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SINTESIS

La obesidad y la enfermedad renal crénica forman parte de las grandes epidemias del siglo
XXI. El objetivo fue confirmar que los nifios obesos tienen un riesgo mayor de enfermedad
renal cronica que los que no lo son.Se realizdé un estudio observacional, analitico y
transversalque incluyd a nifios y adolescentes con obesidad exdgena.Para comparar los
resultados obtenidos en los obesos se selecciond un grupo de nifios normopesos. Se
determinaron variables demograficas, antropométricas, clinicas y bioquimicas. El analisis
estadistico fue realizado con el programa SPSS version 13,0. Los niveles disminuidos de
lipoproteinas de alta densidad, el sindrome metabdlico, la resistencia insulinica, la
hipertrigliceridemia y la hipertension arterial fueron los factores de riesgo de enfermedad
renal cronica mas frecuentemente asociados a la obesidad. La microalbuminuria se asocio a
la obesidad con elevada frecuencia. El factor de riesgo correlacionado de manera positiva a
la microalbuminuria fue la hipertension arterial. El filtrado glomerular estuvo aumentado en
la mayoria de los obesos, encontrdndose mas de las dos terceras partes en el estadio 1 de
enfermedad renal cronica. Los marcadores de estrés oxidativo tuvieron correlacion positiva
con los niveles de colesterol, insulinemia, lipoproteinas de alta densidad e indice HOMA.
El efecto adverso de la obesidad en el metabolismo y la funcion renal puede ser detectable

en edades tempranas de la vida.
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INTRODUCCION

Se considera que en el mundo existen actualmente 1000 millones de personas con
sobrepeso, y mas de 300 millones con obesidad. Se estima que esta cifra superara los 1500
millones en el 2015. Cada afio mueren, como minimo, 2,6 millones de personas a causa de
la obesidad o sobrepeso. Aunque anteriormente se consideraba un problema limitado a los
paises de altos ingresos, en la actualidad la obesidad también es prevalente en los paises de
ingresos bajos y medianos.")

En América del Norte, 50% de la poblacion canadiense tiene sobrepeso y de esta, el 13% es
obesa; ® en Estados Unidos el 66% de sus habitantes tiene sobrepeso y de estos el 32%
tiene obesidad; ® en México el 69% tiene sobrepeso y el 30% alcanza la obesidad. ¢

Los alarmantes niveles de prevalencia de obesidad, afectan el desarrollo de todos los paises
y todos los grupos socioecondmicos, independientemente de la edad, sexo o etnia. ©

La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas graves del siglo XXI. El
problema es mundial y esta afectando progresivamente a muchos paises, sobre todo en el
medio urbano. La prevalencia ha aumentado a un ritmo alarmante. Segin estimaciones de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 2010 existian 42 millones de nifios con
sobrepeso en todo el mundo, de los que cerca de 35 millones vivian en paises en
desarrollo.® La obesidad infantil se distribuye de forma desigual entre las distintas regiones
del planeta e incluso dentro de la poblaciébn de un mismo pais, pero en general se
incrementa rapidamente, llegando a presentar caracteristicas epidémicas en algunas
zonas.Proyecciones de la International ObesityTaskForce (IOTF) indican que para el 2020
la prevalencia de obesidad infantil serd mayor de 35% en Europa y mas de 45% en

América; igualmente en el sudeste asiatico la prevalencia ascenderé a un 20%.



En Cuba, al comparar un estudio provincial sobre crecimiento, desarrollo y estado
nutricional de nifios y adolescentes entre 0 y 19 afios efectuado en Ciudad de la Habana en
1993, con otro similar realizado en 1998, se pudo conocer que durante esos cinco afios se
incremento el porcentaje de individuos con exceso de peso para la talla de 9,3 a 13,1% vy
aquellos con niveles elevados de adiposidad de 12,7 a 21,9%. ® En el Gltimo estudio
realizado en el 2005 la obesidad alcanzé el 5,9%. ©

Recientemente Herrera R et al. ¥ enel estudio ISYS (estudio epidemiolégico realizado en
la comunidad sobre enfermedad renal crénica, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus
e hipertension arterial en la Isla de la Juventud, Cuba) encontraron una prevalencia de
3,17% de obesidad en la poblacién menor de 20 afios.

Los nifios con sobrepeso tienen muchas probabilidades de convertirse en adultos obesos v,
en comparacion con los nifios sin sobrepeso, tienen mas probabilidades de sufrir a edades
mas tempranas diabetes y enfermedades cardiovasculares, que a su vez se asocian a un
aumento de la probabilidad de muerte prematura y discapacidad.“En una publicacién
previa a la investigacion que se presenta, la autora reporta el riesgo que tienen los nifios
obesos de sufrir enfermedades crénicas no transmisibles. ¢

Asociado al ascenso de la prevalencia de la obesidad, la enfermedad renal cronica tiene un
comportamiento epidémico y se estima que estén afectados por ella, 18 millones de adultos
en Estados Unidos. *?

La obesidad se asocia a numerosos factores de riesgo cardiovascular como hipertension,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y sindrome metabdlico. Ellos no solo predisponen a la
enfermedad cardiovascular, sino que ademas son considerados factores de riesgo

independiente de la enfermedad renal crénica. © No obstante, existen estudios indicadores



de que el alto riesgo de enfermedad renal crénica en el obeso es independiente de otros
factores de riesgo asociados como la diabetes o la hipertension. %

La evidencia de la epidemia de obesidad puede apreciarse en los cambios demograficos de
la poblacién en dialisis.

Entre 1995 y 2002 el porcentaje de incremento del indice de masa corporal y la incidencia
en la poblacion de enfermedad renal crénica fueron aproximadamente dos veces superiores
en la poblacién de Estados Unidos acorde a todos los grupos de edad. ¢

En el 2002, el13% de todos los pacientes que iniciaron dialisis tenian un indice de masa
corporal (IMC) mayor de 35 kg/m® y los niveles de obesidad muchas veces impedian el
trasplante. Para el 2007 esta cifra aumentd a un 18%.

Se espera un incremento de obesos del 70% del total de pacientes con enfermedad renal
crénica para la proxima década que llegaran a ser 700 000 pacientes para el afio 2015.
En el estudio ISYS la condicion nutricional en la poblacién adulta se evidenci6é por un 6%
de bajo peso y un 44,7% con un IMC igual o mayor de 25 kg/m? de ellos 31,3% con
sobrepeso y 13,4% con obesidad. Con la edad aumenté el sobrepeso y la obesidad y el
riesgo para ambas se incrementé a partir de los 40 afios. *©

Al relacionar la condicion nutricional con la positividad de marcadores en orina, aparece
una distribucion en J invertida con mayores expresiones de riesgo en los bajo peso (46,5%)
y en los obesos (32,7%) que en los de peso normal (18,3%) o sobrepeso (21,2%), aungque
estos también se incrementan con respecto a los normopesos. El desplazamiento del riesgo
hacia los extremos de la condicidon nutricional se mantiene para todos los grupos de edades
pero en la medida que avanza la edad aumenta el riesgo que suma la obesidad y a partir de

los 70 afios la distribucién de riesgo adopta una morfologia en U. %



En la poblacion en riesgo la positividad a la microalbuminuria es elevada en bajo peso en
todos los grupos de edades. Aumenta proporcionalmente, en relacion al peso normal, en el
sobrepeso y la obesidad y en la medida que avanza la edad. *©

En la poblacién adulta los pacientes con bajo peso, hormopeso, sobrepeso y obesidad tienen
una media de filtrado glomerular en ml/min con valores respectivos de 107, 91, 101 y 127,
que ofrece una curva en J donde el punto mas elevado le corresponde a la obesidad. %

La hipertension arterial se correlaciona directamente con el incremento de peso y alcanzé
su acmé con la obesidad, donde el 51% de los obesos fueron hipertensos, mientras que la
media de prevalencia de la poblacion adulta fue de 26,5%. Las personas con bajo peso
mostraron el 13,3%, las de peso normal el 18,3% y las sobrepeso el 31,5%. Al estratificarse
la relacién hipertension arterial con la condicién nutricional por grupo de edades, se
conserva exactamente la misma tendencia en la que a la edad se afiade la carga de la
obesidad.

Al clasificar la funcion renal por estadios segln la condicion nutricional se constaté un
aumento en el porcentaje de pacientes con sobrepeso y obesidad dentro de los estadios 2 y 3
de disfuncion renal con relacion a los de bajo y normopesos. %

Para la poblacion adulta se cuantificé el riesgo ajustado para la edad quitando el efecto de
la hipertension arterial y la diabetes, y pudo constatarse que hay un gradiente lineal de
riesgo acorde al incremento de la edad.

La cuantificacion de riesgo ajustado para la condicion nutricional eliminando el efecto de la
hipertension arterial y de la diabetes, reflejé con claridad la distribucion en J invertida del
riesgo que ya se habia advertido anteriormente. A peso normal se le asocia el menor riesgo

y después esté el sobrepeso. %



En la poblacién menor de 20 afios este estudio constatd una prevalencia de obesidad de
3,17%. La positividad de marcadores vasculo-renales, determinados en una muestra unica
de orina, result6 en obesos de 56,9% Yy en los no obesos 8,9%. Estos parametros por grupos
de edades mantuvieron similar comportamiento. Hubo mayor positividad a cada uno de los
marcadores por separado en los obesos que en los no obesos. La positividad de
microalbuminuria en poblacién de riesgo mostrdé un 38,3% en los obesos y 3% en los no
obesos. Pudo constatarse que en todos los grupos de edades, los pacientes obesos estan
hiperfiltrando con relacién a los no obesos.

Premisas

1.- La obesidad es considerada por la OMS una epidemia mundial.

2.- Paralelo al aumento de la prevalencia de la obesidad se ha incrementado la prevalencia
de la enfermedad renal crénica en todo el mundo.

3.- Estudios realizados en adultos indican que existe asociacion entre la obesidad y la
enfermedad renal cronica.

4.- Muy pocos estudios han sido realizados en nifos.

Problema cientifico

Aungue existe evidencia acerca de la asociacion entre la obesidad y la enfermedad renal
cronica en adultos, es de interés para la comunidad cientifica y los servicios de salud
conocer si las primeras sefiales del dafio renal asociado a la obesidad estan presentes desde
edades tempranas de la vida.

Objetivos

Objetivo general:



1.- Confirmar que los nifios obesos tienen un riesgo mayor de enfermedad renal cronica que
los que no lo son.

Objetivos especificos:

1.- Relacionar la obesidad con factores de riesgo de enfermedad renal crénica, marcadores
de dafio renal en orina y valores del filtrado glomerular en nifios y adolescentes.

2.- Relacionar los marcadores de estrés oxidativo con los factores de riesgo de enfermedad
renal crénica y el filtrado glomerular en obesos.

Novedad cientifica

La asociacion de la obesidad y la enfermedad renal crénica, asi como los mecanismos
fisiopatologicos que intervienen en ella son de conocimiento reciente. Los principales
estudios han sido realizados en poblaciones de adultos. Los mecanismos de produccion del
dafio renal en el obeso no estan totalmente esclarecidos y dada la importancia de los
mismos se hace necesaria su investigacion. En nifios es mucho menor el nimero de
investigaciones al respecto y teniendo en cuenta que esta etapa de la vida representa una
ventana de oportunidad, se hace cada vez mas necesaria la deteccion temprana de los
primeros cambios en el metabolismo y en la funcion renal.

La novedad cientifica de este estudio radica en que por primera vez se realiza en el pais un
andlisis de la obesidad infantil enfocado a la deteccion del riesgo de padecer enfermedad
renal cronica. Es especialmente novedosa la estimacion del filtrado glomerular con cistatina
C y la determinacion de marcadores de estrés oxidativo en nifios y adolescentes obesos.
Impacto social

Identificar los factores de riesgo de enfermedad renal cronica asociados a obesidad, asi

como los marcadores de dafio vascular y renal en edades tempranas de la vida, permiten



actuar tempranamente sobre ellos y de esta manera prevenir la aparicion de enfermedades
vasculares cronicas en la juventud temprana y en la adultez.

La obesidad es una enfermedad social, al margen de los complejos mecanismos que rigen el
equilibrio energético. Si bien es cierto que existe una base genética, es el entorno social el
que desencadena la obesidad, por lo que urge hacer cambios en el estilo de vida de nuestros
nifos.

Impacto econémico

Las enfermedades asociadas a una mala dieta o mala alimentacién y poca actividad fisica,
son responsables de aproximadamente 400 000 muertes anuales en los Estados Unidos,
seguidamente de las asociadas al tabaco. El costo anual a la sociedad por la obesidad se
estima en alrededor de 100 billones de délares. ®)

El alto costo socioecondmico de la obesidad, es la limitante mas importante para lograr una
atencion integral en muchos paises del mundo. La cronicidad de los padecimientos
asociados a obesidad causa costos permanentes para el paciente y para los servicios de
salud. **©

En el futuro, esta epidemia de obesidad pediatrica puede desarrollar, de manera temprana,
enfermedades que eleven el costo a la salud cubana afectando a nifios y progresando a la
adultez.

Alcance del impacto

Teniendo en cuenta que la prevalencia de obesidad infantil a nivel mundial alcanza cifras
alarmantes, consideradas ya por la OMS como una epidemia®, los resultados de la presente

investigacion tienen un alcance nacional y mundial. Los mismos contribuyen al desarrollo



de la Nefrologia Pediatrica en Cuba, asi como a todas aquellas especialidades clinicas que
tratan las enfermedades asociadas a la obesidad infantil.

Sostenibilidad del impacto

La sostenibilidad del impacto de los resultados de la presente investigacion esta dada por

ser aplicable a todo nuestro sistema nacional de salud en sus tres niveles de atencién.



CAPITULO | MARCO TEORICO

En la prehistoria el hombre era recolector, su alimentacién vegetal escasa y estaba
desnutrido. Con la evolucién, pasé de recolector a cazador, pescador y agricultor; aumento
su disponibilidad de alimentos mientras hacia actividad fisica y mejoro su talla y peso.

En el siglo XVI aparece la palabra obesidad en el idioma inglés. En el siglo XVII se
empieza a hablar del impacto de la obesidad en la calidad de vida; pero no es hasta finales
del siglo XVIII, después de la revolucion industrial, cuando ocurre un incremento
progresivo en la produccion de alimentos. En el siglo XIX se asocia la obesidad con el
deterioro de la salud y en la primera mitad del siglo XX se relaciona con elevada
morbilidad y mortalidad. En la segunda mitad de esa centuria se genera como una
enfermedad social con comportamiento pandémico. "

La obesidad es una condicion compleja donde la genética, el metabolismo, el
comportamiento, los factores ambientales y sociales contribuyen a su desarrollo.

Los investigadores han estudiado tanto en animales como en humanos los mecanismos
centrales que controlan la saciedad y la ingestion de alimentos, asi como la tendencia del
cuerpo a tener una masa adiposa. Se han encontrado factores genéticos que determinan que
cada persona esté programada para tener un peso determinado. Esto explica por qué es tan
dificil perder peso y por qué los individuos que lo hacen lo ganan de nuevo en un tiempo
relativamente corto. Sin embargo, esto no explica la actual epidemia de obesidad. ‘¥

Segun la nota descriptiva de la OMS en el 2012 los cambios en la economia mundial de los
alimentos han contribuido a la variacion del modelo de alimentacion, por ejemplo,
incremento del consumo de dietas ricas en grasas, particularmente grasas saturadas, y bajo

0 pocos carbohidratos no refinados. Estos modelos son combinados con una disminucion en



el gasto de energia asociado al sedentarismo o estilo de vida sedentario, transporte
motorizado, a los mecanismos ahorrativos de las labores domésticas, a la poca demanda de
trabajo manual en los centros de trabajo y a la disminucion del tiempo dedicado al
desarrollo fisico. ©

Independientemente de los factores genéticos, el prerrequisito para comenzar la obesidad es
un imbalance entre el gasto de energia, modulado primariamente por la actividad fisica, y la
ingestion de energfa mediante alimentos y bebidas. %

La disminucidn de la sensibilidad a la insulina representa el elemento mas importante en la
asociacién de la obesidad y las complicaciones metabdlicas que conducen al dafio renal. La
hiperinsulinemia, marcador de la disminucion de la sensibilidad a la insulina, tiene un rol
fundamental en la patogénesis de los cambios hemodinamicos en el rifion. A nivel tubular,
la hiperinsulinemia tiene un efecto antinatriurético, incrementando la reabsorcion de sodio,
con afectacion del indice de filtracién glomerular, flujo plasméatico renal, filtracion de
glucosa y niveles plasmaticos de aldosterona. A nivel glomerular, la insulina incrementa el
filtrado glomerular posiblemente por un efecto vasodilatador directo o por el efecto
antinatriurético. ®Chagnac et al. ® encontraron una fuerte relacién entre el filtrado
glomerular y la reduccion de la sensibilidad a la insulina, sugiriendo ademéas que la
hiperfiltraciéon glomerular encontrada en muchos obesos puede ser resultado de la
diferencia de presion transcapilar hidraulica. La hiperinsulinemia se ha visto asociada al
incremento directo y selectivo de la excrecién de albdmina urinaria en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, sin afectacion sistémica de la permeabilidad a la albimina. ?® La
insulina incrementa la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona produciendo

retencion de sodio y expansién de volumen. “¥ Incrementa ademas, el efecto de la

10



angiotensina Il en las células mesangiales, contribuyendo al desarrollo de hipertension,
aumento de la presion intraglomerular, exacerbacion de proteinuria, induccion de
citoquinas inflamatorias intrarenales y factor de crecimiento, y apoptosis. @9 La insulina
per se puede promover la proliferacién de células mesangiales y la produccion de proteinas
de la matriz extracelular, alterando el colageno de la membrana basal excretado por las
celulas mesangiales. Esto también estimula la expresion de otros factores de crecimiento
como el factor transformador de crecimiento (TGF-B1) y el factor de crecimiento insulina
simil (IGF-1) que intervienen en un conjunto de procesos fibroticos y mitogénicos de la
nefropatia diabética, y en el incremento de la actividad del factor de crecimiento en el tejido
conectivo, con accion profibrética en las células tubulares renales y fibroblastos
intersticiales. ® Los cambios histolégicos del rifién pueden ser minimos o asociarse a una
glomeruloesclerosis segmentaria y focal secundaria llegando a producir severa reduccion de
la masa nefronal y estrés hemodinamico. La susceptibilidad genética y/o la reduccion de la
masa nefronal, mas la obesidad puede potenciar el desarrollo y la progresidn a una
glomeruloesclerosis segmentaria y focal diferente de la primaria. ®

El tejido adiposo se considera en la actualidad como un 6rgano endocrino con una
produccién de hormonas y citoquinas cada vez mas amplia. El tejido adiposo visceral,
caracterizado por un tejido adiposo disfuncional, produce citoquinas proinflamatorias,
incluyendo componentes del sistema renina angiotensina aldosterona, factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), interleukina-1, interleukina-6, proteina C reactiva, leptina, resistina,
visfatina, entre otras, todas implicadas en la disminucion de la sensibilidad a la insulina,
pero que ademas intervienen como mediadores en la fisiopatologia del dafio renal,

contribuyendo a la expansion mesangial, remodelado de los podocitos, pérdida de la
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integridad del diafragma por aparicion de pequefios poros y adelgazamiento de la
membrana basal. ¢"?®

El estrés oxidativo parece ser un mecanismo patogénico importante en el inicio vy
progresion del dafio renal. Estudios sugieren que la obesidad esta asociada con el
incremento del estrés oxidativo por aumento en la produccion de radicales libre y/o
deplecion del sistema de defensa celular antioxidante. ®® No se conoce totalmente si la
obesidad asociada a estrés oxidativo se relaciona con la acumulacion de tejido adiposo, 0 es
consecuencia de la obesidad relacionada con enfermedades como la hipertension, la
hiperlipidemia, la hiperleptinemia o la hiperglucemia. ©°

La obesidad ha sido enlazada con la glomeruloesclerosis segmentaria y focal desde 1974
cuando Weisinger et al. ®V reportaron por primera vez un caso de un adulto obeso con
proteinuria. Al afio siguiente, Cohen AH ©? sefialé que la glomerulopatia relacionada con
obesidad estd caracterizada por un aumento del volumen glomerular, ligera
hipercelularidad, variable aumento del mesangio, engrosamiento de la membrana basal
glomerular y en ocasiones esclerosis segmentaria y focal.

Afios més tarde, Praga ©® determina la existencia de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria como sustrato histopatolégico en un grupo de obesos que debutaron con
proteinuria que, a diferencia de las formas primarias de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria, no exhibian hipoalbuminemia. Las lesiones no necesariamente tenian una
ubicacion yuxtamedular, los podocitos no estaban tan alterados y la glomerulomegalia era
un hallazgo constante.

En 2001 Adelman et al. ® reportaron los primeros casos de nefropatia asociada a obesidad

en poblacidn infantil en siete adolescentes afro-americanos con obesidad muy severa,
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quienes debutaron con proteinuria. En el estudio histolégico de estos pacientes se
encontraron los tipicos hallazgos de hipertrofia y esclerosis glomerular, aumento de matriz
mesangial y podocitos bien conservados. No obstante, poco se sabe referente a las
alteraciones estructurales y funcionales que determina la obesidad per se en el no diabético,
especialmente en el nifio.

Obesidad es una condicion caracterizada por el acimulo de grasa corporal mas alla de los
limites esperados para la edad y el sexo de un sujeto dado, que se manifiesta la mayoria de
las veces por un peso superior al considerado como normal. ¢

El criterio de obesidad infantil contemplado en las normas cubanas incluye el peso y la
talla, y estd basado en la distribucion de percentiles. Estos valores fueron elaborados con
los datos obtenidos en la investigacion nacional de crecimiento y desarrollo de la poblacién
cubana realizada en 1972. ©® Valores que excedan el percentil 97 es considerado obeso.
Merece atencion especial aquellos sujetos que se ubican entre los percentiles 90 y 97, los
denominados sobrepesos, ya que poseen mayor probabilidad de ser mal nutridos aunque
pueden ser individuos constitucionalmente pesados.

De todos los indicadores que combinan el peso y la talla, el que guarda una relacién mas
estrecha con el grado de adiposidad es el IMC o de Quetelet que es el resultado de dividir el
peso corporal (kg) por la talla? (m), segin la expresion: IMC= peso kg/ talla.

Los valores del IMC en nifios y adolescentes cubanos fueron publicados en 1991 por
Esquivel M, segun datos de la Investigacion Nacional de Crecimiento y Desarrollo de la
Poblacién Cubana. ¢

La obesidad esta relacionada con el sindrome metabdlico y se observa una alta incidencia

de esta entidad en los pacientes obesos. ©®
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Descrito como sindrome X por G. Reaven en 1988, se denomina sindrome metabdlico al
agrupamiento de diferentes factores de riesgo cardiovascular y metabdlico en un mismo
individuo. Su diagnostico conlleva un mayor riesgo de desarrollo precoz de la enfermedad
cardiovascular aterosclerética y/o diabetes mellitus tipo 2. Los componentes principales de
este sindrome son: la alteracion en el metabolismo de la glucosa (hiperinsulinemia,
intolerancia a la glucosa o glucemia basal elevada), dislipidemia (hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, disminucion del colesterol trasportado por lipoproteinas de alta
densidad (HDL-c), hipertension arterial y obesidad (de tipo central). Otras anomalias
asociadas son la esteatosis hepatica de origen no alcohdlico, la hiperuricemia, el estado
protrombotico, el estado proinflamatorio y la disfuncion endotelial, entre otras. Se trata
pues de la aparicion, simultdnea o secuencial, de varias enfermedades en un mismo
individuo, en la que influyen tanto factores genéticos como medioambientales (dieta y
estilo de vida), considerandose la resistencia a la insulina el factor patogénico fundamental.
(39)

En adultos los criterios diagndsticos mas utilizados son los enunciados por la OMS “ en
1999, el Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina (EGIR) “?, la
Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos (AACE) “?, el Panel 111 de Tratamiento
del Programa Nacional para la Educacion sobre el Colesterol (NCEP-ATP Il1) en Estados
Unidos “® y la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) “* en 2005. Todas coinciden en
la mayoria de los componentes basicos, pero difieren en los valores de los umbrales, cual
de ellos es el factor clave de riesgo y la combinacion de los componentes.

En cuanto a los criterios utilizados para definir el sindrome metab6lico en la poblacion

pediatrica aln hoy no existe un consenso unanime, habiéndose utilizado los criterios
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diagnodsticos del adulto con limites adaptados a la edad pediatrica. Las propuestas mas
utilizadas por los autores son la clasificacion para Nifios y Adolescentes del NCEP-ATP I
en Estados Unidos “*, la clasificacién de Cook et al. “®, Ferranti et al. “”, Cruz et al. “?),
Weiss et al. 9, Ford et al. ®@ y mas recientemente la clasificacién propuesta en el 2007 por
la Federacién Internacional de Diabetes (IDF). ¥

Se considera factor de riesgo a una caracteristica personal o ambiental que debe estar
presente antes del evento que se estudia, asociado a él y aumentar su probabilidad de
ocurrencia. Marcador seria aquel hecho o pardmetro biolégico que acompafa
indefectiblemente, y sefiala, el hecho lesional al factor de riesgo, o su alteracion
fisiopatoldgica inducida y su grado. Sin accion deletérea propia sobre el riesgo o sobre la
fisiopatologia lesional cardiovascular o renal. Dicha definicion en la practica no es siempre
facil de deslindar, ya que cuando se investigan a fondo las causas, mecanismos y
consecuencias de los factores y los marcadores de riesgo, vemos que los segundos no son
siempre inocuos, marcan al menos riesgos afiadidos, que como es ldgico se asocian a los
primeros, y es dificil de distinguir cual de ambos es realmente s6lo factor de riesgo o sélo
marcador del mismo. ¢

Para la enfermedad renal cronica varios han sido los factores de riesgo identificados, y se
han agrupado de la siguiente manera; ©

1.- Factores de susceptibilidad: edad avanzada, historia familiar de enfermedad renal
crénica, reduccion de la masa renal, bajo peso al nacer, estatus racial, minorias étnicas y

factores socioculturales.
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2.- Factores de iniciacion: diabetes, hipertension arterial, enfermedades autoinmunes,
infecciones sistémicas, infeccion del tracto urinario, litiasis renal, obstruccion del tracto
urinario, toxicidad por drogas o sustancias quimicas y enfermedades hereditarias.

3.- Factores de progresion: altos niveles de proteinuria, hipertension, pobre control de la
glucemia en la diabetes, dislipidemiay habito de fumar.

4.- Factores del estadio final: baja dosis de dilisis (Kt/V), acceso vascular temporal,
anemia, hipoalbuminemia, altos niveles de fésforo.

La presencia de enfermedad renal crdnica tiene su basamento en la presencia de dafio renal
y el grado de funcién renal (filtrado glomerular) independientemente del diagndstico. ¥

El método para determinar el filtrado glomerular es esencial en la edad pediatrica. Varios
métodos existen para su determinacion pero ninguno es ideal. Los métodos basados en
marcadores exdgenos como el iodotalamato o la inulina son muy precisos pero engorrosos.
En contraste, los métodos basados en marcadores enddgenos son de facil realizacién y los
mas utilizados en la practica clinica. ©®

El empleo de creatinina enzimatica como marcador endégeno disminuye o elimina la
interferencia de sustancias como la bilirrubina, la glucosa y el &cido ascérbico, sustancias
que interfieren la determinacion de creatinina en el método Jaffé, aunque esta ultima es la
mas utilizada.®®

Tradicionalmente la determinacion del filtrado glomerular en nifios se realiza utilizando
ecuaciones basadas en creatinina. Sin embargo, la determinacion del filtrado glomerular
con cistatina C emerge como un nuevo método que combina precision y exactitud, con

facilidad para su realizacion ©®* 57, desde que en el afio 1985 Simonsen et al. ®®encontraron
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que los niveles séricos de cistatina C se correlacionaban con el filtrado glomerular estimado
con un método exogeno (Cr-EDTA).
El grupo de trabajo K/DOQI define enfermedad renal cronica en nifios y adolescentes con
la presencia de los siguientes criterios; ©¢*
1.- Dafio renal durante 3 meses 0 mas, definido por anomalia renal estructural o funcional,
con o sin disminucién del filtrado glomerular, manifestado por uno o mas de los siguientes
factores:

e Anomalias en la composicion de la sangre u orina.

e Anomalias en las pruebas de imagenes.

e Anomalias en la biopsia renal.
2.- Filtrado glomerular < 60ml/min/1,73m? durante 3 meses 0 mas, con o sin Otros signos
de dafo renal descritos anteriormente.
Los estadios de la enfermedad renal crénica se basan en el grado de funcion renal,
independientemente del diagndstico, de acuerdo a la clasificacion de K/DIGO. ®9 La
decision de usar los niveles del filtrado glomerular es porque ofrece la mejor estimacion de

la funcién renal global.
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Clasificacion por estadios de la enfermedad renal crénica segiin K/DIGO: 9

Estadio FG (ml/min/1,73m?) Descripcion
1 >90 Dafio renal con FG normal o aumentado
2 60-89 Dafio renal con ligera reduccion del FG
3a 45-59 Moderada reduccién del FG
3b 30-44 Moderada reduccién del FG
4 15-29 Severa reduccion del FG
5 < 15 (o en diélisis) Fallo renal

Leyenda: FG: Filtrado glomerular

La correcta interpretacion de los valores del filtrado glomerular es individual para cada
paciente, especialmente en nifios y adolescentes, en quienes se requiere una clara
comprension de los niveles normales segin edad y sexo. El rango considerado como
normal en las diferentes edades es el siguiente:

Valores normales de filtrado glomerular en nifios y adolescentes segtin K/DOQI: ¢4

Edad (Sexo) Filtrado glomerular (ml/min/1,73m?)
media (DE)
1 semana (nifias y nifios) 41 +15
2-8 semanas (nifias y nifios) 66 £ 25
> 8 semanas (nifias y nifos) 96 £ 22
2-12 afos (nifias y nifios) 133 £ 27
13-21 afios (nifios) 140 + 30
13-21 afos (nifias) 126 £ 22

Marcadores de dafio renal: La microalbuminuria consiste en pequefios incrementos de
albimina urinaria, por encima de los valores considerados como normales. Segun estudios
poblacionales, se define microalbuminuria en nifios y adolescentes cuando existe una
excrecion de albimina urinaria entre 30 y 299 mg/24 horas. ®* %Y En nuestro pais se
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emplea para su determinacidbn semicuantitativa, entre otros métodos, el de
microalbuminuria latex, producido en el Laboratorio “Carlos J Finlay” de La Habana. El
método se basa en una reaccion inmunoquimica donde las particulas de latex sensibilizadas
con anticuerpos anti-aloumina humana reaccionan con la albumina presente en la muestra
de orina en forma sensible y especifica, produciendo una aglutinacion visible
macroscopicamente. Este método, ofrece numerosas ventajas entre las cuales se destacan su
facil aplicacion y disponibilidad en todos los hospitales pediatricos. Su positividad, dada
por la aglutinacion en el tiempo de analisis indica contenido de albimina en orina desde
0,02 g/L hasta no menos de 0,2 g/L. La sensibilidad clinica del método es de un 100% vy la
especificidad es de 94,7%. ©?

Originalmente la microalbuminuria fue introducida como un biomarcador de nefropatia
diabética precoz, pero varios estudios indican que no solamente es un fuerte predictor de
progresion del dafio renal, sino que la misma, es un poderoso e independiente marcador de
riesgo de todas las causas de mortalidad y enfermedad cardiovascular en adultos con y sin
diabetes. Aln con niveles de albuminuria considerados como normales, la excrecion
urinaria de albimina es asociada al incremento de enfermedad cardiovascular, y este riesgo
es mayor mientras mayor es el valor de albuminuria. ©3 545

El mecanismo por el cual se relacionan la microalbuminuria y la enfermedad cardiovascular
aun no esta completamente esclarecido, sin embargo, existen evidencias que la eliminacion
glomerular de albumina es un reflejo de dafio vascular sistémico y denota una aterosclerosis
preclinica. En consecuencia, la microalbuminuria es considerada un marcador de disfuncion
endotelial, injuria vascular, dafio renal y enfermedad cardiovascular, considerada un factor

de riesgo independiente de morbimortalidad. Se plantea que la correlacion con las
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anomalias funcionales de la vasculatura sea posiblemente debida a una disminucién de la
produccién de 6xido nitrico endotelial. Aln existe controversia en cuanto al mecanismo
mediante el cual eleva los niveles de microalbuminuria las toxinas vasculares. ©¢3

La microalbuminuria se ha convertido en objetivoterapéutico mayor para prevenir el riesgo
cardiovascular, ya que los ultimostrabajos cientificos sefialan su valor como predictor de
dafio y de muerte vasculartanto en diabéticos como en no diabéticos, habiéndose
comprobado que lospacientes que tienen menos microalbuminuria en la orina sobreviven
mas. ©©

Los pacientes con obesidad (sobre todo abdominal y aumento del indice cintura-cadera),
hipertension, dislipidemia, resistencia a la insulina o hiperglucemia, y aumento de los
triglicéridos o disminucion del colesterol HDL, desarrollanmicroalbuminuria con mucha
mas frecuencia que la poblacion que no tiene sindrome metabdlico. Su prevalencia aumenta
segun el nimero de componentes que caracterizan el sindrome metabdlico presentes en
cada paciente, llegando a detectarse hasta el 20 por ciento de poblacion general que relne
esas cinco caracteristicas. ©”

En nifios y adolescentes el termino proteinuria se utiliza cuando se constatan proteinas en la
orina por encima de valores considerados como fisiolégicos: mayor de 100 mg / m? / dia 6
4mg/ m? /h. ©®

De igual manera la proteinuria ha sido identificada como un factor de riesgo independiente
de enfermedad renal cronica y un predictor de todas las causas de mortalidad. La misma es
relativamente frecuente en los sujetos obesos.

Las trazas de proteinuria son usualmente interpretadas como un resultado negativo y su

significacion clinica no ha sido suficientemente estudiada en la poblacion general. Sin
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embargo esta reportado que las trazas de proteinuria son un factor de riesgo para desarrollar

enfermedad renal crénica. ¢ 7%
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CAPITULO Il MATERIAL Y METODO

11.1 Disefio metodoldgico de la investigacion

Se presenta un estudio observacional, analitico y transversal que incluyé a nifios y
adolescentes obesos atendidos en consultas de Endocrinologia de los Hospitales Pediatricos
“Centro Habana”, “William Soler”, “Pedro Borras”, “Juan Manuel Marquez”, “Angel A.
Aballi” y “San Miguel del Padron” de La Habana; remitidos a consulta de referencia
“Obesidad y rifibn” en elHospital Pediatrico Docente Centro Habana. El estudiofue
realizadoen el periodo comprendido entre enero de 2009 y diciembre de 2011.

Los nifios y adolescentes que acudieron a consultas de Endocrinologia en su mayoria
fueron remitidos a ella por otros especialistas que sospecharon algun efecto negativo a su
salud como consecuencia de la obesidad.

Criterios de inclusién: nifios y adolescentes con obesidad exdgena.

Criterios de exclusion: se excluyeron del estudio aquellos con obesidad no exdgena y/o
enfermedades renales previamente conocidas.

Se trabajo con la totalidad de pacientes que acudieron a la consulta en el periodo sefialado.
De un total de 236 obesos remitidos se incluyeron en la investigacién 202 obesos con
edades entre 3 a 18 afios de ambos sexos que cumplieron con los criterios de inclusion.

Para comparar los resultados obtenidos en los obesos se selecciond un grupo de nifios
normopesos con igual edad y sexo que los obesos. Para la obtencion de los mismos se
realizé una coordinacion con la atencion primaria de salud (Policlinico y Consultorio del
Médico de la Familia). Se pudo obtener una muestra de 50 nifios y adolescentes
normopesos provenientes de la misma area de salud que los obesos. Con este numero de

normopesos se logra el nimero de nifios necesarios para la comparacién que se pretende ya
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que al suponer un desviacion estandar de 27 ml/min/1,73m? a partir de estudios previos y
que la minima diferencia entre las medias de normopesos y obesos fuera de 20
ml/min/1,73m? y con un error tipo 1 de un 1% y error tipo 2 de un 20% el nimero de
pacientes que se necesitarian en cada grupo seria de 42.
Definicion de las variables:
- Variables demogréficas:
Edad: Se consider6 la edad en afios cumplidos al momento de la primera consulta segin la
fecha de nacimiento.
Sexo: masculino y femenino.
- Variables antropométricas:
Peso al nacer: expresado en gramos.
Peso: expresado en kilogramos.
Talla: expresada en metros.
IMC: expresado en kg/m? segiin formula IMC= peso kg/ talla®.
Circunferencia de cintura: expresada en centimetros.
Estado nutricional:

- Obeso:IMC por encima del 97 percentil.

- Normopeso:IMC entre 10 y 90 percentil.
- Variables clinicas:
Tension arterial sistOlica y diastolica: expresada en mm/Hg.
Severidad de la obesidad segtin férmula peso real/peso ideal (50 percentil) x 100: 2

- leve: cuando el resultado de la férmula es entre 120-129%.

- moderada:cuando el resultado es entre 130-139%.
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- severa:cuando el resultado es entre 140-149%.

- mdrbida: cuando el resultado de la formula es mayor del 200%.
- Antecedentes familiares: se consideraron segin la entrevista personal el antecedente de
padre obeso, madre obesa, ambos familiares obesos, otros familiares obesos, hipertension
arterial, habito de fumar y diabetes mellitus tipo 2.
- Variables bioquimicas: creatinina (Jaffé y enzimatica), colesterol, triglicéridos, HDL-c y
glucemia expresadas en mmol/L. Cistatina C expresada en mg/L e insulinemia expresado
en pU/ml. indice HOMA: expresado su valor absoluto segiin formula HOMA= Insulinemia
en ayunas (mlU/mL) x glucemia en ayunas (mmol/L)/22,5.("
- Marcadores de inflamacion: proteina C reactiva expresada en mg/L y fibrinbgeno
expresado en mg/dL.
- Marcadores de estrés oxidativo: MDA y HPT expresados en pmol/L, HPT expresado en
pmol/L, SOD expresado en u/ml/mto y CAT expresado en u/L/mto.
- Factores de riesgo de enfermedad renal crénica:
En el presente estudio se consideraron factores de riesgo de enfermedad renal cronica el
bajo peso al nacer, el habito de fumar, la obesidad, la hipertension arterial, el sindrome
metabolico, las dislipidemias (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, HDL-c
disminuido) y los trastornos en el metabolismo de los carbohidratos (diabetes mellitus tipo
2, glucemia elevada en ayunas, hiperinsulinemia y resistencia insulinica).
- Marcadores de dafio renal por imagenes: Anomalias estructurales renales (anomalias de
namero, tamafio o posicion, quistes, duplicidad de vias excretoras o contornos irregulares)
encontradas mediante ecografia renal.

- Volumen renal: expresado en ml.
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- Filtrado glomerular:
- Filtrado glomerular normal: valores de 133 + 27 ml/min/1,73m?en casos con edades
entre 2 y 12 afos independientemente del sexo. Para casos del sexo masculino entre
13 y 18 afios se considero filtrado glomerular normal a valores de 140 + 30
ml/min/1,73m’ y 126 + 22 en casos del sexo femenino.®¥

- Filtrado glomerular aumentado: valores superiores a los anteriores segin edad y

Sexo.
-Enfermedad renal crénica: clasificada en los siguientes estadios: ¢
- Estadio I: dafio renal con filtrado glomerular aumentado o normal.

- Estadio I dafio renal con filtrado glomerular entre 60 y 89 ml/mto/1,73m’.

Estadio 111 a: filtrado glomerular entre 45 y 59 ml/mto/1,73m’.

Estadio 111 b: filtrado glomerular entre30 y 44 ml/mto/1,73m?.

Estadio IV: filtrado glomerular entre 15 y 29 ml/mto/1,73m?.

Estadio V: filtrado glomerular <15ml/mto/1,73m’.
Para el analisis de los factores de riesgo y marcadores de dafio renal se realizaron las
siguientes consideraciones:
Obesidad:
- con otros factores de riesgo asociados: presencia de otro factor de riesgo de
enfermedad renal cronica ademas de la obesidad.
- sin otros factores de riesgo asociados: ausencia de otro factor de riesgo de
enfermedad renal cronica ademas de la obesidad.
Bajo peso al nacer:

- con bajo peso al nacer: peso inferior a 2500 gramos.
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- sin bajo peso al nacer: peso>a 2500 gramos.
Hipertensidn arterial:
- hipertenso: cifras elevadas de tension arterial para su edad, sexo>95 talla

percentil encontradas en tres determinacionest’®

y casos con diagnostico previo.
- no hipertenso: cifras normales de tensién arterial para su edad, sexo y talla < 95
percentil encontradas en tres determinaciones.
Habito de fumar:
- fumadores: consumidores de al menos un cigarrillo diario.
- no fumadores: no consumidores de cigarrillos sin considerar el medio familiar en
que se desarrollan.
Diabetes mellitus tipo 2:
- diabético: con valores de glucemia en ayunas > 7 mmol/L en dos ocasiones ®y
casos con diagndstico previo.
- no diabético: con valores de glucemia en ayunas <7 mmol/L.
Colesterolemia:
- con hipercolesterolemia: niveles de colesterol plasmatico > 5,20 mmol/L."®
- sin hipercolesterolemia: niveles de colesterol < 5,20 mmol/L.
Trigliceridemia:
- con hipertrigliceridemia: niveles de triglicéridos> 1,24mmol/L. “®
- sin hipertrigliceridemia: niveles de triglicéridos < de 1,24mmol/L
HDL- colesterolemia:
- con HDL-c normal: niveles de HDL-¢ > 1,03 mmol/L.“®

- con HDL-cdisminuido: niveles de HDL-c<1,03 mmol/L.
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Glucemia en ayunas:

- con glucemia elevada en ayunas: niveles de glucemia en ayunag 5,6 mmol/L.

- glucemia normal: niveles de glucemia en ayunas < 5,6 mmol/L.
Insulinemia:

- con hiperinsulinemia: niveles de insulina en ayunag 24,3 pU/L. ®

- sin hiperinsulinemia: niveles de insulina en ayunas <24,3 pU/L
Resistencia insulinica:

- con resistencia insulinica: indice HOMA> 3,16. (/®

- sin resistencia insulinica: indice HOMAL 3,16.

Sindrome metabdlico:

- con sindrome metabdlico: que redina 3 0 mas de los siguientes criterios definidos

anteriormente:
1. Obesidad segin IMC
2. Hipertrigliceridemia
3. HDL-c disminuido

4. Hipertension arterial

"

5. Trastorno en el metabolismo de los carbohidratos (incluye solo la glucemia

elevada en ayunas).

- sin sindrome metabdlico: que no retna 3 de los criterios anteriores.

Esta definicion de sindrome metabdlico coincide con la propuesta cubana para nifios y

adolescentes. ©?

Microalbuminuria:
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- con microalbuminuria: valores de alblimina urinaria de 0,02 a 0,2 g/L ©? en dos de
tres muestras de orina matinal, mantenida durante mas de 3 meses.
- sin microalbuminuria: valores de albumina urinaria menores de 0,02 g/L en dos de
tres muestras de orina matinal.

Proteinuria:

- con proteinuria: > 100 mg/m?/dfa.®®

- sin proteinuria: < de 100 mg/m%/dia.
Procedimientos:
Al total de casos se le realiz un cuestionario por entrevista personal (Anexo 1). Se midio
peso, talla, circunferencia de cintura, tension arterial y se calculé el IMC.
Se midi6 el peso y la talla de acuerdo a normas internacionales (metodologia de
Frankfurt)con un equipo peso-tallimetrode fabricacion China. Los nifios se pesaron con
ropa interior y sin calzados.
La circunferencia de cintura se midi6 con cinta métrica no distensible en el punto medio
entre la Gltima costilla y la cresta iliaca.El paciente se encontraba de pie, con el abdomen
relajado y el medidor al frente.
La tension arterial se midid en tres oportunidades con esfigmomandmetro de mercurio y
con manguito adecuado, de fabricacion China, utilizando la metodologia estandarizada por
el “SecondTaskForce” sobre control de la presion arterial en nifios del NationalHeart, Lung
and BloodInstitute®, con el sujeto en posicién supina y con el manguito cubriendo dos
tercios del brazo. La presion sist6lica se registrd al identificar la fase | de Korotkoff y la
diastolica en la fase V. Todas las determinaciones fueron promediadas para su anélisis

final.
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Se determinaron marcadores de dafio renal (microalbuminuria y proteinuria). La
microalbuminuria se determind en una muestra de orina matinal tomada en tres ocasiones
con intervalo de 15 dias entre cada una de ellas. Este procedimiento se repitié una vez mas
después de pasados tres meses. En todas las ocasiones en que fue recogida la muestra de
orina para determinar microalbuminuria, se indicé que el nifio no hiciera ejercicio fisico
vigoroso el dia anterior a la recogida de la muestra y no presentara ningin proceso
infeccioso o febril asociado. La proteinuria se determiné en una muestra de orina de 24
horas. Se determinaron ademas valores séricos de creatinina (Jaffé y enzimatica), cistatina
C, colesterol, triglicéridos,HDL-c, proteina C reactiva, fibrindgeno, glucemia e insulinemia
en ayunas. En los primeros 70 obesos que acudieron a la consulta se determinaron
marcadores de estrés oxidativo (malonilaldehido (MDA), hidroperdxidos totales (HTP),
superéxido dismutasa (SOD) y catalasa (CAT). Por su importancia dentro de los
mecanismos fisiopatoldgicos, constituy6é un estudio preliminar de estrés oxidativo en este
grupo de estudio. Se realizd estimacién matematica del filtrado glomerular mediante
formula de Schwartz (filtrado glomerular=k x talla/creatinina plasmatica; k=0,55 para
menores de 12 afios y 0,70 para nifios entre 12 y 14 afios)®? y Modification of Diet in
Renal Disease®a partir de los 15 afios. Para la estimacién del filtrado con cistatina C se
utilizé la formula de Grubb (FG=84,69 x cistatina C*® [x 1,384 si edad menor de 14
afios). ®”El filtrado glomerular estimado con creatinina Jaffé se utilizé para clasificar en
estadios la enfermedad renal cronica, teniendo en cuenta que es el método mas utilizado en
la practica clinica.

La microalbuminuria fue determinada por el método de latex y la proteinuria se determiné

por el método colorimétrico de Biuret. La glucemia, los triglicéridos, el colesterol total y el
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HDL-c fueron determinados por métodos enzimaticos. La proteina C reactiva y la
creatinina Jaffé se determinaron por método cuantitativo inmunoturbidimétrico en
autoanalizador HITACHI 902. Los niveles de insulina en ayunas fueron determinados por
método de quimioluminiscencia en Elecsys® 2010. Todos los reactivos utilizados fueron
producidos por el Laboratorio “Carlos J. Finlay” de La Habana. La creatinina enzimética y
la cistatina C se determinaron en HITACHI 902 con reactivos de los Laboratorios CPM
ScientificaTecnologieBiomediche, Italia.

La determinacion de MDA se basé en la reaccién del p-metil-2-fenil-indol. Los HPT se
determinaron con silenol naranja, para los niveles de SOD se usé el método del pirogalol y
para los niveles de CAT la descomposicion del peréxido de hidrégeno en presencia de
catalasa donde se aporta el catalizador.

Para determinar marcadores de dafio renal por imagenes se realizd ecografia renal.
Inicialmente se colocd al nifio en posicion supina, se visualizé la parte lateral y
posterolateral de ambos rifiones y posteriormente en posicion prona se visualizo la parte
posterior. El volumen renal total se calculé utilizando la férmula elipsoide:®®

Volumen= largo x ancho x grosor x /6.

Se realiz6 biopsia renal percutanea y analisis histopatoldgico en el caso que presento
proteinuria.

I1.2Técnica y procesamiento de la informacién

El analisis estadistico fue realizado con el programa SPSS version 13,0. Los valores fueron
expresados en medias, desviacidn estandar y porcentajes segun el tipo de variable.

Para la comparacin entre los grupos se utilizd la prueba de Chi cuadrado(X?) de Mantel-

Haenszel y la probabilidad exacta de Fisher en caso de que mas del 20% de las celdas
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tuvieran frecuencias esperadas menores de 5 en las variables cualitativas; y la prueba t para
la comparacion de medias de muestras independientes para las variables cuantitativas
continuas.

Para analizar la posible relacidn entre los factores de riesgo y los marcadores de dafio renal
se calcul6 el Odds Ratio con Intervalo de Confianza del 95% vy la prueba de Chi cuadrado
(X?) de Mantel-Haenszel.

Para el estudio de la asociacion de los marcadores del estrés oxidativo con las variables
antropomeétricas, clinicas y bioquimicas se calculé el coeficiente de correlacion de Pearson;
y la regresion lineal multiple para la identificacion de variables predictoras de los
marcadores de estrés oxidativo.

Todas las pruebas estadisticas se realizaron a un nivel de significacion de 0,05.
11.3Aspectos éticos

Para la realizacion de la investigacion se obtuvo el consentimiento informado de los padres
(Anexo 2). La misma se realiz6 contando con la aprobacion del comité de ética del Hospital

Pediatrico Docente Centro Habana.
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CAPITULO IIRESULTADOS

Tabla 1. Datos demogréficos, antropométricos y clinicos en los grupos estudiados.

Datos Obesos (n=202)  Normopesos (n=50) p
» Demograficos
Edad (afios) 9,9 (+3,0) 8,9 (+2,9) 0,050
Sexo
masculino 117 (57,9) 28 (56) 0,806
femenino 85 (42,1) 22 (44)
» Antropométricos
Peso al nacer (g) 3545 (£541,1) 3425,9 (£203,7) 0,013
Peso (kg) 57,1 (+18,3) 33,7 (+8,9) <0,001
Talla (m) 1,4 (+0,2) 1,3 (+0,1) 0,023
IMC (kg/m?) 26,6 (+3,8) 17,2 (+0,9) <0,001
Circunferencia de cintura (cm) 85,2 (¥12,5) 69,3 (¥2,4) <0,001
» Clinicos
Tension arterial sistolica (mmHg) 107,8 (x14,4) 100,3 (¢¥10,1) <0,001
Tension arterial diastdlica (mmHg) 72,0 (£10,4) 69,5 (£8,3) 0,115

La edad promedio en el grupo de obesos fue de 9,9 afios con una desviacion estandar de +

3,0 mientras que en el grupo de normopesos la media fue de 8,9 afios con una desviacion

estandar de + 2,9 siendo el mas pequefio de 3 y el mayor de 18 afios. No se encontraron

diferencias entre ambos grupos en cuanto a edad y sexo. El grupo de obesos presenté un

mayor peso, talla, IMC, mayor circunferencia de cintura y valores més elevados de tension

arterial sistOlica que el grupo de normopesos, encontrandose diferencias significativas entre

ellos. (Tabla 1)
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Tabla 2. Clasificacion de la obesidad seguin severidad en los obesos.

Obesidad segun severidad Obesos (n=202)

n (%)
Leve 18 (8,9)
Moderada 36 (17,8)
Severa 142 (70,3)
Morbida 6 (2,9)

La mayoria de los obesos (70,3%) presentaron una obesidad severa. (Tabla 2)
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Tabla 3. Antecedentes familiares en los grupos estudiados.

Antecedentes familiares Obesos (n=202) Normopesos (n=50) p
n (%) n (%)
Madre obesa 37 (18,3) 3 (6) <0,001
Padre obeso 39 (19,3) 3 (6) <0,001
Ambos padres obesos 77 (38,1) 0 (0) <0,001
Otros familiares obesos 49 (24,3) 44 (88) <0,001
Hipertension arterial 175 (86,6) 5 (10) <0,001
Diabetes mellitus tipo 2 133 (65,8) 3 (6) <0,001
Habito de fumar 97 (48) 8 (16) <0,001

La mayoria de los obesos tenian antecedentes familiares de obesidad, hipertension arterial,

diabetes mellitus tipo 2 y habito de fumar, siendo significativa la diferencia respecto al

grupo de normopesos. (Tabla 3)
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Tabla 4. Analitica sanguinea en los grupos estudiados.

Determinaciones Obesos (n=202) Normopesos (n=50) p
media (DE) media (DE)

» Datos bioquimicos

Creatinina Jaffé (mmol/L) 42,4 (£9,6) 51,3 (£3,7) <0,001
Creatinina enzimatica (mmol/L) 41,6 (£11,5) 50,8 (£3,7) <0,001
Cistatina C (mg/L) 0,7 (0,1) 0,8 (£0,1) <0,001
Colesterol (mmol/L) 3,9 (x0,8) 3,4 (x0,5) <0,001
Triglicéridos (mmol/L) 1,1 (x0,4) 0,9 (x0,2) <0,001
HDL-c (mmol/L) 0,9 (x0,3) 1,9 (£0,2) <0,001
Glucemia (mmol/L) 4,6 (x0,6) 3,7 (x0,3) 0,006
Insulinemia (LU/ml) 12,9 (+10,4) 8,8 (£2,5) <0,001
indice HOMA 2,6 (x2,1) 1,4 (£0,4) <0,001
» Marcadores de inflamacion

Proteina C reactiva (mg/L) 2,7 (¥1,9) 1,5 (+0,4) <0,001
Fibrinégeno (mg/dL) 274 (£71,7) 251,9 (£35,9) 0,071

En la tabla 4 se muestran las medias y desviaciones estandar de todas las variables
bioquimicas determinadas en ambos grupos. Los niveles de colesterol, triglicéridos,
glucemia, insulinemia, indice HOMA y proteina C reactiva fueron significativamente mas
elevados en el grupo de obesos, mientras que los niveles de creatinina Jaffé, creatinina
enzimatica, cistatina C y HDL-c fueron significativamente mas bajos en este mismo grupo.
El valor del HDL-c tuvo una media por debajo del valor considerado normal en el grupo de

obesos.
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Tabla 5. Factores de riesgo de enfermedad renal crénica en los grupos estudiados.

Factores de riesgo Obesos (n=202) Normopesos(n=50) p
n (%) n (%)

HDL-c disminuido 143 (70,8) 0(0) <0,001
Sindrome metabolico 90 (44,6) 0 (0) <0,001
Resistencia insulinica 76 (37,6) 0 (0) <0,001
Hipertrigliceridemia 60 (29,7) 0 (0) <0,001
Hipertension arterial 46 (22,8) 0 (0) <0,001
Hipercolesterolemia 15 (7,4) 0 (0) 0,047
Hiperinsulinemia 15 (7,4) 0 (0) 0,047
Bajo peso al nacer 8 (4) 0 (0) 0,362
Glucemia elevada en ayunas 7 (3,5) 0 (0) 0,182
Diabetes mellitus tipo 2 3(1,5) 0 (0) 0,386
Habito de fumar 1(0,5) 0 (0) 0,618

Los factores de riesgo identificados con mayor frecuencia en los obesos fueron el HDL-c
disminuido(70,8%), el sindrome metabdlico (44,6%), la resistencia insulinica (37,6%), la
hipertrigliceridemia (29,7%) y la hipertension arterial (22,8%), existiendo una diferencia
significativa entre ambos grupos. También hubo diferencias significativas en cuanto a la

hipercolesterolemia y la hiperinsulinemia.(Tabla 5)
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Tabla 6. Marcadores de dafio vascular y renal en orina en los grupos estudiados.

Marcadores Obesos (n=202) Normopesos(n=50) p
n (%) n (%)

Microalbuminuria 143 (70,8) 7 (14) <0,001

Proteinuria 1(0,5) 0 (0) 0,618

En la mayoria de los obesos (70,8%) se encontré microalbuminuria. Solamente un paciente
presentd proteinuria, lo que representé 0,5% del total de casos. En este paciente se
encontré ademas, hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2 asociadas a la obesidad.

(Tabla 6)
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Figura 1. Biopsia renal del paciente obeso en el que se encontro proteinuria.
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En la biopsia renal realizada al paciente obeso que presentd proteinuria se observaron 10
glomérulos que mostraban de forma segmentaria y focal ligero ensanchamiento y
proliferaciébn mesangial. Llamé la atencién que los penachos glomerulares rellenaban el
espacio de Bowman. En un glomérulo se observo una lesién segmentaria con esclerosis y
adherencia a la capsula de Bowman, no existiendo lesiones tubulointersticiales ni
vasculares. En la inmunofluorescencia habian 4 glomérulos, uno de ellos con depésitos
mesangiales de IgA +++ e IgG+++, mas escaso IgM y Cg.

Conclusion: Glomerulomegalia con lesion segmentaria de esclerosis y adherencia a la
capsula de Bowman. (Figura 1)

Las fotografias y el informe de la biopsia son cortesia del Profesor Dr. Agustin Chong
Lopez, Especialista de Segundo Grado en Anatomia Patoldgica del Hospital “Hermanos

Ameijeiras”.
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Tabla 7. Asociacién de los marcadores de dafio renal con la obesidad.

Con Sin Con Sin
Obesidad microalbuminuria microalbuminuria proteinuria  proteinuria
n (%) n (%) n (%) n (%)
- con otros factores 115 (56,9) 46 (22,8) 1(0,5) 161 (79,7)
deriesgo
- sin otros factores 28 (13,8) 12 (5,9) 0 (0) 40 (19,8)
de riesgo

p=0,858p=1,000

En la Tabla 7 se observa que la mayoria de los nifios y adolescentes que presentaron
marcadores de dafio renal positivos eran obesos con otros factores de riesgo asociados.
Aungue no hubo diferencias significativas entre ambos grupos,es de destacar que hubo
pacientes obesos sin otros factores de riesgo asociados, que presentaron microalbuminuria

como marcador de dafio renal positivo.
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Tabla 8. Asociacion de la microalbuminuria con los factores de riesgo de enfermedad

renal cronica en obesos.

Factores de riesgo Con MA Sin MA OR IC Valor p
n (%) n (%) (95%)

» HDL-colesterolemia
- con HDL-c disminuido 104 (72,7) 39 (27,3) 1,37 (0,71-2,62) 0,346

- con HDL-c normal 39 (66,1) 20 (33,9)

» Sindrome metabolico
- con sindrome metabolico 70 (77,8) 20 (22,2) 1,87 (1-3,51) 0,050
- sin sindrome metabdlico 73 (65,2) 39 (34,8)

» Resistencia insulinica
- conresistencia insulinica 52 (68,4) 24 (31,6) 0,83  (0,45-1,55) 0,565
- sinresistencia insulinica 91 (72,2) 35 (27,8)

» Trigliceridemia
- con hipertrigliceridemia 43 (71,7) 17 (24,3) 1,06 (0,54-2,07) 0,858
- sin hipertrigliceridemia 100 (70,4) 42 (29,6)

» Hipertension Arterial
-hipertensos 41 (89,1) 5 (10,9) 4,34  (1,62-11,63) 0,002
-no hipertensos 102 (65,4) 54 (34,6)

» Colesterolemia
- con hipercolesterolemia 13 (86,7) 2 (13,3) 2,85 (0,62-13,04) 0,858
- sin hipercolesterolemia 130 (69,5) 57 (30,5)

» Insulinemia
- conhiperinsulinemia 9 (60) 6 (40) 0,59 (0,20-1,75) 0,339
- sin hiperinsulinemia 134 (71,7) 53 (28,3)

» Bajo peso al nacer
-con bajo peso al nacer 6 (75) 2 (25) 1,25 (0,22-9,24) 0,789
-sin bajo peso al nacer 137 (70,6) 57 (29,4)

» Glucemia en ayunas
- glucemia elevada en ayunas 7 (100) 0 (0) Indefinido 0,083
- glucemia normal 136 (69,7) 59 (30,3)

» Diabetes mellitus tipo 2
- diabéticos 3 (100) 0 (0) Indefinido 0,262
- no diabéticos 140 (70,4) 59 (29,6)

» Habito de fumar
-fumadores 0 (0) 1 (100) Indefinido 0,404
-no fumadores 143 (71,1) 58 (28,8)

Leyenda: MA: microalbuminuria.
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El factor de riesgo asociado de manera significativa con la microalbuminuria fue la
hipertension arterial. Merece ser sefialado que la asociacion del sindrome metabdlico y la
microalbuminuria estuvo muy préxima a la significacion estadistica.

Al determinar el riesgo de microalbuminuria segun factores de riesgo, se encontroque para
un intervalo de confianza de 95% los pacientes hipertensos tuvieron 4,34 veces mas riesgo
de desarrollar microalbuminuria que los no hipertensos. Los pacientes que presentaron
sindrome metabdlico tuvieron 1,87 veces mas riesgo de desarrollar microalbuminuria que
los que no lo presentaron. (Tabla 8)

Tabla 9. Volumen renal total en los grupos estudiados.

Volumen renal (ml) Obesos (n=202) Normopesos (n=50) p
media (DE) media (DE)
VVolumen del RD 84,3 (£31,9) 63,5 (£15,9) <0,001
Volumen del RI 99,8 (£33,0) 73,7 (£16,1) <0,001
VVolumen renal total 184,2 (+60,2) 137,3 (¥27,3) <0,001

Leyenda: RD: rifién derecho.

RI: rifién izquierdo.

No se encontraron marcadores de dafio renal por imagenes mediante ecografia en los
grupos estudiados. Al calcular el volumen renal total se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos, siendo mayor el volumen renal total en el grupo de

obesos. (Tabla 9)
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Tabla 10. Filtrado glomerular estimado en los grupos estudiados.

Filtrado glomerular estimado Obesos Normopesos p
(ml/mto/1,73m?) media (DE) media (DE)

Con creatinina Jaffé 180,4 (+£39,9) 139,2 (+14,5) <0,001
Con creatinina enzimatica 187,9 (£55,7) 137,8 (x14,2) <0,001
Con cistatina C 221,3 (£65,1) 179,4 (£36,6) <0,001

El grupo de obesos tuvo un filtrado glomerular mas elevado que el grupo de normopesos

con los tres métodos empleados para su estimacion, existiendo diferencias significativas

entre ambos grupos. (Tabla 10)
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Tabla 11. Clasificacion del filtrado glomerular estimado en los obesos.

Filtrado glomerular Filtrado glomerular Filtrado glomerular p
(ml/mto/1,73m?) aumentado normal

n(%o) n(%o)
Con creatinina Jaffé 140 (69,3) 62 (30,7) <0,001
Con creatinina enzimatica 134 (66,3) 68 (33,7) <0,001
Con cistatina C 171 (84,6) 31 (15,3) <0,001

Al clasificar el filtrado glomerular en el grupo de obesos se encontrd que el nimero de
obesos con filtrado glomerular aumentado fue significativamente mayor que el nimero de

obesos con filtrado glomerular normal mediante los tres métodos empleados.(Tabla 11)
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Gréfico 1. Clasificacion por estadios de la enfermedad renal cronica en los obesos.

No clasifican
28,7%

Estadio 1
71,3%

La mayoria de los nifios y adolescentes obesos (71,3%) se encontraron en el estadio 1 de la
enfermedad renal crénica. Es de destacar que 58 obesos (28,7%) aunque no presentaron
enfermedad renal crdnica, tienen un riesgo incrementado de enfermedad renal cronica al

tener presente al menos un factor de riesgo. (Gréafico 1)
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Tabla 12. Asociacion de la obesidad segun severidad y estadio de enfermedad renal

cronica.
Grados de Obesos en estadio 1 de ERC Obesos que no clasifican
obesidad n (%) n (%)
Leve 14 (9,7) 4 (6,9)
Moderada 25 (17,4) 11 (18,9)
Severa 103 (71,5) 39 (67,2)
Moérbida 2(1,9) 4 (6,9)
p=0,190

La mayoria de los obesos que se encontraron en el estadio 1 de la enfermedad renal cronica
eran nifios y adolescentes severamente obesos, aunque no hubo diferencias significativas

entre ambos grupos. (Tabla 12).
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Tabla 13. Datos antropométricos, clinicos y bioquimicos de los obesos en quienes se

determinaron marcadores de estrés oxidativo. (n=70)

Datos Valor minimo Valor maximo Media DE
IMC (kg/m?) 19,62 37,90 26,83 3,92
Circunferencia cintura (cm) 33,40 104,20 79,35 15,32
TA sistolica (mmHQ) 80 140 108,41 16,46
TA diastolica (mmHg) 40 100 71,85 11,61
Creatinina Jaffé (mmol/L) 20 75 43,48 10,46
Creatinina enzimatica (mmol/L) 17,30 77,40 42,51 12,64
Cistatina C (mg/L) 0,56 1,10 0,74 0,11
Colesterol (mmol/L) 1,57 6,93 3,89 1,02
Triglicéridos (mmol/L) 0,66 3,60 1,29 0,46
HDL-c (mmol/L) 0,5 1,3 0,8 0,20
Glucemia (mmol/L) 3,28 6,71 4,64 0,63
Insulinemia (LU/ml) 0,20 95,18 16,31 15,67
Indice HOMA 0,05 20,05 3,37 3,20
Proteina C reactiva (mg/L) 1,10 10,90 3,06 2,18
Fibrindgeno (mg/dL) 113,0 445,0 2950 63,34
MDA (umol/L) 0,36 3,36 1,55 0,66
HTP (umol/L) 3,38 117,69 43,23 31,24
SOD (u/ml/mto) 0,00 79,58 7,79 12,58
CAT (u/L/mto) 150,00 6450,00 1744,50 1278,90

Leyenda: MDA: malonilaldehido.
HPT: hidroperdxidos totales.
SOD: superéxido dismutasa.
CAT: catalasa.

En la tabla 13 se muestran los valores minimos, valores maximos, medias y desviaciones
estandar de todas las variables bioguimicas determinadas en los obesos en quienes se
determinaron marcadores de estrés oxidativo. El valor de HDL-c estuvo por debajo del
valor considerado normal, y los valores de triglicéridos y el indice HOMA estuvieron por

encima de los estandares de normalidad considerados en este estudio.
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Tabla 14. Asociacion de los marcadores de estrés oxidativo con los datos antropométricos,

clinicos y bioguimicosdeterminados en obesos (n=70).

Datos MDA HPT SOD CAT
r P r P r P r P

IMC 0,103 0,395 0,124 0,305 -0,057 0,661 -0,011 0,929
Circunferencia de cintura -0,037 0,763 0,084 0,488 0,055 0,651 0,009 0,938
Tension arterial sistolica 0,020 0,871 -0,137 0,257 0,041 0,736 0,202 0,094
Tension arterial diastolica -0,33 0,788 -0,096 0,429 0,052 0,671 0,148 0,220
Creatinina Jaffé -0,149 0,218 0,352" 0,003 -0,048 0,691  -0,301" 0,011
Creatinina enzimatica -0,043 0,725 0,041 0,739 -0,164 0,176 0,045 0,711
Cistatina C 0,154 0,204 0,016 0,892 -0,249" 0,038  -0,134 0,270
Colesterol total 0,252"" 0,036 0,299 0,012 -0,108 0,373 0,108 0,375
Triglicéridos 0,073 0,546 0,406~ 0,001  -0,066 05588 0,092 0,447
HDL-c 0,257" 0,032 0,033 0,784 0,112 0,356  -0,105 0,388
Glucemia 0,097 0,424 0,126 0,300 0,053 0,661 0,016 0,898
Insulinemia 0,381 0,01 0,376 0,001 -0,032 0,792 0,122 0,313
indice HOMA 0,399" 0,001 0,393 0,001 -0,021 0,866 0,125 0,301
PCR 0,162 0,181 0,115 0,345 -0,144 0,233 0,056 0,646
Fibrindgeno -0,123 0,311 0,053 0,663 0,047 0,700 0,009 0,938

Leyenda: MDA: malonilaldehido.

HTP: hidroperdxidos totales.
SOD: superoxidodismutasa.
CAT: catalasa.

* Significacidn estadistica

** Elevada significacion estadistica

Se encontré asociacion positiva entre los niveles de MDA y los niveles de colesterol,

insulinemia, indice HOMA y HDL-c, siendo esta correlacion altamente significativa para

los tres primeros. En el caso de los HPT hubo correlacion positiva con los niveles de

creatinina Jaffé, colesterol total, triglicéridos, insulinemia e indice HOMA, siendo todas

altamente significativas.

Se encontrd asociacion negativa entre los niveles de SOD vy los niveles de cistatina C. En el

caso de la CAT hubo asociacion negativa con los niveles de creatinina Jaffé. (Tabla 14)
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Tabla 15. Andlisis de regresion multiple con los marcadores de estrés oxidativo como

variables dependientes en obesos (n=70).

Variable dependiente Coeficiente 3 Valor p
MDA HDL-c 0,330 0,003
indice HOMA 0,452 <0,001
HTP Triglicéridos 0,317 0,006
indice HOMA 0,299 0,009
SOD Cistatina C -0,249 0,038
CAT Creatinina Jaffé -0,301 0,011

Al realizar el andlisis de regresion multiple tomando los marcadores de estrés oxidativo

como variables dependientes (Tabla 15) se encontré que los niveles de HDL-c, y el indice

HOMA son variables predictivas de los niveles de MDA los niveles de triglicéridos y el

indice HOMA son variables predictivas de los niveles de HPT; mientras que los niveles de

cistatina C son predictivos de los niveles de SOD vy la creatinina Jaffé es predictiva de los

niveles de catalasa.
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CAPITULO IV DISCUSION

Los datos demograficos, antropométricos y clinicos permiten caracterizar los grupos de
estudio, lo cual es de suma utilidad en la interpretacion de los resultados. De acuerdo con
la presente investigacion otros autores han encontrado valores de tension arterial
significativamente mas altos en obesos que en normopesos. €878

Los antecedentes familiares de obesidad en los nifios obesostienen un importante papel en
la génesis y mantenimiento de la obesidad infantil mediante la conjugacién de habitos de
vida y predisposicién genética.®” EI nimero de familiares obesos encontrados en el grupo
de obesos del presente estudio, avala este conocimiento.

Si un padre es obeso, hay un 50% de probabilidades de que los nifios sean también obesos.
Sin embargo, cuando ambos padres son obesos tienen un 80% de probabilidades de ser
obesos.El riesgo de ser obeso a los 35 afios es 8-10 veces si se ha sido obeso a los 10 afios,
y de 35-36 veces si ha sido a los 18 afios.®®

Cindik et al.®® también encontraron una elevada frecuencia de historia familiar de obesidad
en un grupo de nifios obesos, de ellos 18% tuvieron los dos padres obesos,y 31% uno de los
padres obeso; siendo significativamente mayor la presencia de miembros obesos en las
familiasdel grupo de obesos(p<0,05).

Aunque las personas tienen algun control sobre los aspectos ambientales de sus vidas, el
establecimiento del limite de peso normal a obesidad depende del estado nutricional de la
madre, y como la obesidad se esta haciendo mas comln a través de este efecto, tiene un
impacto creciente en los hijos y generaciones futuras.®

Abrass® sefiala el origen fetal de la resistencia insulinica y su contribucién a la

enfermedad en adultos. La diabetes gestacional asociada a obesidad influye en el desarrollo
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pancredtico intraltero y el desarrollo de resistencia a la insulina, hipertension arterial y
diabetes mellitus tipo 2 en los hijos cuando llegan a la adultez.

La elevada frecuencia de antecedentes familiares de obesidad, hipertension y diabetes en
los obesos, sefiala la predisposicion genética de este grupo de estudio a las enfermedades
mencionadas.

Savino et al. ® encontraron valores significativamente altos de glucosa en ayunas, indice
HOMA vy triglicéridos en el grupo de obesos respecto a normopesos, asi como niveles
significativamente méas bajos de HDL-c en los primeros, lo cual coincide con los resultados
gue se muestran. A diferencia de la autora no reportaron diferencias en cuanto a los niveles
de colesterol.

Otros autores también han encontrado niveles significativamente altos de colesterol,
triglicéridos, proteina C reactiva e indice HOMA en obesos con respecto a controles de
peso normal. 879D

En particular, la elevacion significativa de los niveles de proteina C reactiva en los obesos
de la presente investigacion, reafirma la hipdtesis de que la obesidad es responsable de un
bajo grado de inflamacion crénica, el cual predice enfermedad aterosclerética en la
juventud. ©* 2

Los hallazgos en la analitica sanguinea de los obesos permiten la identificacion de factores
de riesgo de enfermedad renal crdénica en este grupo de estudio.

La morbilidad relacionada con obesidad en nifios no es tan prevalente como en adultos; en
parte porque las complicaciones de la obesidad frecuentemente tardan afios en

desarrollarse, y los cambios del IMC ocurren durante toda la infancia. ©* ¥
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No todos los autores coinciden en los criterios para determinar los factores de riesgo
asociados a la obesidad en la edad pediatrica, incluso, para determinar obesidad no todos
concuerdan en el mismo punto de corte segiin IMC. © %) No obstante, la mayoria de los
autores coinciden en que el incremento de la prevalencia de obesidad pediatrica, va unido al
incremento de factores de riesgo asociados a obesidad en nifios. % °7 %)

Es preocupante la alta frecuencia de niveles bajos de HDL-c que reflejan los resultados.
Los nifios obesos con disminucion del HDL-c tienen un potencial aterogénico.®®

Los niveles plasmaticos de HDL-c son inversamente proporcionales al riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en humanos. ElI mecanismo clave en las
propiedades ateroprotectoras del HDL-c es su rol en el transporte revertido del colesterol,
un proceso fisiologico mediante el que el colesterol periférico en exceso es transportado al
higado para su eliminacién en la bilis y las heces. Ademas, el HDL-c puede prevenir la
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad, actuando como anticoagulante y con
propiedades anti-inflamatorias, todo lo cual contribuye al efecto antiaterogénico del HDL-

(100, 101)

Se debe tener presente que la aterosclerosis es un proceso acumulativo que comienza en la
infancia y puede ser reversible con cambios tempranos e intensivos en el estilo de vida. ‘¥
Coincidiendo con los resultados que se muestran, Glowinska et al. “%? y Friedland et al.
(1%%han observado que los nifios y adolescentes obesos tienen una disminucién de HDL-c,
asi como un incremento de los valores de LDL colesterol y triglicéridos, comparado con

nifios y adolescentes no obesos. Estos valores en la infancia tienden a mantenerse en la

adultez, contribuyendo al desarrollo de ateroesclerosis y enfermedad renal.
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Las alteraciones lipidicas encontradas en los nifios obesos, en especial el descenso
significativo de las cifras de HDL-c, coinciden con los datos publicados también en
diversos estudios realizados en nifios espafioles. “**'®Torres M et al. @ en su
investigacion encontraron descenso del HDL-c, pero ausencia de cambios significativos en
los valores de triglicéridos. Las bajas cifras de HDL-c se asociaron significativamente con
la obesidad infantil.

Igual a lo encontrado en el presente estudio, una alta prevalencia de sindrome metabdlico
también ha sido reportada en varias cohortes de poblaciones norteamericanas e
hispanas.®" 199

En la poblacion infantil, la prevalencia de sindrome metabdlico es muy dispar y depende de
los criterios de definicion utilizados, de sus puntos de corte y del tipo de poblacion
estudiada. A pesar de ello, se estima que se sitta entre el 3 y el 4%, muy por debajo de lo
publicado para poblacion adulta.Estas cifras aumentan si lo que se estudia es poblacion
obesa.(log’ 109)

En adolescentes americanos obesos entre los 12 y los 19 afios se ha encontrado una
prevalencia de 28,7% mientras que en poblaciones europeas entre los 8 y 18 afios, las cifras
son de 8,9%. 1%

Cruz et al.“® determinaron una prevalencia de sindrome metabélico de 30% en nifios
hispanos sobrepeso y Weiss et al. “® encontraron una prevalencia de 39% y 49,7% en
adolescentes obesos que estaban en el 97 y 99 percentil respectivamente segin el IMC.

Invitti et al. &V

en una investigacion realizada por el Departamento de Enfermedades
Metabdlicas y Diabetes del Instituto Auxoldgico Italiano en Milén, Italia, estudiaron 588

nifios obesos y encontraron un 23,3% de los nifios obesos con sindrome metabdlico. Esta
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prevalencia fue baja al compararla con el 29-50% previamente reportada en el estudio de
cohorte Americano Multiétnico e Hispano de nifios obesos.

Un estudio mexicano 2 realizado en 268 nifios obesos reporté una frecuencia de sindrome
metabdlico de 26% utilizando una definicidn que incluia la presencia de historia familiar de
obesidad y diabetes mellitus tipo 2. La alta prevalencia reportada en cohortes americanos e
hispanos de nifios obesos con sindrome metabdlico puede estar relacionada con factores
étnicos, culturales y sociales. ™%

El sindrome metabdlico se esta convirtiendo en uno de los principales problemas de salud
publica del siglo XXI. La morbilidad y mortalidad prematuras que acarrea podrian
desequilibrar, segln algunos autores, el presupuesto sanitario de muchos paises
desarrollados o en vias de desarrollo. Los factores de riesgo que conforman el sindrome
metabolico estan asociados con una futura enfermedad cardiovascular y renal en adultos;
13 sin embargo, no se conoce como la presencia de alguno de estos factores en la infancia
predicen enfermedad cardiovascular en la vida adulta. Morrison et al. *¥ utilizaron datos
del LipidResearchClinics (LRC) Princeton PrevalenceStudy (1973-1976) y del Princeton
Follow-up Study (PFS; 2000-2004) para investigar esta asociacién. Los autores concluyen
que el sindrome metabdlico pediatrico predice enfermedad cardiovascular durante los
subsecuentes 25 afios de vida. Sus resultados ponen a la luz la importancia de
intervenciones preventivas en la infancia e inicio de la vida adulta, particularmente con la
ganancia de peso y el control de IMC.

La resistencia insulinica, el tercer factor de riesgo encontrado en orden de frecuencia en la
presente investigacion, es considerado como un elemento importante en el sindrome

metabolico del nifio asociado a obesidad; suele estar presente mucho antes que aparezcan
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otras alteraciones metabdlicas como la intolerancia a la glucosa, dislipidemia, hipertension
arterial, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular.**® Podria inferirse que los
obesos que tienen resistencia insulinica en el presente estudio, pueden desarrollar algunas
de estas alteraciones en los proximos afios.

Los nifios obesos con similar IMC pueden diferir en el grado de sensibilidad insulinica y
sus consecuencias. El conjunto de factores de riesgo cardiovascular observado en nifios y
adolescentes obesos con bajo grado de sensibilidad insulinica, indica que las consecuencias
de la obesidad en adultos, con blanco en drganos vitales incluidos los rifiones, comienzan
su desarrollo probablemente en personas jévenes. ©

La hiperinsulinemia cursa inicialmente con cifras normales de glucemia en ayunas y tras
sobrecarga oral de glucosa. Posteriormente, tal y como corresponde en la etiopatogenia de
la diabetes tipo 2, llega un momento de fracaso en la funcion de la célul$ pancreética, que
se expresa como intolerancia hidrocarbonada tras sobrecarga oral con glucosa. La
alteracion de la glucemia en ayunas es el ultimo paso que da lugar al diagndstico clinico de
diabetes tipo 2.0

En la patogénesis de la resistencia insulinica se ha invocado el papel de los receptores
activadores de proliferacion de peroxisomas. Ellos tienen un rolfundamental en la
regulacién del colesterol celular y en el metabolismo de los triglicéridos con efecto directo
sobre la sensibilidad a la insulina. Las anomalias de este sistema pueden causar el
desarrollo de resistencia insulinica y obesidad. Los agonistas para estos receptores trabajan
modificando el metabolismo lipidico celular y tiene un efecto directo sobre la sintesis de la

matriz mesangial y pueden prevenir y revertir la glomeruloesclerosis diabética.™®
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Se ha sefialado ademas que el hiperinsulinismo, si bien logra una accion normal de esta
hormona en d&rganos con insulinorresistencia, en otros, donde existe adecuada
insulinosensibilidad, puede llevar a un exceso de incorporacion de glucosa y promover asi
la lipogénesis/lipotoxicidad.

La dislipidemia, relacionada cominmente con la obesidad, es otro factor importante a
considerar como un elemento potencial de dafio renal. Existen suficientes evidencias

experimentales que sefialan a los lipidos como una variable independiente de este dafio.®

100)

La asociacién entre las alteraciones del metabolismo lipidico y la obesidad esta
ampliamente documentada desde los clasicos estudios epidemioldgicos norteamericanos.
Los nifios y adolescentes obesos tienden a tener elevado el colesterol total, las LDL-c y los
triglicéridos y disminuido el HDL-c. Asi mismo, la tendencia a que estas concentraciones
patoldgicas persistan en el tiempo (tracking) aumenta la probabilidad de que los nifios
obesos se conviertan en adultos obesos y con dislipidemia alta, por lo que tienen un
especial riesgo de aterogénesis y de enfermedad renal. Se estima que el 77% de los nifios
obesos seran adultos obesos, y es probable que la persistencia de los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular y renal a lo largo de la infancia sea la que confiera dicho riesgo,
mas que la obesidad en si misma; de ahi la importancia de la identificacion de estos factores
de riesgo en nifios obesos, (17118 119,120,121, 122)

El desarrollo de hipertension arterial e hiperlipidemia durante la infancia incrementa el
riesgo de enfermedad cardiovascular y trombosis en la juventud.®*® Estudios previoshan
observado que los nifios y adolescentes obesos tienen un alto riesgo de desarrollar

hipertension arteriale hipercolesterolemia. Este efecto es especialmente pronunciado en
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aquellos que tienen una actividad fisica limitada. 2%, Se ha reportado también queel riesgo
de hipertension arterial aumenta con el incremento del IMC. 23124

lanuzi et al. “®observaron en nifios obesos cambios fisioldgicos como hipertension arterial
y otros efectos aterosclerdticos como elevacion de los niveles de colesterol, triglicéridos,
insulina, proteina C reactiva en comparacion con nifios de peso normal.Esto coincide con
los resultados que se muestran.

Falkner et al.® en una investigacion realizada en la Universidad Thomas Jefferson de
Philadelphia, estudiaron 18 618 nifios con edades entre 2 y 19 afios encontrando 16,7% de
casos con sobrepeso y 20,2% de obesos. Con el incremento del IMC hubo un incremento
significativo (p<0,05) tanto de la presion sistolica como de la diastdlica para todos los
grupos de edad lo cual evidencié el efecto de la obesidad en las cifras de tension arterial en
la infancia, incluso pudo ser detectada en los nifios que se encontraban en el grupo de 2 a 5
afos.

Field et al.*®® en un estudio prospectivo, realizado en 314 nifios con edades entre 8 y 15
afios que fueron seguidos durante 8-12 afios después, encontré que el incremento del IMC
durante la infancia predice el riesgo de hipertension arterial en la juventud.

A diferencia de la baja incidencia de diabetes mellitus tipo 2 que muestran los presentes
resultados, otros autores 2" 128 129 han sefialado un incremento sustancial de diabetes
mellitus en nifios obesos.

Confinada a los adultos mayores por mas de 20 afios, la diabetes mellitus tipo 2 afecta
ahora a nifios obesos, incluso antes de la pubertad. En un estudio completado en 1994, la
minima incidencia de diabetes mellitus tipo 2 tiene un incremento de 0,7/100,000 a

7,2/100,000 en nifios en edades de 10-19 afios desde 1982,
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En el afio 2000, 8 a 45% de todos los nuevos casos de diabetes mellitus en nifios en
Estados Unidos fueron categorizados como diabetes mellitus tipo 2. ‘Y Datos mas
recientes recolectados entre 2002 y 2003, muestran un porcentaje de diabetes mellitus tipo
2 para los nuevos casos de diabetes pediatrica, en casos de 10 a 19 afios es de 14,9% en
caucasicos, 46,1% en hispanos, 57,8% afroamericanos, 69,7% asiaticos y 86,2% indios
americanos. *?)

Similar tendencia ha sido notada en otras partes del mundo. En Jap6n mas del 80% de los
casos nuevos de diabetes en Pediatria son diabetes mellitus tipo 2.Se prevé que este tipo de
diabetes sea la forma predominante para los nifios en el 2015. EI mayor factor de riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 en los nifios es la obesidad.** La autora de la presente
investigacion considera que aunque en el grupo de estudio la incidencia de diabetes
mellitus tipo 2 es baja, esta entidad puede aparecer en etapas futuras ya que un nimero
importante de obesos presentan hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y en algunos
existe glucemia elevada en ayunas, lo cual evidencia que desde edades tempranas ya
existen alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, correspondiéndose con estados
de pre-diabetes, que posiblemente en un futuro mediato sean los diabéticos (tipo 2) de
aparicion precoz.

Aunque el bajo peso al nacer no tiene una elevada frecuencia en el presente estudio, se debe
destacar que los nifios nacidos con bajo peso tienen un patrén fenotipico de los llamados
“genes hambrientos” que acelera el desarrollo de obesidad una vez que el nifio se encuentra
ante una mayor disponibilidad de alimentos. Este proceso de desnutricion fetal y bajo peso
al nacer se acompafia de disminucion de los islotes de Langerhans y una predisposicion a la

diabetes mellitus; también a una oligomeganefronia que favorece la hipertension arterial y
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la esclerosis glomerular, por lo tanto, los factores de dafio renal que se generan con la
obesidad se van a encontrar con un rifidn ya meiopragico, que se sometera al mecanismo
lesivo de la diabetes y la hipertensién, que la propia obesidad exacerba en estos pacientes.
(10)

Segun algunos estudios la prevalencia de microalbuminuria para adultos obesos es de 12%
y entre 10-15% para la poblacién adulta de mediana edad. ®** **® Sin embargo, una alta
proporcién de nifios obesos no diabéticos tienen microalbuminuria en poblacion general y
se ha visto un incremento asociado al grado de obesidad. 3

Burgert et al. (137) reportaron una prevalencia de 10,1% de microalbuminuria en 287 nifios
obesos procedentes de la Clinica Pediatrica de Obesidad de Yale, en Estados Unidos. No
encontraron diferencias significativas entre el grupo de pacientes que tenian
microalbuminuria y el grupo que no la tuvo, en relacion a datos antropométricos. Los
autores sefialaron que estuvo por determinar como se presenta la microalbuminuria en los
diferentes grados de obesidad, o sea, conocer si los jévenes con baja obesidad tienen una
baja prevalencia de microalbuminuria.

Savino et al. @ encontraron una prevalencia de 4,2% de microalbuminuria en nifios obesos
cuya media de edad era de 14,0 + 2,1 afios. A pesar de esta baja prevalencia la diferencia
respecto al grupo de normopesos fue significativa.

La diferencia de esos reportes en relacion a la investigacion que se presenta puede
corresponder con el método empleado para la determinacién de microalbuminuria. En la
mayoria de los reportes internacionales el indice albumina creatinina ha sido el método

empleado para determinar excrecién urinaria de albimina.
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Los resultados del presente estudio se aproximan mas a los reportes nacionales como el de
Pifieiro et al. ®*® en su estudio de 57 adolescentes obesos entre 10 y 15 afios procedentes
de la consulta de Endocrinologia del Hospital Pediatrico Universitario «Juan Manuel
Marquez», donde encontraron que la microalbuminuria fue positiva en 32 obesos (56,1 %)
y en 25 obesos negativa (43,9 %).

Herrera R. et al. @ en el estudio ISYS encontré una prevalencia de microalbuminuria de
38,3% en obesos menores de 20 afios. La diferencia en comparacion a los resultados que se
presentan puede estar dada por la muestra obtenida para el estudio que fue un estudio
poblacional y el método de determinacion de la microalbuminuria (Micral) en una muestra
Unica de orina.

En nifios obesos la microalbuminuria parece ser un consistente predictor de resistencia
insulinica e hipertensién arterial, dos importantes factores de riesgo de futura enfermedad
cardiovascular y muerte prematura. 2%

El anlisis de los diferentes reportes realizados en el estudio de la microalbuminuria por los
distintos autores anteriormente sefialados y los resultados del presente estudio, permite
sefialar que la presencia de microalbuminuria en nifios y adolescentes obesos puede
representar el primer signo de dafio vascular y renal, asi como una aterosclerosis preclinica.
La asociacién entre proteinuria y enfermedad renal cronica es conocida. En comparacion
con la hematuria, la proteinuria es un mayor predictor de enfermedad renal cronica tanto en
hombres como en mujeres. La misma es un predictor de enfermedad cardiovascular en
pacientes diabéticos, hipertensos o ambos. Se considera que es consecuencia del dafio

vascular intrarrenal producido por la microalbuminuria. *?
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La obesidad afecta a adultos en relacion a la aparicién de proteinuria y a la posibilidad de

B9y Fowler et al.**® observaron

tener dafio renal progresivo. Aunque Adelman et al.
proteinuria en adolescentes obesos existe poca evidencia de lo que sucede con los nifios.

En cuanto a las alteraciones histopatoldgicas que causa la obesidad a nivel renal, los autores
sefialan que aunque pueden ser lesiones ya existentes, la caracteristica fundamental son las
lesiones glomerulares con entidad propia que se conocen como “glomerulopatia de la
obesidad”: presencia de  glomerulomegalia asociada o0 no a una
glomeruloesclerosis/hialinosis segmentaria y focal (HSF). Estas lesiones, descritas por
primera vez en pacientes que presentaban obesidad moérbida, se han encontrado en
enfermos con diferentes grados de obesidad, de proteinuria o de insuficiencia renal.
Ademas de estas lesiones, estos pacientes pueden presentar otras alteraciones glomerulares
incluyendo el incremento de la matriz mesangial, la proliferacion de las células
mesangiales, la hipertrofia y fusién de los podocitos y la esclerosis glomerular global.
Asimismo, diversos grados de lesion vascular, fibrosis intersticial y atrofia tubular pueden
acompafiar a las lesiones glomerulares. 49

Los pacientes que presentan lesiones de HSF tienen mas lesiones tubulointersticiales y
albuminuria que los pacientes que presentan otro tipo de lesién glomerular. EI porcentaje de
hallazgo de lesiones de HSF o de exclusivamente glomerulomegalia varia. Asi, en pacientes
con proteinuria importante y/o insuficiencia renal, las lesiones de HSF son la patologia que
se encuentra mas frecuentemente y se ven en un porcentaje situado entre un 24% y un 76%
de los estudios histologicos renales (biopsias o estudios de autdpsicos). La presencia

exclusivamente de glomerulomegalia se observa en un 14-24% de estos estudios. Existen
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pocos datos sobre la existencia de lesiones de “glomerulopatia de la obesidad” en pacientes
con funcion renal normal. ¢4V

Serra et al. “Pestudiaron la biopsia renal de pacientes con obesidad mérbida, encontrando
que un 5% de ellos presentaban lesiones de HSF, y un 38%, glomerulomegalia (de ellos, en
un 7,5% era la Unica lesion glomerular), pero asimismo presentaban otras lesiones
glomerulares: el 60%, incremento de la matriz mesangial (cambios diabetoides), el 20%,
proliferacién de las células mesangiales, y el 40%, hipertrofia podocitaria. La biopsia renal
de los controles no mostrd lesiones de HSF, proliferacion de las células mesangiales o
hipertrofia de los podocitos, y s6lo un 5% presento incremento leve de la matriz mesangial,
y un 2%, glomerulomegalia.

La aparicion de estas lesiones podria estar condicionada por varios factores incluyendo el
tiempo de evolucion de la obesidad, diferente predisposicion genética o enfermedades
asociadas.

En el analisis de la asociacion de los marcadores de dafio renal con la obesidad otros
autores ©% ¢ 5Yhan encontrado que las consecuencias metabdlicas de la obesidad (la
disminucién de la sensibilidad a la insulina y las alteraciones en el metabolismo de la
glucosa especialmente) parecen contribuir a la presencia de microalbuminuria en obesos,
mas que la obesidad per se, lo cual coincide con los resultados que se muestran. No
obstante, existen todavia diferentes aspectos en estudio en lo referente a las alteraciones
funcionales y estructurales que determina la obesidad sin otros factores de riesgo
especialmente en edades pediétricas.®*®)

En el estudio de la microalbuminuria con respecto a otros factores de riesgo asociados a la

obesidad, diversos investigadores también han reportado la asociacion de microalbuminuria
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con la hipertension arterial, la hiperlipidemia, la diabetes mellitus tipo 1, la resistencia
insulinica en pacientes diabéticos y no diabéticos y con la inflamacion.**”

Lin et al.“*? en el afio 2007 realizaron un estudio en poblacién adulta encontrando que la
microalbuminuria estaba fuertemente asociada al sindrome metabdlico y a sus componentes
individuales excepto a la obesidad central en mujeres y a la elevacion de la glucosa en
ayunas en hombres.En ese mismo afio Wang et al.*? realizaron una investigacién sobre el
sindrome metabolico y sus componentes individuales incluyendo la microalbuminuria
como predictor de riesgo cardiovascular. Concluyeron que el sindrome metabdlico es un
marcador de riesgo cardiovascular pero no es superior al riesgo asociado a sus componentes
individuales.

Invitti et al Y, encontraron que los nifios obesos que presentaban sindrome metabélico
tenian una alta frecuencia de microalbuminuria (78,7%).

En el estudio realizado por Savino et al.?® la microalbuminuria estuvo positivamente
correlacionada con los indices de adiposidad y con el indice de resistencia insulinica.
Burgert et al. ) en su investigacion no encontraron asociacién entre la hipertension
arterial y la microalbuminuria. Tampoco encontraron asociacion entre esta Gltima y el
sindrome metabdlico. Sin embargo el mayor hallazgo del estudio fue la correlacién
fuertemente positiva entre la presencia de microalbuminuria y los altos valores de glucosa e
insulina en plasma.

Hay reportes que sugieren que la presencia de microalbuminuria es un factor de riesgo
independiente de enfermedad cardiovascular mas alla de la hipertension arterial por si

misma. Por esta razdn esto debe ser discutido como factor adicional en los pacientes
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hipertensos, como la resistencia a la insulina, como contribuyente al desarrollo de
microalbuminuria.**”

La microalbuminuria es un criterio clinico para la definicion de sindrome metabdlico segun
la OMS, esta incrementa en la medida que se presente hiperglicemia en ayunas (5-10%) o
diabetes mellitus tipo 2 (25-40%), mas aun hasta un 7% de la poblacion general puede
presentar microalbuminuria como lo demostré el estudio Prevend, con una prevalencia de
16% en diabéticos, 11% en hipertensos y 6.6% de sujetos sin factor de riesgo claro.®

En el estudio realizado por Pifieiro et al. 38 de un total de 18 hipertensos, 11 presentaron
microalbuminuria. Sin embargo, no hubo asociacién significativa, lo que ellos atribuyeron
a que el diagndstico precoz de la hipertension arterial influencié en las acciones de salud e
impidio la aparicién de este marcador de lesion endotelial en muchos casos.

Recientemente Shankar et al.**® observaron cémo la albuminuria predice el aumento en el
colesterol total y el colesterol LDL.

Es conocido que las dislipidemias de por si pueden producir dafio endotelial, expresado
como microalbuminuria ademas del dafio que produce la resistencia insulinica y el estado
inflamatorio crénico de la obesidad.®®

Liese et al.**” encontraron que la albuminuria predice en forma significativa obesidad
central e hipertension, con riesgo relativo de 3.3 y 4.0 respectivamente.

Rowley et al.**® describieron la asociacién independiente de albuminuria con hipertension
(RR 6.39), diabetes (RR 3.49), y obesidad abdominal (RR 4.56).

El estudio de las anomalias estructurales renales mediante ecografia es de suma importancia

en la evaluacion y seguimiento de las patologias nefrouroldgicas. Los limites de normalidad
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en la medicion de las estructuras renales han sido establecidos de acuerdo a la edad, peso,
talla y superficie corporal. 49

El mayor volumen renal total encontrado en el grupo de obesos del presente estudio, tiene
relacion directa con el IMC vy el filtrado glomerular. Dicha relacién, ha sido ampliamente
documentada en la literatura 15122 Se ha sugerido realizar estudios que evidencien el
valor diagndstico del calculo del volumen renal total, ya que puede ser un predictor
apropiado de la funcion renal. ¢4

De acuerdo con la presente investigacion, Savino et al.?” y Cindik et al.®® reportaron un
valor aumentado de la media del filtrado glomerular estimado con creatinina en nifios
obesos, aunque al compararlo con el grupo de pacientes no obesos las diferencias no fueron
significativas. No obstante, Cindik et al.®? encontraron una correlacién positiva entre el
IMC y el filtrado glomerular en el grupo de obesos.

También Retnakaran et al.**® en un estudio realizado en nifios de una comunidad aborigen
de Canada, encontraron una media superior en el filtrado glomerular estimado con
creatinina en el grupo de pacientes con sindrome metabdlico, condicion asociada a la
obesidad con elevada frecuencia, aunque al compararlo con el grupo de pacientes que no
tenian sindrome metabdlico las diferencias no fueron significativas.

No se encontraron estudios que estimaran filtrado glomerular con cistatina C en nifios
obesos, lo cual imposibilita la comparacién de los resultados. Vupputury et al. @9
reportaron en un estudio reciente realizado en adultos, que las ecuaciones basadas en

cistatina C para estimar filtrado glomerular, pueden resultar en una sobreestimacion de

enfermedad renal cronica en pacientes con elevado IMC. La mayoria de los estudios
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reportan la asociacion de los niveles de cistatina C con factores de riesgo cardiovascular
asociados a obesidad tanto en nifios como en adultos. °>1%6:157.158)

Tampoco fue posible en el presente estudio la estimacion del filtrado glomerular mediante
un método exdgeno, lo cual permite conocer con exactitud la funcion renal de los grupos
estudiados y realizar una comparacion con los métodos endégenos empleados.

Aunque es conocido que la obesidad se asocia con hiperperfusion e hiperfiltracion
glomerular, su identificacion en edades tempranas de la vida tiene un significado
importante. La hiperfiltracion junto al incremento de la presion venosa renal, la hipertrofia
glomerular, la hiperlipidemia, la angiotensina 1l y el TGF-p son algunos de los elementos
claves en la patogénesis de la proteinuria asociada a la obesidad.®*® La hiperfiltracion
mantenida dafia las células renales favoreciendo el deposito de macromoléculas en la
capsula de Bowman, lo cual es uno de los pasos iniciales en el camino hacia la
glomeruloesclerosis. ‘%

Un gran namero de obesos se encuentran en el estadio 1 de enfermedad renal cronica en la
investigacion que se presenta, dado que en su mayoria tienen un filtrado glomerular
aumentado y presentan microalbuminuria. Este resultado sefiala el impacto de la obesidad
y los factores de riesgo asociados en la funcion renal de este grupo de estudio.

Este estadio de enfermedad renal cronica es potencialmente reversible si se logran controlar
el peso corporal y los factores de riesgo asociados®®, por lo que urge hacer cambios en el
estilo de vida de esos nifios para lograr su regreso a un estado de normalidad.

El hecho de que la mayoria de los obesos padezcan de una obesidad severa pudiera explicar

la elevada frecuencia de factores de riesgo de enfermedad renal crdnica, marcadores de
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dafio renal positivos en orina y aumento del filtrado glomerular. Los autores sefialan que el
aumento del grado de severidad de la obesidad entrafia un mayor riesgo a la salud. %

En el andlisis del estrés oxidativo, a diferencia de los resultados que se presentan, la
mayoria de los autoreshan encontrado asociacion positiva significativa entre los marcadores

(62 163) o

de estrés oxidativo y los indices de adiposida lo que se suman recientes estudios

que reportan que la peroxidacion lipidica se correlaciona con el IMC sugiriendo ademas
que el grado de obesidad influye en el aumento del riesgo de peroxidacion lipidica. ®%
Codofier-Franch et al. ®® encontraron que los nifios obesos tenian altas concentraciones de
oxido nitrico, asociados con el incremento de marcadores de estrés oxidativo; y estos
marcadores se asociaron a parametros antropométricos indicadores de obesidad abdominal
y marcadores de inflamacion.

La mayor causa de incremento de estrés oxidativo en sujetos obesos no ha sido totalmente
esclarecida, sin embargo, Keaney™®® encontré en un estudio de cohorte poblacional, una
fuerte asociacion entre marcadores de estrés oxidativo, el IMC y la circunferencia
abdominal, implicando la adiposidad como factor mayor.

Se conoce que la acumulacién de adipocitos en diferentes compartimentos anatomicos
(adiposidad regional), puede ser una la Unica caracteristica relacionada con las diferentes
expresiones del mecanismo molecular responsable la sintesis de triglicéridos, lipolisis y
sintesis de adipocinas, y es una evidencia que sugiere ademas que los depositos regionales
de grasa tienen diferentes implicaciones clinicas; por ejemplo, la adiposidad abdominal esta
estrechamente asociada al riesgo cardiovascular, mientras que la distribucion periférica de

grasa, se asocia a un perfil lipidico favorable y menos efectos adversos de la obesidad. ©*

100)
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Araki et al.®®”) sefialan que el estrés oxidativo puede ser inducido por una disfuncion de los
adipocitos causada por la obesidad y la activacion de la inflamacion por los macréfagos.
Esta induccidn de estrés oxidativo puede futuramente acelerar el dafio al tejido adiposo.

La determinacion de peroxidacion lipidica es la medida méas frecuentemente empleada para
definir estrés oxidativo. EI malonilaldehido, esta altamente relacionado con la peroxidacion
lipidica y su determinacion en plasma, es el método mas frecuentemente empleado en la
practica clinica como indicador de dafio oxidativo lipidico debido a su alta sensibilidad y
relativa simplicidad. Por su parte, los HPT, son indicadores de estado oxidativo y miden
fundamentalmente peréxido de hidrégeno, una especie reactiva del oxigeno.®®

Varios autores han reportado que la elevacion del IMC, es un factor que predispone al dafio
oxidativo, lo cual es reflejado por los marcadores de dafio oxidativo fundamentalmente los
marcadores de peroxidacion lipidica.®%

La peroxidacion lipidica asociada con la obesidad en nifios, ha sido relacionada con el
incremento del riesgo aterosclérotico. La produccion incrementada de especies reactivas del
oxigeno puede limitar la biodisponibilidad de 6xido nitrico convirtiendo al éxido nitrico en
peroxinitrito, un poderoso pro-oxidante que puede modificar la tirosina en nitrotirosina,
quien se considera tiene un papel fundamental en el proceso citotéxico vascular. 47
Codofier-Franch et al.*®*® en un estudio realizado a 68 nifios (48 obesos y 20 de peso
normal) encontraron que los niveles de MDA estaban significativamente elevados en el
grupo de nifios severamente obesos al compararlos con los nifios de peso normal. Los
niveles de MDA estuvieron correlacionados positivamente con el IMC y negativamente

con los niveles de HDL-c. En el andlisis de regresion multiple se confirmé que el IMC y el

HDL-c son determinantes de los niveles de MDA, y al tener en cuenta que el IMC es un
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determinante importante de este marcador los autores sugieren que la asociacion entre el
estrés oxidativo y la obesidad esta influenciada por un perfil aterogénico.

Otros autores ™V también han encontrado correlacién entre los niveles de MDA vy los
niveles de HDL-c, y han encontrado los niveles de HDL-c como determinante de los
niveles de MDA, lo cual coincide con los resultados delestudio que se presenta.

Asi como en la presente investigacion varios autores “®®han descrito una fuerte correlacién
entre el estrés oxidativo y la resistencia insulinica. La hiperlipidemia y la resistencia
insulinica en nifios se ha asociado de manera significativa al incremento del estrés
oxidativo que futuramente puede agravar la morbilidad y mortalidad cardiovascular. "
Mohn et al. ®®*® también encontraron correlacién directa entre el fndice HOMA y los
niveles de MDA en un estudio realizado a nifios obesos.

Se ha sugeridoque la resistencia insulinica per se o por via del incremento de las
concentraciones plasmaticas de acidos grasos libres incrementa la produccion de especies
reactivas del oxigeno. También se ha reportado su efecto en la generacion de perdéxido de
hidrégeno mediante su correlacion con citoquinas como el TNF-g. €8 169
Matsuzawa-Nagata et al. /? sefialan que el estrés oxidativo puede ser el evento inicial en
el desarrollo de resistencia insulinica, destacando que la disregulacion de las citocinas y el
estrés oxidativo juegan sinérgicamente un rol importante en el desarrollo de anomalias
metabodlicas relacionadas con la obesidad y sindrome metabdlico.

Un estudio reciente “®® reporta como mecanismo mayor en la disfuncion vascular asociada
a la resistencia insulinica el incremento en la generacion, disponibilidad y accion de las
especies reactivas del oxigeno. Otros autores " sefialan la fuerte asociacion entre el

incremento de la resistencia insulinica y los diferentes factores de riesgo cardiovascular; lo
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cual es plausible porque la generacion de per6xido de hidrégeno parece estar vinculada a la
accion directa de la insulina, la que ademas podria inducir la produccion de citoquinas.®®¥
El subsecuente incremento del estrés oxidativo es responsable del dafio a las células de
membrana y oxidacién de lipoproteinas de baja densidad, quienes representan la clave en la
generacion de células espumosas Y estrias grasas iniciando el desarrollo y la progresion de
la aterosclerosis.**

Los niveles plasméaticos de SOD y CAT representan el estado del sistema de defensa
antioxidante. Estudios experimentalesrealizados en ratas Zucker han encontrado una
disminucion de la capacidad antioxidante aunque otroshan reportado un incremento
paradéjico de la actividad de enzimas antioxidantes (CAT y SOD). ™

Zhu et al.*™ en un estudio realizado que incluyé a 85 nifios sobrepesos y obesos, asi como
a 85 controles de peso normal, reportaron niveles de SOD y CAT disminuidos
significativamente en el grupo de obesos y sobrepesos. El analisis de regresion demostro
gue estos niveles estaban negativamente correlacionados con el IMC.

De acuerdo con los resultados que se presentan Brown et al.*™" en un estudio realizado en
adultos obesos no encontraron asociacion significativa entre los niveles séricos de SOD y la
circunferencia abdominal, la distribucion corporal de grasa y el IMC.

La cistatina C emerge como un poderoso marcador de riesgo cardiovascular asociado a
obesidad tanto en adultos como en nifios. Un gran nimero de estudios sefialan que los
factores de riesgo cardiometabdlicos asociados a obesidad estan positivamente
correlacionados con los niveles séricos de cistatina C.*** % Esto pudiera explicar la
asociacion negativa con los niveles de SOD encontrada en el presente estudio, lo cual

puede ser indicativo de una disminucion del sistema antioxidante en los nifios obesos.
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La asociacién negativa entre la resistencia insulinica y los valores de SOD encontrada en el
presente estudio, aunque no es significativa habla a favor de que factores de riesgo
asociados a la obesidad disminuyen las defensas antioxidantes del organismo.

La asociacion negativa encontrada entre los niveles de creatinina Jaffé y los niveles de CAT
sefiala que los obesos con filtrado glomerular aumentado tienen menor actividad del
sistema antioxidante.

La imposibilidad de determinacion de marcadores de estrés oxidativo en el grupo de
normopesos del presente estudio, no permite conocer el grado de estrés oxidativo en los
obesos. Sin embargo, el valor del estudio esta dado por la asociacién positiva altamente
significativa encontrada entre los marcadores de dafio oxidativo (MDA y HPT) con los
niveles de colesterol, triglicéridos, insulinemia e indice HOMA,; lo cual sugiere que los
obesos con otros factores de riesgo asociados tienen mayor estrés oxidativo.

En la actualidad, el estudio de la obesidad infantil constituye un nuevo perfil de trabajo que
debe tenerse en cuenta; la OMS, en su Informe Mundial sobre la Salud en el Mundo,
describe las lineas prioritarias sobre la Gestion de la Salud Publica y destaca la situacion en
que las sociedades han evolucionado como consecuencia de interaccion con las tecnologias
y sobre todo de la integracion en procesos de globalizacion, donde lo econémico afecta lo
social, lo cultural, lo politico, lo comunicativo y por ende, la salud. “®¥ Por tanto, si bien en
los paises subdesarrollados, la pobreza extrema conlleva a la desnutricion, a elevada
incidencia de enfermedades infecciosas y por ende, a niveles alarmantes de mortalidad
infantil; en estos paises, asi como en los denominados “en vias de desarrollo” y “de primer
mundo”, la expansion de la cultura occidental con su dieta inadecuada, la falta de ejercicio

fisico asociado a la inseguridad en las calles y el mayor acceso a medios electronicos que
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fomentan el sedentarismo, entre otros, han determinado el aumento del sobrepeso y la
obesidad de los nifios, suméandose entonces, las enfermedades crénicas no transmisibles,
antes poco mencionadas en edades pediatricas.

La autora considera que los hallazgos encontrados en la presente investigacion, constituyen
la base para posteriores estudios y trabajos intervencionistas, quedando demostrada la
importancia de la promocidn de estilos de vida mas saludables y prevencion de la aparicion
de la obesidad y otras enfermedades asociadas; acciones que deben llevarse desde la
Atencion Primaria de Salud, con el médico y la enfermera de la familia, asi como del
especialista en Pediatria.

La interrelacién de la familia de un nifio obeso con el personal médico es vital, debiendo
incluirse un grupo multidisciplinario constituido por pediatras, nutricionistas, entrenadores
fisicos, endocrindlogos, cardidlogos, psicologos, entre otros; no solo para ayudarles a
comprender que la obesidad es una enfermedad que conlleva multiples riesgos, sino ademas
garantizarles la atencion médica y el seguimiento adecuado que requieren, buscando
prevenir la aparicion de complicaciones, que de presentarse, deben detectarse precozmente,
pudiendo asi revertirse muchas de ellas o al menos frenar el deterioro de la salud de estos

pacientes.

CONCLUSIONES
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- Los nifios y adolescentes obesos presentan factores de riesgo de enfermedad renal crénica
con elevada frecuencia.

- La microalbuminuria como marcador de dafio renal, se asocia a la obesidad con elevada
frecuencia y se correlaciona de manera positiva con la hipertension arterial.

- La mayoria de los obesos tienen un filtrado glomerular aumentado encontrdndose més de
las dos terceras partes en el estadio 1 de enfermedad renal cronica.

- Los obesos con mayores niveles de lipidos y mayor resistencia insulinica presentan mayor
actividad de estrés oxidativo.

- El efecto adverso de la obesidad en el metabolismo y la funcidn renal puede ser

detectable en edades tempranas de la vida.

RECOMENDACIONES
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- Desarrollar acciones para combatir la obesidad como enfermedad en nifios y adolescentes
a nivel de la atencion primaria de salud; y si ya son obesos, realizar prevencion secundaria
con el control de los factores de riesgo, teniendo en cuenta que la obesidad es una
enfermedad y a la vez es un factor de riesgo para multiples enfermedades.

- Incluir como un elemento educativo en los circulos infantiles y escuelas la educacién
nutricional, dado que la obesidad es un problema social y necesita un enfoque
intersectorial.

- Incluir el estudio del estrés oxidativo en la caracterizacion de patrones de normalidad que
se hagan en nifios y adolescentes.

- Incluir el estudio de la cistatina C como marcador de funcion renal en nifios y
adolescentes normopesos y obesos.

- Determinar microalbuminuria cuantificada por indice albumina creatinina en nifios y

adolescentes.
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ANEXOS

Anexo 1

Cuestionario

Nombre del paciente:

Edad (afos):Sexo:

Direccién particular:

Teléfono:

Peso (kg):Talla (m):CC (cm):IMC:Estado nutricional:

Tension arterial: 1 2 3

Peso al nacer (q):

Antecedentes familiares:o Madre obesa

0 Padre obeso

0 Ambos padres obesos

0 Otros familiares obesos
o HTA

o Diabetes mellitus tipo 2
0 Habito de fumar

Antecedentes personales:o HTA

o Diabetes mellitus
o Habito de fumar



Complementarios:

1.- Marcadores de dafo renal:

Microalbuminuria: 1 2 3

Proteinuria 24 h:

2.- Datos bioquimicos:
Creatinina Jaffé:
Creatinina enzimética:
Cistatina C:
Colesterol:
Triglicéridos:

HDL-c:

3.- Marcadores de inflamacion:
Proteina C reactiva:

Fibrindgeno:

4.- Marcadores de estrésoxidativo:
Malonilaldehido (MDA):
Hidroperoxidostotales (HPT):
Superdxido dismutasa (SOD):
Catalasa (CAT):

5.- Datos de la ecografia renal:

RD: largo (mm) ancho (mm)

RI: largo (mm) ancho (mm)

Glucemia:

Insulinemia:

indice HOMA:

grosor (mm)

grosor (mm)
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Anexo 2
Consentimiento informado

El que suscribe, padre o tutor del paciente:

esta de acuerdo en participar

en la Investigacion titulada “Obesidad y enfermedad renal crénica en nifios y adolescentes”.
De la misma forma estoy de acuerdo en que se me efectlen las investigaciones clinicas y de
laboratorio necesarias, asi como también que se me tomen las muestras de sangre que se

requieran. Para dar mi consentimiento he recibido una explicacién detallada de mi médico:

Dr. (a). quien me ha informado que:

1.- La investigacion es importante para el conocimiento del impacto de la obesidad en la

salud de los nifios, asi como de sus consecuencias en la juventud y en la adultez.

2.- Toda la informacion que se derive de esta Investigacion se considera estrictamente

confidencial, incluyendo mis datos personales.

3.- El consentimiento para participar en la Investigacion es absolutamente voluntario y el
hecho de no aceptar no tendria ninguna consecuencia sobre mis relaciones con el médico o
el hospital, los que me seguiran atendiendo segin las normas habituales de la institucién y
de nuestra sociedad, manteniendo el mismo derecho a recibir el maximo de posibilidades.

4.- En cualquier momento puedo retirarme de la Investigacion, sin que sea necesario

explicar las causas, y eso tampoco afectara mis relaciones con los médicos o el hospital.

Y para que conste y por mi libre voluntad, firmo el presente consentimiento, junto con el
médico que me ha dado las explicaciones, a los dias del mes de de
200
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	En 2001 Adelman et al. (34) reportaron los primeros casos de nefropatía asociada a obesidad en población infantil en siete adolescentes afro-americanos con obesidad muy severa, quienes debutaron con proteinuria. En el estudio histológico de estos paci...
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	La mayoría de los obesos tenían antecedentes familiares de obesidad, hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2 y hábito de fumar, siendo significativa  la diferencia respecto al grupo de normopesos. (Tabla 3)
	En la tabla 4 se muestran las medias y desviaciones estándar de todas las variables bioquímicas determinadas en ambos grupos. Los niveles de colesterol, triglicéridos, glucemia, insulinemia, índice HOMA y proteína C reactiva fueron significativamente ...
	El factor de riesgo asociado de manera significativa con la microalbuminuria fue la hipertensión arterial. Merece ser señalado que la asociación del síndrome metabólico y la microalbuminuria estuvo muy próxima a la significación estadística.
	Al determinar el riesgo de microalbuminuria según factores de riesgo, se encontróque para un intervalo de confianza de 95% los pacientes hipertensos tuvieron 4,34 veces más riesgo de desarrollar microalbuminuria que los no hipertensos. Los pacientes q...
	Leyenda: MDA: malonilaldehído.                         *   Significación estadística
	HTP: hidroperóxidos totales.                 ** Elevada significación estadística
	SOD: superóxidodismutasa.
	CAT: catalasa.
	Según algunos estudios la prevalencia de microalbuminuria para adultos obesos es de 12% y entre 10-15% para la población adulta de mediana edad. (134, 135) Sin embargo, una alta proporción de niños obesos no diabéticos tienen microalbuminuria en pobla...
	Burgert et al. (137) reportaron una prevalencia de 10,1% de microalbuminuria en 287 niños obesos procedentes de la Clínica Pediátrica de Obesidad de Yale, en Estados Unidos. No encontraron diferencias significativas entre el grupo de pacientes que ten...
	Savino et al. (20)  encontraron una prevalencia de 4,2% de microalbuminuria en niños obesos cuya media de edad era de 14,0 ± 2,1 años. A pesar de esta baja prevalencia la diferencia respecto al grupo de normopesos fue significativa.
	La diferencia de esos reportes en relación a la investigación que se presenta puede corresponder con el método empleado para la determinación de microalbuminuria. En la mayoría de los reportes internacionales el índice albúmina creatinina ha sido el m...
	Herrera R. et al. (10) en el estudio ISYS encontró una prevalencia de microalbuminuria de 38,3% en obesos menores de 20 años. La diferencia en comparación a los resultados que se presentan puede estar dada por la muestra obtenida para el estudio que f...
	En niños obesos la microalbuminuria parece ser un consistente predictor de resistencia insulínica e hipertensión arterial, dos importantes factores de riesgo de futura enfermedad cardiovascular y muerte prematura.(122)
	El análisis de los diferentes reportes realizados en el estudio de la microalbuminuria por los distintos autores anteriormente señalados y los resultados del presente estudio, permite señalar que la presencia de microalbuminuria en niños y adolescente...
	La asociación entre proteinuria y enfermedad renal crónica es conocida. En comparación con la hematuria, la proteinuria es un mayor predictor de enfermedad renal crónica tanto en hombres como en mujeres. La misma es un predictor de enfermedad cardiova...
	La obesidad afecta a adultos en relación a la aparición de proteinuria y a la posibilidad de tener daño renal progresivo. Aunque Adelman et al.(34) y Fowler et al.(139) observaron  proteinuria en adolescentes obesos existe poca evidencia de lo que suc...
	En cuanto a las alteraciones histopatológicas que causa la obesidad a nivel renal, los autores señalan que aunque pueden ser lesiones ya existentes, la característica fundamental son las lesiones glomerulares con entidad propia que se conocen como “gl...
	Los pacientes que presentan lesiones de HSF tienen más lesiones tubulointersticiales y albuminuria que los pacientes que presentan otro tipo de lesión glomerular. El porcentaje de hallazgo de lesiones de HSF o de exclusivamente glomerulomegalia varía....
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