-6 en relacién al estado

nutricion por percentiles y edad de los escolares.
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Fuente: El estado nutricio en escolares clinicamente sanos de 6 a 12 afios y su
relacion con la actividad de las adipocinas.2013
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Figura IV.III. Distribucién de la concentracion de PCR en relacién al estado
nutricion por percentiles y edad de los escolares.
n=186
50
20000,0000= *
= 15000,0000- -
E £
=]
=
=
rE gD
E *
E 10000,0000 95
o o
[*)
g 50
o 095 9 o
[ ¥
U 10 75
B 750
5000,0000 8 25
a5 ¥
50
o
25
S5
L0000 E E
T I I T T I I
& 7 g 9 10 11 12
EDAD

Fuente: El estado nutricio en escolares clinicamente sanos de 6 a 12 afios y su

relacion con la actividad de las adipocinas.2013
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V. DISCUSION

El proceso de salud-enfermedad en el nifio estd sujeto a multiples
variables que permitirdn que tenga un crecimiento y desarrollo adecuados y
saludables aunque esta sujeto a las modificaciones del entorno social y familiar.

En el desarrollo infantil participan factores ambientales y genéticos que
permitirdn que se realice el crecimiento y desarrollo. Dentro de los primeros, la
nutricion es un factor fundamental que permite que se realicen los procesos de
maduracion y crecimiento de los 6rganos. De los segundos, dependera la carga

genética recibida de los padres que expresara el genotipo durante su desarrollo.

Es durante los primeros afios de vida que la nutricion adquiere
importancia por el hecho de que el nifio tenga problemas de sobrepeso u
obesidad, la cual ha sido reconocida como la epidemia del siglo XX con tendencia
a ser un problema de salud publica por la morbilidad, en especial del sistema
cardiovascular y alteraciones del metabolismo, particularmente la diabetes

mellitus.

El sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de presentar problemas
cardiovasculares y el sindrome metabdlico tanto en la poblacion infantil y adulta.

La prevalencia de nifios con sobrepeso y obesidad ha aumentado
notablemente en los ultimos afios. Hoy en dia, la obesidad infantil es un problema
de salud publica en México y una epidemia mundial. Se sabe que la obesidad
aumenta el riesgo cardiovascular y el sindrome metabdlico en nifios y adultos; la

inflamacion juega un papel importante en el desarrollo de estas enfermedades.

De acuerdo con la ENSANUT 2012, en el pais el 2.8% de los menores de
cinco afios presentan bajo peso, 13.6% muestran baja talla y 1.6% desnutricion
aguda (emaciacion) (ENSANUT, 2012).

Los nifios en edad escolar de 5 a 11 afios, presentaron una prevalencia
nacional combinada de sobrepeso y obesidad en 2012 de 34.4%, (19.8 y 14.6%
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respectivamente). Para las nifias esta cifra es de 32% (20.2 y 11.8%,
respectivamente) y para los nifios es mayor 36.9% (195 y 17.4%,
respectivamente). Al analizar las tendencias puede observarse que las cifras de
sobrepeso y obesidad en escolares no han aumentado en los ultimos seis afios
(ENSANUT, 2012).

La asociacion entre la adiposidad, la inflamacion y la enfermedad
cardiovascular en los adultos ha sido ya abordada desde diferentes perspectivas,
no obstante la importancia del trabajo que aqui se presenta es saber el
comportamiento de las citocinas en escolares sanos y de qué manera se

correlacionan de acuerdo al estado nutricio.

Los niveles plasméticos de los mediadores inflamatorios estan asociados
positivamente con la magnitud de los depdsitos adiposos (indice de masa
corporal, porcentaje de grasa corporal, circunferencia cintura) asi como con las
consecuencias metabdlicas de la obesidad (insulino-resistencia, dislipidemia,

presion arterial), tanto en poblacion pediatrica como adulta.

De los aspectos de metodologia, este estudio tiene algunas limitaciones.
Debido a su disefio transversal, no fue posible establecer la direccionalidad de las
asociaciones ni establecer una relacién causa-efecto, a pesar de que se comprobé
que existe un estado proinflamatorio en estos nifios. Ademas, la muestra fue de
nifios seleccionados por conveniencia, que no necesariamente representan a toda
la poblacion de esta edad. No fue posible controlar la condicién de la pubertad, ya
que no se investigd el estado de Tanner, y en esta etapa se pueden alterar los
niveles de las diferentes citocinas. Al utilizar una Unica muestra de sangre para
evaluar la inflamacién, esta podria no reflejar con precision el estado inflamatorio a
largo plazo. A pesar de que se le preguntd a los participantes acerca de cualquier
infeccion clinica durante el estudio y no se incluyé a ninguno con alguna causa
subyacente conocida de enfermedad, no podemos excluir que las concentraciones

elevadas se deban a la apariciéon de alguna patologia subclinica.
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Existen pocos estudios que hayan investigado la correlacion de las
citocinas con el estado nutricio, pero en el realizado por Balas-Nakash et al., 2013,
se encontré que la edad promedio de los adolescentes es similar a lo que se

encontrd en esta investigacion, al igual que el sexo.

En relacion al estado nutricio de acuerdo al IMC, Balas-Nakash et al.,
2013, encontré que la obesidad se presenta en un porcentaje mayor en mujeres,
en el presente estudio la obesidad fue mayor en hombres duplicando el porcentaje
de obesidad que presentaron las mujeres, siendo muy parecido a las cifras que
reporta la ENSANUT 2012.

La obesidad abdominal en el presente estudio fue mayor en hombres,
similar al estudio de Balas-Nakash., 2013, a pesar de creer que las mujeres por la
distribucion de grasa corporal y la edad, pudieran encontrarse en cifras mayores.

Las concentraciones de IL-6 y TNF-a no se asociaron con el estado
nutricio de los escolares. En la literatura no se han encontrado asociaciones entre
las concentraciones de TNF-a o IL-6 y los indices de adiposidad estudiados.En el
anico estudio realizado en nifios mexicanos de Balas-Nakash.,2013, se encontro
una correlacién positiva entre las concentraciones de IL-6 con el IMC, los TAG y la
resistencia a la insulina; sin embargo, la asociacién con la resistencia a la insulina
estuvo mediada por la obesidad y los lipidos. En otro estudio se encontré que la
concentracion IL-6 se asocié con los TAG, independientemente de la obesidad. Se
realizé otro estudio en nifios con obesidad con y sin alteraciones en los niveles

de glucosa en donde se observé una correlacion positiva entre IL-6 y los TAG.

La correlacion entre la concentracion de PCR y el estado nutricio reflejo
una intensidad de asociacion positiva. Existen datos publicados de elevadas
concentraciones de PCR en nifios con obesidad abdominal, estudios previos han
demostrado que los niflos mexicano-estadounidenses tienen las mayores
concentraciones de PCR entre todos los grupos de raza/origen étnico estudiado
en los EE.UU.
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VI. CONCLUSIONES

Las citocinas presentaron un comportamiento diferente de acuerdo al
estado nutricio de los escolares, no hubo correlacion entre el estado nutricio y la

IL-6 y TNF-a, encontrandose una correlacion muy débil para la PCR.
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VIl. PROPUESTAS

Dar seguimiento a los escolares con alteracion en el estado nutricio y su

relacion en la actividad de las citocinas y descartar la presencia de enfermedad.

Implementar la medicién de la circunferencia abdominal en los nifios y
adolescentes en la consulta y en los programas de salud del IMSS como
marcadores de obesidad abdominal.

Establecer parametros de percentiles para la circunferencia abdominal en

nifios mexicanos para estandarizar criterios.
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IX. APENDICE

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

TNF-B: Factor de necrosis tumoral beta

IL-6: Interleucina seis

IL-18 Interleucina dieciocho

PRC: Proteina C reactiva

TAG: Triglicéridos

RE: Reticulo endoplasmico

UPR: respuesta de proteinas desplegadas

TGF-BETA: Factor de crecimiento beta

IGF: Factor de crecimiento insulinoide

ICAM: moléculas de adherencia celular

JNK: Cinasas N-terminal de c-jun

ERO: Especies reactivas de oxigeno

SM: Sindrome metabdlico

PAI-1: Inhibidor del activador de plasminégeno.

TAB: tejido adiposo blanco

ON: Oxido nitrico

ASP: Proteina estimuladora de acilacion
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X. ANEXOS

Anexo 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Santiago de Querétaro, Qro. a de del 2012

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion
titulado: “El estado nutricio en escolares clinicamente sanos de 6 a 12 afios y su

relacion con la actividad de las adipocinas.”

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el numero:
6503

El objetivo del estudio es: Determinar la actividad de las citocinas y el estado
nutricio de los escolares sanos.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en: Responder a un
cuestionario de recoleccion de informacion sociodemografica asi como permitir la
medicion de somatometria y toma de muestra venosa periférica con un periodo de
ayuno de 8 h. para la determinacion de la actividad de las citocinas.

Declaro que se me ha informado sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los
siguientes: Conocer el estado nutricional y el comportamiento de las citocinas.

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

Entiendo que conservo el derecho a retirarme del estudio en cualquier momento

en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que
ameritara recibir en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

44



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

Nombre y firma
Tutor:

Nombre, firma y matricula de los investigadores: Med. Alba A. Macias Mufoz,
99234819 / Dr. Nicolas Camacho Calderon.

Testigo 1: Testigo 2:
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Anexo 2: Cedula de recoleccion

)/
IMSS

CEDULA DE RECOLECCION

“ESTADO NUTRICIO EN ESCOLARES CLINICAMENTE SANOSDE 6 A12 ANOS Y SU
RELACION CON LA ACTIVIDAD DE LAS ADIPOCINAS™

Nombre:

Edad: Genero:
Grado y grupo: Fecha:
Es derechohabiente al IMS5: S No

Antecedentes de diabetes en: abuelo matemo______abuelo patermno papa___mama

Antecedentes de hipertension en: abuelo materno____abuelo patermo__papa___mama

Peso: Perimetro de cintura: Talla:
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Anexo 3: Tabla de percentiles para circunferencia de cintura

Table Ill. Estimated value for percentile regression for Mexican-American children and adolescents, according

to sex
Percentile for boys Percentile for girls

1o 25" 50" 75" 90 o™ 25" 50t 75t 90"
Intercept 41.0 418 433 443 46.2 4].4 42.1 439 44.8 47.1
Slope 1.7 1.9 22 27 35 1.5 1.8 2.1 26 32
Age (1)
2 444 456 47.6 498 532 445 45.7 480 50.0 535
3 46.1 47.5 49.8 525 56.7 46.0 47.4 50.1 52.6 56.7
4 478 494 52.0 553 60.2 47.5 49.2 522 55.2 59.9
5 495 513 542 580 636 49.0 51.0 542 578 63.0
6 512 532 56.3 60.7 67.1 50.5 527 56.3 60.4 66.2
7 529 55.1 58.5 634 706 52.0 545 584 63.0 69.4
8 546 570 60.7 66.2 74.1 535 56.3 604 65.6 72.6
9 563 589 62.9 68.9 776 55.0 58.0 62.5 68.2 75.8
10 580 60.8 65.1 716 81.0 56.5 598 64.6 70.8 789
I 597 62.7 67.2 744 845 58.1 61.6 66.6 734 82.1
12 614 646 69.4 77.1 88.0 59.6 634 68.7 76.0 853
13 63.1 66.5 71.6 798 91.5 61.1 65.1 708 78.6 88.5
14 648 68.4 738 826 95.0 62.6 66.9 729 81.2 91.7
15 665 703 76.0 853 98.4 64.1 68.7 749 83.8 94.8
16 682 722 78.1 88.0 1019 65.6 70.4 770 86.4 98.0
17 699 74.1 80.3 90.7 105.4 67.1 722 79.1 89.0 101.2
18 716 760 82.5 935 108.9 68.6 74.0 81.1 91.6 104.4

Fuente: Waist circumference percentiles in nationally representative samples of African-American, European-
American, and Mexican-American children and adolescents.2004
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Anexo 4: Tablas de CDC percentiles de estatura por edad y peso por edad.
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Figure 22. Clinical growth chart 5th, 10th, 25th, 50th, 75th, 90th, 95th percentiles, 2 to 20 years: Girls stature-for-age and weight-for-age
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Figure 21. Clinical growth chart 5th, 10th, 25th, 50th, 75th, 90th, 95th percentiles, 2 to 20 years: Boys slature-for-age and weight-for-age
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