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TRABAJOS ORIGINALES

Marcadores bioquimicos de riesgo cardiovascular en una
poblaciéon adolescente femenina con sobrepeso y obesidad

Biochemical markers of cardiovascular risk in female overweight and obese adolescents
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2 Servicio de Endocrinologia del Hospital Nacional Dos de Mayo. Lima, Perd.
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Resumen

Introduccion: El sobrepeso y la obesidad son patologias nutricionales que tienen
como caracteristica que estan afectando cada vez mas a una mayor cantidad
de poblacién, que se encuentra en riesgo de tener una serie de complicaciones.
Objetivos: Determinar la presencia de ciertos marcadores de riesgo cardiovascular
en una poblacion de adolescentes del género femenino que presenta sobrepeso y
obesidad. Disefio: Estudio descriptivo, transversal. Lugar: Centro Educativo Estatal de
Lima Metropolitana. Participantes: Se estudié 149 adolescentes del género femenino
(76 con sobrepeso y 73 obesas). Intervenciones: El diagndstico de sobrepeso y
obesidad se hizo de acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), con los siguientes criterios: de 85 a 95 para el sobrepeso y mas de 95
percentil para obesidad en sangre. A todas se les determind la proteina C reactiva
(PCR), insulina y glucosa basales. Con las dos Ultimas, se determiné el indice HOMA
para identificar resistencia a la insulina (RI), mediante la ecuacién de Matthew. Los
niveles diagndsticos para la PCR fueron >3 mg/L, y como riesgo relativo alto (RRA)
>27 ull/mL para hiperinsulinemiay >3,1 para la Rl. Resultados: En las adolescentes
con sobrepeso existio 2,5% de hiperinsulinemia, 7,6% con RRA'y 20,3% con Rl; y,
en las obesas, 12,3, 24,7 y 27,4% para las mismas categorfas; 1,3% de aquellas
con sobrepeso y 8,2% de las obesas presentaron RRA y Rl, a la vez. Dividiendo
en tertiles a todos los sujetos de estudio de HOMA-IR, el comportamiento de las
diferentes variables fue marcadamente lineal con la insulina y en menor intensidad
con el peso. Asimismo, los niveles de correlacion muestran que el peso, la talla, el
IMC y principalmente la insulina tienen gran correlacién positiva (p<<0,001) con el
HOMA-IR. Conclusiones: El ser obesa conllevé a un mayor riesgo que el sobrepeso.
La presencia de cifras importantes de RI, en ambos grupos es muy preocupante, ya
que esto es la antesala de la diabetes mellitus tipo 2. En relacion a la PCR, si bien,
las prevalencias encontradas fueron menores, no deja de llamar la atencién dada
la edad de los afectados. Puesto que el sobrepeso y la obesidad se han venido
incrementando, es logico esperar que los riesgos sigan la misma direccion.
Palabras clave: Sobrepeso; obesidad; resistencia a la insulin; proteina C-reactiva.

Abstract

Introduction: Overweight and obesity are nutritional disorders with features that
affect increasingly larger numbers of people with complications risks. Objectives:
To determine the presence of cardiovascular risk markers in female overweight
and obese adolescents. Design: Descriptive, transversal study. Setting: State
Educational Center in Metropolitan Lima. Participants: We studied 149 female
adolescents (76 overweight and 73 obese). Interventions: The diagnosis of
overweight and obesity followed the World Health Organization's (WHO) criteria:
overweight 85 to 95 percentile and obesity over 95. C-reactive protein (CRP),
basal insulin and glucose were determined in serum. Using the latter two
we determined HOMA's index to identify insulin resistance (IR) by Matthew’s
equation. PCR diagnostic levels were >3 mg/L, and for high relative risk (HRR)
>27 uUl/mL for hyperinsulinaemia and >3,1 for RI. Results: In overweight
adolescents we found 2,5% of hyperinsulinaemia, with 7,6% HRR and 20,3%
IR; and in obese adolescents 12,3, 24,7 and 27,4% for the same categories;
1,3% of overweight and 8,2% of obese adolescents presented both HRR and
IR. Using tertiles HOMA-IR variables are markedly linear with insulin and less
intense with weight. Weight, height, BMI and insulin also correlated positively (p
<0,001) with HOMA-IR. Conclusions: We found higher risks for obese than for
overweight female adolescents. Presence of significant numbers of Rl in both
groups is worrying as this is a prelude to type 2 diabetes mellitus. Even though
PCR prevalence is lower, it calls our attention given the age of those affected.
As overweight and obesity have increased, it is reasonable to expect that risks
will follow the same direction.

Key words: Overweight; obesity; insulin resistance; C-reactive protein.

INTRODUCCION

A nivel mundial se viene comunicando
que tanto el sobrepeso como la obesidad
tienen tendencia al incremento. El Pert
no escapa a esta situacion y, para el caso
especffico de las adolescentes, el sobrepe-
s0 ha pasado de 9,6% en el atio 1975 ¥ a
15,7% en el ato 2001 ?; y, la obesidad,
para los mismos afios, de 1,6 2 2,9%. En el
género masculino, la tendencia es similar.
Existen algunos estudios locales donde

se informa de cifras mucho mayores que
las mencionadas, donde el sobrepeso
y la obesidad alcanzan a 26,5 y 35,6%,

respectivamente ).

El sobrepeso y la obesidad es una de
las principales razones del desarrollo de
varios desdrdenes metabdlicos, tales como
la diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial, dislipidemias y aterosclerosis .

En los nifios y adolescentes obesos
cuyas edades flucttian entre 10 a 18 afos,

se ha encontrado que presentan valores
més altos de triglicéridos, presion arterial
elevada y mayor resistencia a la insulina
(RI), en comparacion con sus pares sin
obesidad, siendo lo m4s preocupante que
ciertos indicadores de disfuncién endo-
telial -como las moléculas de adhesion
celular, el factor de necrosis tumoral alfa,
la inflamacién subclinica (manifiesta con
el hallazgo de la proteina C reactiva),
entre otros-, también se encuentran
incrementados. Asimismo, se encuentra
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niveles menores de adiponectina en
dichos pacientes ©.

Los nihos obesos muestran un incre-
mento de la intima de las arterias en re-
lacion a los no obesos. Wunsch demostrod
que en nifos obesos sometidos a un pro-
grama de tratamiento para bajar de peso
en un aho, el grosor de la intima-media
disminuy0 significativamente, as{ como
el perfil coronario . Dicha disminucion
de peso condujo a una disminuciéon de
la fntima arterial, lo que demostrarfa
la reversibilidad de ese cambio precoz
aterogénico.

Por otro lado, se ha hallado que los
obesos tienen elevados niveles de diversas
citoquinas y de protefnas de fase aguda
asociadas con inflamacion. Este estado
inflamatorio de la obesidad tendrfa un
rol causal en el desarrollo de la diabetes
mellitus tipo 2 y del sindrome metabolico,
que predisponen a su vez a estados de
hipertension, aterosclerosis y dislipidemia
™. También, se ha demostrado como
componente de lesion inflamatoria la
acumulacion de macrofagos en el tejido
adiposo, que propicia la degeneracion de
los adipocitos, fibrosis y, en menor medi-
da, la acumulacion de polimorfonucleares
y linfocitos ©®.

La protefna C reactiva (PCR) es prin-
cipalmente producida en los hepatocitos.
Las citoquinas, en especial la interleu-
quina 6, inducen la expresion de la PCR
©, Las citoquinas producidas en el tejido
adiposo pueden inducir la produccion de
PCR en el higado, originando un incre-
mento de la misma (9.

Weinbrenner demostrd que las perso-
nas adultas que presentan una circunfe-
rencia de la cintura (CC) por encima de
88 y 102 cm, en la mujer y en el varon,
respectivamente, tienen un incremento de
la oxidacion de las LDL y elevacion de la
proteina C reactiva, independientemente
del indice de masa corporal (IMC) V; el
primer indicador es un buen marcador
del desarrollo de la aterosclerosis y se en-
cuentra asociado con la severidad de los
sfntomas %), mientras que el segundo esta
incrementado en pacientes obesos .

La PCR es considerada como un mar-
cador independiente de enfermedades
cardiovasculares. Kuller y col. realizaron
un estudio en el que participaron 12 000

varones aparentemente sanos a los cuales
se les hizo seguimiento durante 17 ahos,
determinandose por primera vez una
asociacion entre la PCR y la mortalidad
por cardiopatfa isquémica !¥. Ridker y
col. encontraron valores mas elevados
de PCR en individuos que presentaron
eventos cardiovasculares, en relacién a
los que no tuvieron evento alguno .

La resistencia a la insulina, cuyo
paso previo es la hiperinsulinemia, es
considerada como un fuerte predictor
de enfermedades cardiovasculares, atin
en ausencia de intolerancia a la glucosa
19 El método HOMA es el mas seguro
para identificar este evento, en nifios y
adolescentes (7,

El objetivo del presente estudio fue
determinar la presencia de algunos
marcadores de riesgo cardiovascular
(hiperinsulinemia, protefna C reactiva,
HOMA, ;) en una poblacion de adolescen-
tes del género femenino que presentaron
sobrepeso y obesidad.

METODOS

Se realizd un estudio observacional,
transversal. La poblaciéon objeto de
estudio consistio en 1 300 adolescentes
mujeres de 10 a 18 ahos, aparentemente
sanas, a quienes se las peso y talld con la
metodologfa internacionalmente acep-
tada 1®. Con ambas medidas se calculd
el fndice de masa corporal (IMC). En
base al IMC, se identificd las personas
con sobrepeso y obesidad, de acuerdo a

la clasificacion dada por la Organizacion
Mundial de la Salud 9.

Se hallé 149 adolescentes (76 con
sobrepeso y 73 obesas), a quienes se les
dos6 en sangre la protefna C reactiva,
insulina y glucosa basal.

Matthews y cols presentaron un
modelo matematico, homeostasis model
assessment (HOMA)), que permite reali-
zar estimaciones de resistencia insulinica
y funcion de las células beta mediante
las concentraciones de la glucosa y la
insulina plasmaticas en ayunas ®®. Con
estos dos Gltimos indicadores bioquimicos
se determiné el indice HOMA,; para
identificar la resistencia a la insulina de
las participantes del estudio, mediante la
siguiente formula:
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HOMA  =(insulina x glucosa)/22,5

La insulina se midi6 en pU/mL y la
glucosa en mmol/L.

Los criterios diagnosticos para los
indicadores bioquimicos de riesgo car-
diovascular fueron los siguientes:

- Insulina > 27 pU/mL: para hiperin-
sulinemia.

- Protefna C reactiva > 3 mg/L: riesgo
relativo alto (RRA).

- HOMA >3,16 17

La protefna C reactiva fue determi-
nada mediante ensayo inmunométrico
quimioluminiscente en fase solida y la
insulina mediante radioinmunoanAlisis.

Las participantes fueron informadas
acerca del presente estudio, firmando
voluntariamente el consentimiento in-
formado de participacion.

Para el analisis estadistico, se utilizo el
programa estadistico SPSS 15,0. Se us6
estadistica descriptiva, presentandose los
datos en porcentajes y frecuencias.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestra las caracterfs-
ticas de la poblacion en estudio en rela-
cion a edad, peso, IMC y los marcadores
bioquimicos de riesgo cardiovascular
determinados. Los Gnicos promedios
que tienen significacion estadistica son
el peso y el IMC. En cuanto a los indica-
dores bioquimicos, existe una diferencia
a favor de los obesos, pero no es estadfs-
ticamente significativa.

La resistencia a la insulina determi-
nada por el HOMA  fue una condicion
presente en 27,4% de los obesos y en
20,3% de los adolescentes con sobrepeso.
De la misma manera, el riesgo relativo
cardiovascular alto determinado por las
concentraciones de PCR también se
presentd con mayor frecuencia en los
obesos (24,7%) que en las adolescentes
con sobrepeso (7,6%) (Figura 1).

DISCUSION

El sobrepeso y la obesidad, como expre-
siones de malnutricion, son considerados
como un riesgo para la salud de las per-
sonas. Este aumento de la masa corporal
conlleva a una serie de complicaciones
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion en estudio.

Sobrepeso (promedio Obesidad (promedio
y desvio estandar) y desvio estandar)

n=76 n=73
Edad (afios) 13,3 (1,4) 131 (1,3)
Peso (kg) 54 (6,5) 64,9 (8,5
Talla (m) 1,51 (0,07) 1,52 (0,06)
IMC (kg/m?) 236 (1,4) 28 (29
Insulina (MU/mL) 1,3 (10,4) 151 (15,2)
PCR (mglL) 1,5 23 (2
Glucosa (mmol/L) 84,7 (7.8) 86,7 (8)
HOMA 23 (2,1) 32 (3)

metabolicas, mecanicas y también en la
esfera psicosocial.

Los trastornos metabolicos presentes en
los pacientes con sobrepeso y obesidad se
intensifican cuando se presentan en nihos
y adolescentes. Algunos estudios realiza-
dos en adolescentes muestran problemas
de dislipidemias %%, de resistencia a la
insulina %, hiperhomocisteinemia % y
sindrome metabolico **). Berenson encon-
tr6 que la aterosclerosis se puede presentar
a muy corta edad; lo hizo evaluando la
presencia de aterosclerosis, tanto adrtica
como coronaria, en nihos que murieron
accidentalmente, y a su vez determind que
estas lesiones se incrementaban en funcion
de la presencia de la obesidad .

La obesidad es uno de los mayores
condicionantes del desarrollo de la re-
sistencia a la insulina. En el estudio de
Framingham se demostrd claramente que
el incremento del peso se encuentra aso-
ciado con un incremento de la incidencia
de eventos cardiovasculares en el adulto;
la resistencia a la insulina es considerada
como un fuerte predictor de enfermeda-
des cardiovasculares 7. Este nivel de
riesgo ha sido muy bien demostrado por
Sinaiko en adolescentes ?®). Steinberg,
por su parte, sugirid6 que la obesidad
en jOvenes se encuentra relacionada
con hiperinsulinemia, disminucion a la
sensibilidad a la insulina e incremento
del colesterol y triglicéridos *?. Akinci
encontrd valores mas altos de insulina e
incluso del HOMA ; entre adolescentes
en riesgo de obesidad (IMC 85 a 94
percentilo), en relacion a los controles
(IMC < 85 percentilo); hubo los mismos
hallazgos para la PCR ©9. En el presente
estudio, se encontro resultados similares,
pero en adolescentes catalogados previa-
mente con sobrepeso y obesidad.

En cuanto a la resistencia a la insulina,
los hallazgos del presente estudio mues-
tran un mayor porcentaje de casos (20,3%
y 27,4% en adolescentes con sobrepeso y
obesidad, respectivamente) en compara-
cion a un estudio previo realizado en el
mismo grupo etéareo, que también utilizd
el HOMA,; como indicador, donde se
hall6 12,3% y 16,2% de casos en los
grupos respectivos . La resistencia a la
insulina se present6 con mayor frecuencia
en el género femenino ©V.

Indudablemente, el hecho de ser obeso
representa mucho més riesgo que el tener
sobrepeso. En nuestra poblacion estudiada,
el ntimero de adolescentes con sobrepeso
es ligeramente superior que los adolescen-
tes con obesidad; a nivel poblacional, los
hallazgos son similares ¢?.

Los datos del Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES
[1I) demostraron que los niveles de PCR
son elevados en los adolescentes obesos
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e incluso que 31,9% era del género feme-
nino (PCR > 2,1 mg/L) ©¥. La PCR es
un marcador inflamatorio asociado con
la liberacion de maltiples citoquinas por
el tejido adiposo, en especial el visceral;
la PCR incrementada predispone a un
estado pro-inflamatorio.

A nivel latinoamericano, se ha encon-
trado en Colombia una prevalencia de
PCR incrementada de 9,6%, independien-
temente del estado nutricional. El estudio
colombiano us6 como criterio diagnostico
para identificar riesgo una PCR mayor de
1 mg/L 4. En el presente estudio, se hallo
24,7y 1,6% de adolescentes con obesidad
y sobrepeso, que tienen una PCR mayor
de 3,1 mg/L. La PCR se encuentra fuerte-
mente asociada al sindrome metabblico;
esta asociacion indica a su vez un estado
proinflamatorio precoz ¢%.

El comportamiento del incremento
de los valores del HOMA; se da por
las variaciones de insulina, y no deberfa
llamar la atencion que exista resistencia
a la insulina en adolescentes que tienen
un valor de insulina no considerado como
hiperinsulinemia (0-27 pU/mL), lo cual
ya fue demostrado por Buccini ©9.

Existen intervenciones terapéuticas
para disminuir la PCR. Una de ellas es la
comunicada por Ridker, donde en perso-
nas adultas aparentemente sanas tratadas
con rosuvastatina logroé disminuir los
valores de PCR ©7, Estas experiencias no
existen en nihos, pero dados los Gltimos
reportes que advierten sobre este tema,
serfa importante el abordaje terapéutico
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Figura 1. Porcentaje de adolescentes de acuerdo a su estado nutricional, que se encuentran
por encima de lo considerado normal para las variables bioquimicas.
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nutricional y farmacologico para la rever-
sion del estado proinflamatorio atribuido

a la PCR.

Destacamos como hallazgos relevan-
tes del presente estudio no solo la alta
prevalencia de RI y PCR incrementada
en obesos sino también en adolescentes
con sobrepeso, lo cual constituye un pro-
blema de salud, dado los futuros eventos
cardiovasculares a producirse de no acudir
a consulta medica especializada.

Por el incremento del sobrepeso y de la
obesidad y los riesgos que conllevan estas
condiciones, se hace necesaria la detec-
cion temprana de aquellos adolescentes
con trastornos metabodlicos. Para ello es
necesaria la concientizacion de los padres
de familia acerca de estos problemas nu-
tricionales asi como la temprana ayuda
médica. Y como parte de la prevencion
primaria de salud, incentivar la actividad
fisica y adecuada alimentacion orientadas
a una mejor calidad de vida.
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