Evaluacion de marcadores inflamatorios y su asociaciéon con factores de
riesgo cardiovascular en nifios con exceso de peso y eutréficos del

programa Buen comienzo de la Alcaldia de Medellin

Catalina Marin Echeverri

Universidad de Antioquia
Escuela de Microbiologia
Medellin
2015



Evaluacion de marcadores inflamatorios y su asociaciéon con factores de
riesgo cardiovascular en nifios con exceso de peso y eutréficos del

programa Buen comienzo de la Alcaldia de Medellin

CATALINA MARIN ECHEVERRI
Trabajo de grado para optar al titulo de Magister en Microbiologia y
) Bioanalisis
Enfasis en Bioquimica Clinica y Patologia Molecular

Tutor:

Jacqueline Barona Acevedo, Bact. MSc., Ph.D

Comité Tutorial
Andrés Augusto Arias Sierra, Bact., MSc., Ph.D.
Natalia Gallego Lopera, Bact., MSc.

Universidad de Antioquia
Escuela de Microbiologia
Medellin, Colombia
2015



Evaluacion de marcadores inflamatorios y su asociacion con factores de
riesgo cardiovascular en nifios con exceso de peso y eutréficos del

programa Buen comienzo de la Alcaldia de Medellin

Catalina Marin Echeverri', Natalia Gallego Loperal?, Marcela Hoyos Gomez34,
Marcela Ruiz Pineda34, Angela Orrego Cardona?, Andrés A. Arias Sierral, Juan C.
Aristizabal Rivera®, Jacqueline Barona Acevedo?

1Grupo MICROBA, Linea: Bioguimica Clinica y patologia molecular. Escuela de
Microbiologia, Universidad de Antioquia.

2Institucion Universitaria Colegio Mayor de Antioquia.

SEscuela de Nutricién y Dietética, Universidad de Antioquia.

4Unidad de Seguridad Alimentaria de la Secretaria de Inclusién Social y Familia,
Alcaldia de Medellin.

Resumen

Introduccidn. La problemética de la obesidad afecta cada vez méas a la poblacion
de nifios menores de 5 afios, y teniendo en cuenta que la inflamacion que se
produce en la obesidad es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), contar con
conocimiento sobre la inflamacién sistémica a temprana edad podria permitir una
mejor comprension de la primeros procesos que ocurren con el desarrollo normal y
la progresién de la obesidad, y en un futuro, podria tener importantes implicaciones
para la prevenciéon primaria de estas enfermedades. Objetivo. Evaluar los niveles
de proteinas pro-inflamatorias y su relacién con factores de riesgo cardiovascular
en una poblacion de nifios con exceso de peso (sobrepeso y obesos) y eutroficos,
de 2 a 5 anos del programa “Buen Comienzo” de la Alcaldia de Medellin.

Materiales y métodos. Se incluyeron un total de 166 nifios de ambos sexos que se
clasificaron segun el indice de Masa Corporal (IMC) con criterios de la Organizacion

Mundial de la salud (OMS). Se realizaron mediciones antropométricas



(circunferencia de cintura y medidas de pliegues cutaneos) y se obtuvieron muestras
de sangre en ayunas. Se determiné la concentracion de colesterol total, colesterol
LDL (del inglés, Low Density Lipoprotein), colesterol HDL (del inglés, High Density
Lipoprotein), triglicéridos, apolipoproteina (Apo)Al, ApoB, glucosa, insulina,
proteina C-reactiva- (PCR) y se calculo el indice de resistencia a la insulina HOMA-
IR (del inglés, Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance). A una sub-
muestra de nifios (n=100; 50 obesos y 50 eutréficos) se les midié adicionalmente
factor de necrosis tumoral (TNF)-a, interleuquina (IL)-6, IL-1B, proteina
guimioatrayente de monocitos (MCP)-1 o (CCL-2), leptina, adiponectina, y las
moléculas de adhesién, VCAM-1 e ICAM-1. Resultados. Se incluyeron 102 nifios
(61,4%) y 64 nifias (38,6%). La media (£ DS) de edad fue de 4,1 £ 0,7 afios. El
36,7% tenia obesidad. Los nifios con exceso de peso mostraron mayores niveles
de glucosa, insulina, HOMA-IR, colesterol VLDL y colesterol no HDL que los nifios
eutroficos (p<0.05). Segun los niveles de PCR-us, el 15,5% de los nifios (29/166)
tenian niveles de PCR-us entre 2 y 3 mg/L (lo cual representa un riesgo moderado
de ECV, segun la clasificacion en adultos) y el 12% (20/166) tenian niveles de PCR-
us >3 mg/L (en adultos representa un riesgo alto de ECV). Cuando se estudio la
concentracion de citoquinas pro-inflamatorias y la adiponectina, no se evidencié
diferencias significativas entre los nifios eutréficos y obesos. Sin embargo,
encontramos que la PCR-us se relaciond directamente con la suma de pliegues
(p=0,044, r=0,157) y la circunferencia de cintura (p=0,013, r=0,193), y la ICAM-1
con circunferencia de cintura (p=0,027, r=0,226). Los niveles séricos de IL-6 se
relacionaron directamente con la insulina (p=0,040, r=0,211) y con el indice HOMA-
IR (p=0,014, r=0,240). Y el VCAM-1 con los niveles de glucosa (p=0,01, r=0,28).
Conclusion. Aungue no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
de los marcadores inflamatorios entre nifios eutréficos y con exceso de peso, los
resultados de las correlaciones sugieren una serie de modificaciones del perfil
inflamatorio asociadas con aumento en los marcadores de adiposidad evaluados
desde edades tempranas, y los efectos que esto trae sobre el metabolismo de la

glucosa e insulina, lo cual es un indicativo de aumento de riesgo cardiovascular y



predisposicion a presentar resistencia a la insulina que podria llevar a desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 en un futuro en esta poblacion de nifios.
Palabras claves: Nifios, preescolares, obesidad, sobrepeso, inflamacion crénica de

bajo grado, riesgo cardiovascular.

Introduction. Obesity is increasingly affecting the population of children under 5
years, and considering that the inflammation that is produced in obese people is an
important risk factor for the development of cardiovascular disease and type 2
diabetes, having more knowledge about the systemic inflammation in an early age,
could allow a better understanding about the first processes in the normal
development and progression of the obesity, and in the future, it could have
important implications for the primary prevention of these diseases. Objective. To
evaluate the levels of pro-inflammatory cytokines and their relationship to
cardiovascular risk factors in a population of overweight/obese, and eutrophic
children of 2-5 years of the "Buen Comienzo" program of the Mayor of Medellin.

Materials and methods. 166 children of both sexes were included and were
classified by body mass index (BMI) using World Health Organization (WHO) criteria.
Anthropometric measurements (waist circumference and skinfolds) were taken and
blood samples were obtained. Total cholesterol, Low Density Lipoprotein cholesterol
(LDL-C), High Density Lipoprotein Cholesterol, triglycerides, ApoAl, ApoB, glucose,
insulin, and high sensitivity —C-reactive protein (hsCRP) levels were measured and
the insulin resistance (HOMA-IR) index was calculated. In a subsample of children
(n=100; 50 obese and 50 euthropic) were measured additionally tumor necrosis
factor (TNF)-a, interleukin (IL)-6, IL-13, monocyte chemoattractant protein (MCP)-1
0 (CCL-2), leptin, adiponectin, and the adhesion molecules VCAM-1 and ICAM-1.
Results. 102 boys (61.5%) and 64 girls (38, 6) were included. The mean (+ SD) age
was 4.1 + 0.7 years old. 36.7% were obese. Overweight and obese children showed
higher levels of glucose, insulin, HOMA-IR, VLDL-C, and non-HDL-C than eutrophic
children (p<0.05). Using hs-CRP cut-off points for cardiovascular risk, 15.5% of
children (29/166) have hs-CRP levels between 2 and 3 mg / L (which representacual

represents a moderate risk of cardiovascular disease, according to the classification



in adults) and 12% (20/166) have levels of hs-CRP> 3 mg /L (in adults poses a high
risk of CVD). Other pro-inflammatory cytokines and adiponectin were not different
between obese and eutrophic. However, hs-CRP levels were directly related to the
sum of skinfolds (p = 0.044, r =0.157) and waist circumference (p = 0.013, r =0.193),
and ICAM-1 levels were positive correlated to waist circumference (p = 0.027, r =
0.226). Serum levels of IL-6 were directly related to insulin (p = 004, r = 0.211) and
HOMA-IR (p = 0.014, r = 0.240). In addition, VCAM-1 correlated positively with
glucose (p = 0.01, r = 0.28). Conclusion. Although no statistically significant
differences in the inflammatory markers between eutrophic and overweight children
were found, the results of the correlations suggest a series of modifications of the
inflammatory profile associated with increasing levels of the adiposity markers
evaluated at this early age, and their effects on glucose and insulin metabolism,
which is indicative of increased cardiovascular and type 2 diabetes risk.

Keywords: Children, pre-schoolers, obesity, overweight, chronic low-grade

inflammation, cardiovascular risk.

Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son enfermedades crénicas no
transmisibles que comprometen el corazén y los vasos sanguineos (1), vy
representan la principal causa de mortalidad a nivel mundial, y una importante
fuente de discapacidad, alteracion en la calidad de vida, costos sociales y
econémicos (2).

Esta problemética se ha agravado en los ultimas décadas, en donde cambios en la
dieta con incremento en el consumo de grasas saturadas y carbohidratos, junto con
una disminucion en los niveles de actividad fisica, han contribuido con la epidemia
de obesidad (3), la cual se ha convertido en un contribuyente global para la

incidencia y mortalidad de la enfermedad cardiovascular (4).

La obesidad es una enfermedad crdnica multifactorial en la que se encuentran

involucrados componentes sociales, culturales, genéticos y metabdlicos (5). Se
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desarrolla principalmente cuando la ingesta de energia excede el gasto energético,
lo que resulta en el almacenamiento excesivo de triglicéridos en el tejido adiposo
(5). Este exceso de grasa ocasiona la hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos,
afectando su funcion endocrina, inflamatoria y metabdlica, y tiene como resultado la

disfuncion de los adipocitos (6).

La sobrealimentacion y la disfuncion de los adipocitos en la obesidad inducen una
inflamacion cronica de bajo grado, la cual involucra la expresion e interaccion de
multiples proteinas inflamatorias producidas en el tejido adiposo, llamadas
adipocitoquinas, con un efecto autocrino, paracrino y endocrino (6). Estas moléculas
pueden desencadenar mecanismos que llevan a alteraciones en el metabolismo de
la glucosa y de la insulina, dislipidemia, desarrollo de hipertensién arterial, e inducen
un estado protrombdtico y proinflamatorio (7,8). Todos estos factores incrementan
el riesgo a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y ECV, tales como la
enfermedad isquémica del corazon y el accidente cerebrovascular (7).

La inflamacién crénica de bajo grado se manifiesta con un aumento en la expresion
de citoquinas pro inflamatorias desde el tejido adiposo, como IL-6, TNF-q, IL-1By
MCP-1 (o CCL-2 del inglés, motif chemokine ligands-2) (7,9). Como producto de
esta inflamacién y de la disfuncién de los adipocitos se incrementan también
algunas adipoguinas como la leptina. En condiciones normales, esta hormona esta
involucrada en la reduccion del apetito, sin embargo, se ha demostrado que la
ingesta de alimentos, el aumento de peso corporal y el aumento de adiposidad
inducen una resistencia central a la leptina, lo cual impulsa a la hiperfagia y a la
obesidad (10,11). A nivel hepatico se induce la sintesis de la proteina C reactiva
(PCR) y a nivel endotelial un incremento de moléculas implicadas en el desarrollo
de aterosclerosis como las moléculas de adhesion intercelular-1 (ICAM-1/CD54, del
inglés, intercellular adhesion molecule-1) y las moléculas de adhesion a las células
vasculares-1 (VCAM-1/CD106, del inglés, vascular cell adhesion molecule-1)

(7,9,12-14). Todas estas proteinas estan implicadas en la patogénesis de la



resistencia a la insulina inducida por obesidad, la DM2, el desarrollo de
aterosclerosis y mayor riesgo cardiovascular (7,9,12-14).

Durante los procesos inflamatorio inducidos por la obesidad se produce también
una disminucion de la adiponectina, una adipoquina liberada por el tejido adiposo la
cual es conocida por sus efectos anti-infamatorios y de aumento de sensibilidad a

la insulina (7,9).

Aunque la inflamacion cronica de bajo grado y demas factores de riesgo
cardiovascular relacionados con la obesidad como la dislipidemia aterogénica
(triglicéridos aumentados, colesterol HDL bajo y LDL pequefias y densas), la
hipertension arterial y la resistencia a la insulina, se han descrito principalmente en
adultos (9,12,14), actualmente es cada vez mas frecuente la identificacion de
alteraciones metabolicas asociadas a la obesidad en la poblacion infantil. Por
ejemplo, el Bogalusa Heart Study encontré una asociacion entre el incremento del
peso en los nifios, con un aumento de riesgo cardiovascular (15). Es decir, que los
nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad presentan una alta probabilidad de
tener multiples factores de riesgo para DM2, enfermedad cardiovascular y una

variedad de otras de co-morbilidades a edad temprana (15).

Estos hallazgos han llevado a la realizacion de multiples investigaciones que tratan
de identificar las alteraciones bioquimicas producto de la obesidad que se
comienzan a producir desde la nifiez, y que pueden ser marcadores que permitan
contribuir de forma temprana la aparicion de enfermedad cardiovascular (16—19).
La mayoria de estos estudios se han realizado en nifios mayores de 5 afios, en los
cuales se ha encontrado asociacion de la obesidad con el incremento de
adipoquinas proinflamatorias (16,17,19,20), activacion de la células endoteliales a
nivel vascular (21-23), el aumento del grosor de la intima-media carotidea (24),
alteracion del metabolismo de la glucosa, resistencia a la insulina (17,25,26),

alteracion en el metabolismo de los lipidos (26) e hipertension arterial (23).



Segun estos hallazgos es claro que la obesidad tiene un efecto perjudicial
importante en esta poblacion (nifios >5 afios); sin embargo, la problemética de la
obesidad se presenta incluso desde edades mas tempranas, es decir, desde los
primeros afos de vida, como es el caso de la situacion en nuestro pais. Segun la
Encuesta Nacional de la Situacién Nutricional (ENSIN) realizada en el afio 2010,
existe un exceso de peso en niflos menores de 5 afios, con una prevalencia de
sobrepeso del 20.2% y de obesidad del 5.2% (27). Sin embargo, adicional a que la
informacion sobre las alteraciones bioquimicas e inflamatorias asociadas a la
obesidad en este grupo etareo son limitadas, los estudios en esta poblacion podrian
permitir una mejor comprension de la primeros procesos que ocurren con el
desarrollo normal y la progresion de la obesidad. Adicionalmente, tener un mejor
entendimiento sobre la inflamacion sistémica a temprana edad, podria tener
importantes implicaciones para la prevencion primaria de muchas enfermedades
cronicas relacionadas con aleraciones en el metabolismo de los lipidos, de la
glucosay el endotelio vascular, que son indicativos de un mayor riesgo de desarrollo
prematuro de enfermedad cardiovascular y DM2. Por lo anterior, el objetivo de este
estudio fue valorar los niveles de proteinas pro-inflamatorias y su relacién con
algunos factores de riesgo cardiovascular (obesidad, dislipidemia, alteracion de la
glicemia en ayunas, resistencia a la insulina) en una poblacién de nifios obesos y

eutroficos de 2 a 5 afios del programa “Buen Comienzo” de la Alcaldia de Medellin.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio. Estudio descriptivo transversal.

Participantes. Se incluyeron nifios y nifias de 2 a 5 afios del Programa “Buen
Comienzo”, administrado por la Unidad de Seguridad Alimentaria, Secretaria de
Inclusion Social y Familia de la Alcaldia de Medellin-Colombia. Se excluyeron
aguellos nifios con diagnostico de VIH, enfermedades neoplasicas, genéticas,
metabdlicas, congénitas, renales o endocrinas. Nifios cuya madre report6 episodios

diarreicos repetitivos para el momento del estudio, enfermos o con malestar general



al momento de la evaluacion, o que se encontraran en tratamiento médico o
nutricional para cualquiera de los factores de riesgo cardiovascular evaluados.
También se excluyeron los nifios con bajo peso de acuerdo a los estandares de
crecimiento del indice de masa corporal (IMC) y puntos de corte de la OMS (28,29).
Usando también los criterios de la OMS se incluyeron en el estudio 95 nifios
eutrdéficos (IMC entre -2 y +2 desviaciones estandar (DS)) y 86 nifios con sobrepeso
(IMC entre 2 y 3 DS) y obesidad (IMC >3 DS) (28). Para los andlisis de los
marcadores inflamatorios (excepto PCR-ultrasensible) se tom6 una submuestra por

conveniencia de 50 nifios eutroficos y 50 obesos.

Medidas antropomeétricas. El peso se midi6 utilizando una balanza digital Seca
813 (California, USA) con una precision de 0,1kg. Para la medicion de la estura se
utilizé la cinta métrica mecanica Seca 206 (California, USA), con una precision de
0,1cm. La circunferencia de cintura se midié con una cinta flexible (Lufkin W606PM,
Maryland, USA), con una precision de 0,lcm. Los pliegues cutaneos
subescapulares y tricipitales se midieron utilizando un plicémetro (Slim Guide,
Miami, USA), con una precision de 1mm. El calculo del IMC se realizé dividiendo el

peso sobre la estatura al cuadrado.

Obtencion de muestras de sangre. Los participantes (acompafiados de su
padre/madre o acudiente) guardaron ayuno previo de 10 a 12 horas. Se recolectaron
5 mL de muestras de sangre periférica en tubos vacutainer sin anticoagulante.
Posteriormente se centrifugaron a 1500 g por 10 minutos, se separaron en alicuotas

de suero y se congelaron a -80°C para analisis posteriores.

Marcadores e indices bioquimicos. La determinacion de las concentraciones de
glucosa y lipidos en suero se realizO por métodos colorimétricos y enzimaticos
(Roche Diagnostics ®) utilizando un analizador automéatico (c501 Roche, Cobas,
Mannheim, Alemania). La concentracion del colesterol LDL se realiz6 de forma
directa mediante el estuche comercial de Colesterol Plus de segunda generacion
siguiendo las instrucciones del fabricante (Roche Diagnostics ®). La concentracion



de insulina sérica se determind por quimioluminiscencia, y Apolipoproteina (Apo) A-
| y ApoB por métodos inmunoturbidimétricos (Roche Diagnostics ®), utilizando el
mismo analizador automatico (c501 Roche, Cobas, Mannheim, Alemania). Para
calcular el indice HOMA-IR se utilizé la formula glucosa en plasma (mmol / L) x

insulina en plasma (mU /1) / 22.5 segun Matthews y colaboradores (30).

Marcadores inflamatorios. La determinacion de PCR-ultrasensible (PCR-us) se
realiz6 siguiendo las instrucciones del fabricante (Wiener Lab ®) con un equipo
automatizado CM 250 de Wiener Lab. Este método tiene como principio de reaccion
la cuantificacién por turbidimetria de la aglutinacion entre la PCR presente en la
muestra y particulas de latex cubiertas con anticuerpos especificos contra la PCR.
Este método presenta un limite de detecciébn de 0,1mg/L permitiendo detectar
concentraciones muy bajas del analito, por lo cual se denomina ultrasensible. En
adultos los niveles séricos de PCR-us se clasifican segun el punto de corte para
riesgo de enfermedad cardiovascular asi: riesgo bajo (<1mg/L), riesgo moderado
(1-3 mg/L) y riesgo alto (>3 mg/L) (31). Sin embargo, debido a la falta de evidencia
para definir puntos de corte en nifios para la PCR-us, se utilizaran de forma arbitraria
los puntos de corte utilizados en adultos para categorizar los niveles de PCR-us en
la poblacion estudiada. Los casos con concentraciones superiores a 10 mg/L fueron

excluidos ya que estos niveles son indicativos de inflamacion aguda o infeccién (32).

Las concentraciones séricas de IL-6, TNF-alfa, MCP-1, adiponectina, y leptina, y de
VCAM-1 e ICAM-1 se midieron usando los siguientes estuches comerciales: Human
adipocyte magnetic bead panel (Niamero de catdlogo HADCYMAG-61K, Millipore
Corporation, USA), y Human cardiovascular panel 2 (numero de catalogo
HCVD2MAG-67K, Millipore Corporation, USA), respectivamente, usando la
tecnologia Luminex® xMAP® (Millipore Corporation, USA). Esta tecnologia emplea
microesferas doblemente marcadas, lo cual permite realizar simultAaneamente hasta

100 inmunoensayos usando poco volumen de muestra.

Analisis estadistico

Se describen los resultados con base en medidas de resumen como media y
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desviacion estandar (DS), mediana y rango intercuartil. Se evaluo la distribucion de
los datos utilizando la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov con correccion
de Lilliefors. En el analisis bivariado para las variables que distribuyeron normal se
utilizé t-student y correlacién de Pearson, y para las que no distribuyeron normal se
empled U de Mann Whitney y correlacion de Spearman. Para estos analisis se utilizé
la version 21 de SPSS para Windows (SPSS Statistics, IBM Corporation, 2012).

Diferencias con un valor de P< 0.05 fueron consideradas como significativas.

Aspectos éticos. El estudio se realizé de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y
fue aprobado por el Comité de Bioética y de Investigaciones cientificas y de Salud
Publica de la Secretaria de Salud de Medellin. El consentimiento informado se

obtuvo de tutores de los nifios, con asentimiento de todos los participantes.

Resultados

Caracteristicas generales de los participantes

Se incluyeron un total de 166 nifios de ambos sexos (102 nifios (61.4%) y 64 nifias
(38.6%)). Las caracteristicas de edad, sexo, y medidas antropométricas se
muestran en la Tabla 1. La media de edad fue de 4,1 afios + 0,7, 81 nifios
presentaron exceso de peso, de ellos 61 eran obesos (39 nifios y 22 nifias). Las
diferencias estadisticas entre los nifios con exceso de peso (sobrepeso y obesidad)
y con peso adecuado (eutréficos) fueron similares a las observadas al comparar los
nifos obesos con los eutréficos; por lo cual, los resultados de las medidas
antropomeétricas, bioquimicas (metabolismo de lipidos y de glucosa) y de PCR-us
mostrados para los nifios con exceso de peso, corresponden a la poblacién de nifios
con obesidad y sobrepeso como un solo grupo.

Como era de esperarse, se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,000) en el peso, el IMC, la circunferencia de cintura, y la suma de pliegues
entre los nifios eutroficos y aquellos que tenian sobrepeso y obesidad (Tabla 1).
Los nifios con exceso de peso (sobrepeso y obesidad) fueron mas altos que los

nifios con peso adecuado (p=0,000).
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Marcadores bioquimicos e inflamatorios

Los niflos con sobrepeso y obesidad tenian concentraciones séricas
significativamente superiores de colesterol VLDL (p=0,043), glucosa (p=0,01),
insulina (p=0,000), y colesterol no-HDL (p=0.050) en comparacion con los nifios
eutréficos. El indice HOMA-IR también fue superior en los nifios con sobrepeso y
obesidad (p=0,000) (Tabla 2). Cuando se analizaron otras variables bioquimicas
como ApoAl, ApoB, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos no
se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de

ninos.

Los niveles séricos de PCR-us de los nifios eutréficos no fueron significativamente
diferentes de los nifios con exceso de peso (Tabla 3). Al clasificar los nifios en
categorias de PCR-us, se encontr6 que el 15,5% de los nifios (29/166) tienen
niveles de PCR-us entre 2y 3 mg/L (lo cual representa un riesgo moderado de ECV,
segun la clasificacion en adultos) y el 12% (20/166) tiene niveles de PCR-us >3

mg/L (en adultos representa un riesgo alto de ECV) (Tabla 4).

La medicién de los otros marcadores de inflamacion se realizé en una submuestra
de 50 nifios eutroficos y 50 nifios obesos. Al comparar la concentracion de estas
proteinas entre los dos grupos de estudio, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los participantes

Variables Eutréficos Exceso de peso p
n Media + DS Mediana (RI) n Media * DS Mediana (RI)

Edad 85 4,01 £0,74 4,01 (3,394,70) 81 414+ 0,71 4,22 (3,62-4,69) 0,261t
Sexo (M/F) 53/32 49/32 NA
Peso (Kg) 85 16,22+ 1,74 16,15 (15,2-17,1) 81 2412 + 3,41 23,90 (21,20-26,80) 0,0001t
Estatura (cm) 85 10245+ 5,37 102,80 (98,9-106,05) 81 106,00 + 6,34 105,85 (101,30-110,80) 0,000 tt
IMC (Kg/m?) 85 1544+ 0,94 15,37 (14,74-16,11) 81 21,40+ 1,83 21,02 (20,29-22,05) 0,000**
Circunferencia de cintura (cm) 84 50,75+ 4,10 49,88  (48,58-52) 81 62,08 + 5,92 62,15 (58,90-66) 0,000**
Suma de pliegues 85 1427+ 2,71 14,00 (12-16) 80 29,11 + 6,50 28,00 (25-33) 0,000**

DS: desviacion estandar
RI: rango intercuartil

** U de Mann Whitney
11 t student

Diferencias significativas p<0,05
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Tabla 2. Perfil lipidico, glucosa, insulinay HOMA-IR segln el IMC de los nifios

Variables Eutréficos Exceso de peso p
n Media * DS Mediana (RI) n Media + DS Mediana (RI)

ApoA (g/L) 85 1,25 + 0,20 1,23 (1,11-1,39) 81 1,23 + 0,21 1,20 (1,09-1,37) 0,667t
ApoB (g/L) 84 0,80 + 0,21 0,78 (1,67-0,86) 80 0,81 + 0,15 0,83 (1,70-1,89) 0,376*
Glucosa (mmol/L) 85 454 + 0,33 4,50 (4,30-4,80) 80 4,68 + 0,36 4,70 (4,40-4,90) 0,010%*
Colesterol total (mmol/L) 84 4,29 + 0,88 4,10 (3,90-4,60) 81 437+0,71 4,50 (3,90-4,80) 0,119%
Colosterol HDL (mmol/L) 85 1,19 + 0,33 1,17 (0,96-1,40) 81 1,13 + 0,30 1,06 (0,93-1,32) 0,156
Colesterol LDLdirecto (mmol/L) 84 2,77 + 0,81 2,70 (2,30-3) 81 2,86 + 0,62 2,90 (2,50-3,30) 0,051%*
Colesterol VLDL (mmol/L) 83 0,48 + 0,22 0,43 (0,35-0,57) 80 0,53 0,20 0,47 (0,39-0,62) 0,043**
Triglicéridos (mmol/L) 83 1,06 + 0,47 0,90 0,80-1,20) 80 1,15 + 0,43 1,00 (0,80-1,40) 0,061*
Colesterol no HDL (mmol/L) 84 3,10 + 0,88 3,01 (2,63-3,40) 81 3,23 + 0,65 3,22 (2,78-3,77) 0,050
Insulin (pmol/L) 84 34,64 + 46,88 28,70 (19,8-39,6) 78 58,30 + 33,95 49,00 (33-69,60) 0,000%*
Indice HOMA-IR 84 1,05 + 1,62 0,85 (0,55-1,18) 78 1,77 + 1,09 1,47 (0,99-2,11) 0,000%*

DS: desviacion estandar
RI: rango intercuartil

** U de Mann Whitney
11 t student

Diferencias significativas p<0,05
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Tabla 3. Marcadores inflamatorios segun el IMC de los nifios

Variables Eutrdficos Exceso de peso* p
n Media + DS Mediana (RI) n Media =+ DS Mediana (RI)

PCR-us (mg/L) 85 1,14 £ 1,78 0,20 (0,10-1,30) 81 1,20 £ 1,80 0,40 (0,10-1,30) 0,368**
TNF (pg/mL) 47 2,93 +1,33 2,74 (2,2-4,13) 46 321 +£1,46 3,43 (2,26-4,06) 0,330tt
IL_6 (pg/mL) 49 1,72 + 1,06 1,35 (1,13-1,84) 50 1,83 + 1,04 1,56 (1,15-1,95) 0,367**
IL_1 (pg/mL) 47 0,27 + 0,19 0,23 (0,14-0,35 47 0,31 +0,21 0,26 (0,16-0,41) 0,296**
MCP_1 (pg/mL) 50 294,98 + 113,82 285,40 (216,47-368,27) 48 282,38 £ 124,69 262,34 (201,46-363,90) 0,504**
Leptina (pg/mL) 49 499,36 + 509,92 282,63 (76,4-785,60) 50 578,40 £ 701,63 223,64 (56,18-964,71) 0,922**
Adiponectina (pg/mL) 40 138385,2 + 89228,4  125528,2 (67081,2-162659,1) 42 120646,7 + 74617,1 115119,3 (63791,1-143089,1) 0,354**
VCAM-1 (pg/mL) 47 581 + 1,33 5,84 (5,03-6,81) 48 6,17 + 1,51 6,07 (4,93-7,01) 0,221t
ICAM-1 (pg/mL) 47 1,31 + 0,34 1,29 (1-1,56) 49 1,37 + 0,40 1,39 (1,16-1,61) 0,427t

DS: desviacion estandar
RI: rango intercuartil

** U de Mann Whitney
11 t student

Diferencias significativas p<0,05

*La determinacién de los marcadores inflamatorios se realizd en una submuestra de nifios obesos y eutréficos, excepto para la PCR-us en el cual se incluy6
también nifios con sobrepeso y obesidad.
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Tabla 4. Niveles de PCR-us en nifios eutroficos y con exceso de peso

Variable IMC <1mg/L 1a3mglL >3 mg/L
n Media £DS n Media £ DS n Media * DS
Eutroficos 61 0202 12 19106 12 4819
Exceso de peso 56 03+0,2 17 18 £ 0,7 8 58 +21
p 0,188 0,705 0,165

Prueba estadistica: U de Mann Whitney

DS: desviacion estandar
Diferencias significativas p<0,05
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Correlaciones entre las variables antropométricas, bioquimicas e
inflamatorias

Al correlacionar las medidas antropométricas con los marcadores de inflamacion se
encontré una relacion directa muy deébil entre los niveles de PCR-us con la suma de
pliegues (p=0,044, r=0,157) y la circunferencia de cintura (p=0,013, r=0,193)
(Figura 1). También se encontrd en esta poblacion una relacidn positiva débil entre
la circunferencia de cintura con la concentracion sérica de ICAM-1 (p=0,027,
r=0,226) (Figura 1). En los analisis con los demas marcadores inflamatorios no se

encontraron asociaciones con las medidas antropométricas.
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Figura 1. Correlacién entre las medidas antropométricas con marcadores de inflamacion.
Correlacion entre la proteina C reactiva con (A) la suma de pliegues subcutédneos (p=0,044,
r=0,157) y (B) la circunferencia de cintura (p=0,013, r=0,193). (C) Correlacion entre
las moléculas de adhesion intracelular (ICAM-1) con la circunferencia de cintura (p=0,027,

r=0,226). Se empled el coeficiente de correlacion de Spearman. Diferencias significativas
<0,05
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En esta poblacién se encontr6 una relacion directa débil entre los niveles séricos de
IL-6 con la concentracién de insulina (p=004, r=0,211) y con el indice HOMA-IR
(p=0,014, r=0,240). Ademéas se encontré6 una correlacion positiva débil entre los
niveles de VCAM-1 y los niveles de glucosa (p=0,01, r=0,28) (Figura 2). No se
encontraron correlaciones entre los marcadores de inflamacion con el resto de

factores de riesgo cardio-metabdlicos estudiados.
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Figura 2. Correlaciones de los marcadores de inflamacion con glucosa, insulinay el
indice HOMA. (A) Correlacion entre los niveles séricos de IL-6 con el indice HOMA
(p=0,014, r=0,240), (B) con la concentracion de insulina (p=004, r=0,211). (C) Correlacion
entre los niveles de VCAM-1y los niveles de glucosa (p=0,01, r=0,28). Se empled el
coeficiente de correlacion de Spearman. Diferencias significativas <0,05

Los niveles de las proteinas inflamatorias se correlacionaron positivamente. Se

encontré que cuando estaban incrementados los niveles séricos de TNFa, también
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estaban aumentados los niveles de IL-6 (p=002, r=0,317), IL1-B (p=0000, r=0,390)
y PCR-us (p=0,004, r=0,292). Como era de esperarse, la concentracion de IL-6
también presentd una asociacion directa con los niveles de PCR-us (p=0,000,
r=0,459) (figura 4).
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Figura 4. Correlaciones entre citoquinas pro-inflamatorias. Correlacién entre los niveles
séricos de TNF- a con (A) IL-6 (p=0.002, r= 0.317), (B) IL-1 B (p=0.000, r= 0.390), y (C)
PCR-us (p=0.004, r= 0.292). (D) Correlacion entre IL-6 con PCR-us (p=0,000 r=0,459). Se

empleo el coeficiente de correlacion de Spearman. Diferencias significativas <0,05

La concentraciéon de las moléculas de adhesibn VCMA-1 tuvo una asociacion
positiva débil con los niveles séricos de IL-6 (p=0,005, r=0,290), TNF-a (p=0,007,
r=0,285), IL-1B (p=0,046, r=0,213) y PCR-us (p=0,024, r=0,31). Igualmente, se
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observé que a medida que la concentracion de las moléculas de adhesion ICAM-1
aumentaba igual sucedia con la concentracién sérica de IL-6 (p=0,000, r=0,391),
MCP-1 (p=0,025, r=0,231) y PCR-us (p=0,007, r=0,271).
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Figura 5. Correlaciones entre citoquinas pro-inflamatorias y los niveles séricos de
moléculas de adhesién. Correlacién entre IL-6 con (A) VCAM-1 (p= 0.000, r=0.459) y con
(B) ICAM-1 (p=0,000, r=0,391); (C) entre TNF-a con VCAM-1 (p=0,007, r=0,285); (D) entre
MCP-1 con ICAM-1 (p=0,025, r=0,231); entre PCR-us con (E) VCAM-1 (p=0,024, r=0,232)
y con (F) ICAM-1 (p=0,007, r= 0,271); (G) entre IL-1 B con VCAM-1 (p=0,046, r=0,213) y
(H) entre ICAM-1 con VCAM-1 (p=0,000, r=0,919). Se empleo el coeficiente de correlacion
de Spearman (graficas A, B, D, E, F y G) y de Pearson (graficas C y H). Diferencias

significativas <0,05

Discusioén

La acumulacién exagerada de triglicéridos en el tejido adiposo que lleva al
sobrepeso y a la obesidad en los nifios, comienza a producir una serie de
alteraciones en este tejido que conducen a modificaciones metabdlicas, las cuales
paulatinamente causan dafios importantes sobre la salud de los nifios, que se hacen
mas evidente en la edad adulta (15). En el presente estudio, los nifios con obesidad
y sobrepeso presentaron modificaciones del metabolismo de la glucosa,
evidenciado por un incremento significativo de la concentracion sérica de glucosa,
insulina y el indice HOMA-IR, mostrando asi signos tempranos de resistencia a la

insulina. Estos hallazgos podrian estar asociados a disfuncion del tejido adiposo y
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a la inflamacion crénica de bajo grado que se desarrolla en la obesidad y que se ha
encontrado involucrada en el desarrollo de resistencia a la insulina (16). Nuestros
resultados son similares a los reportados por Young y colaboradores (2000) en una
poblacién de nifios y adolescentes de ambos sexos de 4 a 19 afios, quienes
mostraron que el IMC se asocio positivamente con los niveles séricos de glucosa e
insulina en estos nifios y nifias, independiente de la edad (39). Sin embargo, en
otros estudios en nifios de 4 afios no se han encontrado asociaciones con estas
variables (34,35). Estos resultados son preocupantes ya que cada vez es mas
frecuente la diabetes mellitus tipo 2 en nifios, enfermedad que hasta hace poco era
casi que exclusiva de la poblacion adulta (36). El inicio temprano de la DM2 parece
estar asociada con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad en los afios mas
productivos de la vida. Ademas, los jévenes con DM2 también son propensos a
complicaciones secundarias relacionadas con la obesidad como la hipertension
arterial, la enfermedad de higado graso no alcohdlico, y el sindrome metabdlico, los
cuales estan asociados con el aumento de riesgo cardiovascular (37).

En cuanto al perfil lipidico, en este estudio se encontraron niveles de colesterol
VLDL significativamente superiores en los nifios con sobrepeso y obesidad, lo cual
podria explicarse por una reduccién en la accion estimuladora de la insulina sobre
la lipoproteina lipasa (LPL) y a un incremento hepético de sintesis de VLDL (38).
Este mismo hallazgo fue encontrado hace varios afios por Moussa y colaboradores
en una poblacion de nifios con edades entre los 6 y los 13 afios, sin embargo ellos
encontraron también una relacién directa entre la obesidad y niveles séricos de
triglicéridos, colesterol total, y colesterol LDL; y una relacion inversa con el colesterol
HDL (39). En otra poblacion de nifios de 3 a 4 afios se encontr6é igualmente una
asociacion inversa con el colesterol HDL y directa con los triglicéridos indicando que

los factores de riesgo estan presentes desde temprana edad (40).

El hecho de que se comiencen a presentar estas alteraciones cardiometabdlicas
asociadas con el exceso de peso desde la nifiez ha generado mucho interés sobre
el componente genético de la obesidad infantil, el cual se hace muy evidente en la
prevalencia diferencial entre grupos raciales (41). Se ha demostrado que la
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obesidad severa que se presenta a una edad muy temprana se relaciona
principalmente con alteracion en los principales genes que influyen en el balance
energeético (42—-44). Sin embargo, a través de estudios de asociacidon de genomas
completos (GWAS), se ha demostrado que con mayor frecuencia se producen
alteraciones poligénicas asociadas a la obesidad en esta poblacion (45). Hoy en dia
se conoce ademdas que la predisposicion a la obesidad se debe también a la
respuesta a estimulos en el ambiente intrauterino y al ambiente externo que pueden
inducir una programacion epigenética (46—48), a través de la cual se regula la
expresion de genes por metilacion del ADN, modificaciones de las histonas,
remodelacion de la cromatina, y / o la regeneracion de regulacién por medio de
micro RNAs (49).

Adicional al componente genético, los factores ambientales como los malos habitos
dietarios, la inactividad fisica, las caracteristicas socioecon0micas, entre otras,
aumenta la probabilidad de obesidad en los nifios y por tanto el riego de sufrir
comorbilidades asociadas(41). Un ejemplo es la modulacion de la microbiota
intestinal por la dieta, lo cual se ha asociado con alteraciones en el metabolismo de

macronutrientes y la induccion de una respuesta inflamatoria sistémica (50,51).

Dado que la obesidad se caracteriza por cursar con un estado de inflamacion
cronica de bajo grado, el cual se ha relacionado causalmente con la resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico, y que en ultima instancia pueden conducir al
desarrollo de ECV y diabetes (7), la determinacion de las proteinas pro-inflamatorias
han sido de gran interés en multiples investigaciones (21,23-26). Una de las
proteinas asociadas con inflamacion que ha sido muy estudiada por su capacidad
para predecir el riesgo futuro de padecer una ECV es la PCR (52,53). Los niveles
altos de esta citoquina en la infancia han demostrado ser predictores del desarrollo
de sindrome metabdlico en el adulto y por tanto de un mayor riesgo de ECV y
diabetes mellitus tipo 2 (54). Ademas, se ha demostrado que la PCR comienza a

aumentar desde las primeras etapas de aumento de peso corporal (55).

Los niveles de PCR en la poblacion de nifios estudiada no se asociaron con la

presencia de obesidad y sobrepeso definida por IMC, pero se asoci6 directamente
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con las medidas de circunferencia de cintura y con suma de pliegues. Resultados
similares fueron encontrados en el estudio IDEFICS (del inglés, Identification and
prevention of Dietary and lifestyle induce health Effects In Children and InfantS), un
estudio longitudinal realizado en una poblacion de nifios de 2 a 9 afios, cuyo objetivo
era analizar los efectos de la dieta, el estilo de vida y el entorno social en la salud
de los nifios europeos (56). Ellos encontraron que los niveles de PCR se
correlacionaron de forma positiva con la circunferencia de cintura y la suma de
pliegues. Sin embargo, contrario a nuestros hallazgos, ellos observaron que los
nifios con obesidad y sobrepeso tenian un aumento significativo de PCR, lo cual
puede deberse al gran tamafio muestral que ellos incluyeron (n= 16.224 nifios) en
su estudio comparado con el nuestro (n=166 nifios) y un grupo etareo también mas

amplio (2-9 afios versus 2-5 afos) (56).

La clasificacion de riesgo cardiovascular segun la concentraciéon de PCR-us se
describié por primera vez en el analisis de supervivencia realizado por Paul y
colaboradores en 2002, quienes encontraron que los niveles de PCR-us <1 mg/L es
indicativo de riesgo bajo, de 1 a 3 mg/L de riesgo moderado y > 3 mg/L de riesgo
alto (31). Segun esta clasificacion, en nuestro estudio el 15,5% (n=29) de los nifios
y nifias (9 eutroficos y 20 con exceso de peso) tienen un riesgo moderado de
enfermedad cardiovascular y el 12% (n=20) un riesgo alto (10 eutroéficos, 10 con
exceso de peso). Lopez y colaboradores encontraron un riesgo moderado en el
28,4% de los nifios estudiados y un riesgo alto 29,7% (20). En otro estudio realizado
por Valle y colaboradores encontraron que el 51,8% de los nifios tenian un riesgo
moderado y el 14,9% un riesgo alto (26) Comparado con estos resultados en
nuestro estudio los porcentajes de riesgo fueron inferiores. Sin embargo, a pesar de
que se ha venido realizando esta clasificacion para evaluar el riesgo cardiovascular
en la poblacion infantil, esta fue desarrollada para la poblacion adulta, por lo que

son necesarios mas estudios que permitan validar esta clasificacion en nifios.

Adicionalmente, encontramos que los niveles de PCR-us se correlacionaron

positivamente con los niveles séricos de ICAM-1y VCAM-1. Esta correlacion podria
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explicarse porgue se ha demostrado que la PCR induce la expresion de moléculas
de adhesion como VCAM-1 e ICAM-1, con lo cual se estimula la adhesion de
plaquetas a las células endoteliales y el reclutamiento de monocitos y linfocitos T a

la pared endotelial (57).

La IL-6 es otra citoquina que estd ampliamente involucrada en la patogénesis de la
obesidad, en el desarrollo de resistencia a la insulina, alteracion del metabolismo de
lipidos a través de la supresion de la actividad de la LPL, y la induccion de sintesis
hepatica de PCR (58,59). Similar a los hallazgos de otros estudios (16,26), nosotros
no encontramos una asociacion de la IL-6 con el IMC de los nifios evaluados . Sin
embargo, encontramos que en esta poblacién los niveles séricos elevados de IL-6,
se relacionaron con los niveles aumentados de insulina y el indice HOMA-IR, lo cual
podria explicarse porque esta proteina participa en la inhibicion de la via de
sefalizacion de la insulina a través de la activacion de serina quinasas que causa
la fosforilacion de residuos de serina en vez de tirosina en el sustrato del receptor
de la insulina 1 (IRS-1) (60). Adicionalmente, el incremento de IL-6 también se ha
asociado por disminucion de la expresion de IRS-1 (60). Langrafd y colaboradores
evaluaron nifios desde los cero afios y encontraron igualmente una asociacion
directa del indice HOMA-IR con los niveles de IL-6 (16).

Se encontrd también que los niveles de IL6 se correlacionaron de forma positiva con
los niveles de PCR-us, similar a los hallazgos encontrados por Valle y colaboradores

en una poblacién de nifios obesos de 6 a 9 afios (26).

A pesar de que el TNF-a es una proteina pro-inflamatoria que se ha encontrado
ampliamente involucrada en la patogénesis de la obesidad, la DM2 y la
aterosclerosis (61), en nuestro estudio los niveles séricos de esta citoquina no
fueron diferentes entre los nifilos obesos y eutréficos, no hubo diferencias con la
edad y el sexo y tampoco se correlacion6 con variables antropométricas ni factores
de riesgo cardiometabdlico. En concordancia con estos resultados, otros estudios
en ninos no han encontrado diferencias entre sexos, y entre nifios obesos y no

obesos (16,20). Sin embargo, contrario a nuestros hallazgos, Kim y colaboradores
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encontraron una correlacion significativa entre los niveles séricos de TNF-a, con el
indice HOMA en una poblacion de nifios y nifias de 5 a 8 afios (25). EI TNF-a tiene
un rol destacado en el deterioro del metabolismo, alteracion de la sensibilidad a la
insulina y la homeostasis de los lipidos (25). Es posible que en éste grupo etareo
(2-5 afios) aun no son evidentes estas alteraciones metabdlicas, por lo cual es
necesario realizar estudios mas profundos que permitan esclarecer los anteriores

aspectos.

Por otro lado, el TNF-a se correlaciono6 positivamente con los niveles de IL-6, PCR-
us e IL-1B, lo cual puede explicarse por las acciones de esta citoquina en la
fisiopatologia de la obesidad, ya que promueve la secrecién de citoquinas pro-
inflamatorias como la IL-6 , citoquina que a su vez esta involucrada en la sintesis
hepatica de PCR (60). Esta correlacion posiblemente también se deba a que la
expresion de IL-6, el TNF- a y la IL-1 esta mediada por un mismo factor de

transcripcion (NF-kB), el cual se ha encontrado activado en la obesidad (62).

En la patogénesis de la obesidad y el aumento de riesgo cardiovascular, las
moléculas de adhesion ICAM-1 y VCAM-1 juegan un papel muy importante en la
formacién de la placa ateromatosa, ya que su funcion es contribuir con la adhesién
intracelular y la transmigracién de leucocitos incluyendo los monocitos, células clave
en el desarrollo de la aterosclerosis (63). En el presente estudio se encontré que los
niveles séricos de ICAM-1 se correlacionaron de forma positiva con la circunferencia
abdominal de los nifios. Estos resultados concuerdan con los encontrados en un
estudio realizado en nifios y adolescentes de 8 a 18 afios, en quienes los niveles de
ICAM-1 fueron significativamente mas altos en los nifios con mayor circunferencia
abdominal (64).

Sumado a este hallazgo, nosotros encontramos que los niveles séricos de ICAM -1
estaban elevados en los nifios que también tenian niveles aumentados de MCP-1.
En ratones se ha demostrado que estas dos proteinas podrian estar contribuyendo

a un mayor reclutamiento de macréfagos en el tejido adiposo, ya que ambas facilitan
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la transmigracion y la quimiotaxis de monocitos y por tanto contribuyen a la

inflamacion cronica de bajo grado (65).

En este estudio los niveles séricos de VCAM-1 se asociaron directamente con la
concentracion sérica de glucosa. Ezgl y colaboradores encontraron que las
concentraciones altas de glucosa inducen un incremento de moléculas de adhesién
como VCAM-1 y promueven por tanto la adhesion de leucocitos al endotelio (66).
Este efecto se cree que es causado por el cambio conformacional del colageno
asociado con un aumento de la glicacion o por el aumento de la concentracién de
los productos finales de glicacion avanzada, ya que estos inducen estrés oxidativo
y por tanto incrementa la permeabilidad vascular, llevando a la activacion de NF-kB
(67,68). Este factor de transcripcion esta involucrado en la regulacién de la
expresion de moléculas de adhesion como VCAM-1 e ICAM-1 en el endotelio

vascular (69).

La concentracion de TNFa también se asocio de forma directa con la concentracion
de VCAM-1. Caballero y colaboradores encontraron en una poblacién de nifios y
adolescentes de 10-18 afios, una asociacion directa de los niveles de TNF-a con
ICAM-1 pero no con VCAM-1 (21). Se ha demostrado que el TNFa en la inflamacion
cronica de bajo grado que se produce en la obesidad, activa el factor de
transcripcion NF-xB, el cual induce la expresion las moléculas de adhesion como
VCAM-1 e ICAM-1, que a su vez y como se ha dicho anteriormente, se asocian con
un incremento de ingreso de monocitos a la pared vascular, contribuyendo a la

formacion de la placa ateromatosa (62).

Los niveles séricos aumentados de IL-6 se relacionaron de forma directa con VCAM-
1 e ICAM-1. Jiménez y colaboradores evaluaron una poblacién de nifios de 6 a 9
afios, y encontraron también una relacion directa de IL-6 con ICAM-1 (63). El
incremento de estas moléculas desde la nifiez es relevante teniendo en cuenta que
juegan un papel clave en la fisiopatologia de la obesidad y junto con la PCR son

marcadores moleculares asociados con aterosclerosis y su progresion (64).
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En resumen, nuestros resultados demuestran que en esta poblacion colombiana de
nifios en edad pre-escolar (2-5 afios), hubo una relacion directa, aunque débil, entre
algunos marcadores de inflamacién cronica de bajo grado (PCR, IL,6, ICAM-1y
VCAM-1) con factores de riesgo cardiovascular como la presencia de una
circunferencia de cintura elevada y suma de pliegues cutaneos, niveles elevados de
glucosa, insulinay el indice HOMA-IR. Aungue no fue significativo estadisticamente,
se observaron niveles mayores de TNF-q, IL-6, IL-1B3, ICAM-1 y VCAM-1 y niveles

menores de adiponectina en los nifios con exceso de peso.

En cuanto a las limitaciones del estudio, algunas fueron asociadas al tipo de estudio,
como la presencia de sesgo temporal (transversal) que no permite demostrar la
causalidad de los hallazgos encontrados. Otra limitante fue la seleccion de la
muestra, ya que no se seleccion6é una muestra representativa de la poblacion de
nifos de ese grupo etareo, por lo cual los resultados solo son validos para la

poblacién estudiada y no pueden ser generalizados.

A pesar de que en este estudio no se utiliz6 una muestra representativa, los
resultados obtenidos fueron verificados a través de la utilizacion de controles de
calidad internos y fueron procesados en equipos calibrados, lo cual permite
establecer la confiabilidad de la informacion. Dado que no pudimos encontrar otros
estudios publicados similares al nuestro, consideramos que éste podria ser el primer
estudio que se realiza en el pais en una poblacion de nifios de 2-5 afios, en el que
se abarca un perfil inflamatorio amplio para explorar asociaciones con diferentes
factores de riesgo cardiovascular. Los hallazgos encontrados son muy importantes
ya que evidencian una serie de modificaciones del perfil inflamatorio asociado al
aumento de adiposdad desde edades tempranas, y los efectos que esto trae sobre
el metabolismo de la glucosa y sobre otras moléculas pro-inflamatorias, lo cual es

un indicativo de aumento de riesgo cardiovascular y de diabetes mellitus tipo 2.
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