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En niRos obesos se han detectado concentraciones elevadas de algunas citoquinas,
relacionadas con indicadores de aumento de la grasa corporal y riesgo cardiovascular. Se



Determind valores de marcadores inflamatorios (Proteina C Reactiva ultrasensible, Fibrindgeno
y Factor de Necrosis Tumoral a), en escolares obesos y su relaciéon con indicadores de alarma
cardiovascular. Estudio descriptivo-correlacional en 160 escolares prepuberes (88 obesos y 72
eutroficos). Se evaluaron tiempo de evolucion de la obesidad, presion arterial, valoracion
nutricional, bioquimica. Se encontraron, mayores promedios (p
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INFLAMMATORY MARKERS IN OBESE SCHOOLCHILDREN

SUMMARY

High concentrations of some cytokines, related to indicators of increased body fat and high
cardiovascular risk factors have been detected in obese schoolchildren. We determined the
values of inflammatory markers (Ultrasensitive C Reactive Protein, Fibrinogen, and Tumoral
Necrosis Factor a) in obese schoolchildren and their relationship to cardiovascular alarm
indicators. A descriptive-correlational study, of 160 pre-pubescent schoolchildren (88 obese
and 72 eutrophic). Time of evolution of obesity, blood pressure, nutritional, biochemical status
were assessed. Higher averages (p < 0.05) of Ultrasensitive C Reactive Protein (U-CRP) and
Fibrinogen were found in obese children. There were no significant differences in the values of
Tumoral Necrosis Factor alfa (TNF-a), between the two groups. The U-CRP, showed a significant
correlation (p < 0.05), with the rate of body mass, fat area, circumference of waist and
postprandial insulin. The Fibrinogen, presented a significant correlation (p < 0.05), with the
percentage of body fat, total cholesterol and low-density (LDL-c) lipoproteins.

KEY WORDS: childhood obesity, inflammatory markers, cardiovascular risk.

MARCADORES INFLAMATORIOS EN ESCOLARES OBESOS

INTRODUCCION.

En la actualidad, la obesidad se considera un proceso inflamatorio debido a que se relaciona
con un incremento en los niveles circulantes de marcadores de inflamacién como la proteina
C reactiva y la interleuquina (IL)-6. Estos factores proinflamatorios van a ser producidos, o sus
niveles regulados, por el tejido adiposo, que actua como un organo secretor y endocrino de
gran complejidad. El patron de produccion de estas adipoquinas cambia con la obesidad,
disminuyendo las que ejercen efectos protectores, como la adiponectina, y aumentando
aguéllas con acciones proinflamatorias. Entre éstas podemos mencionar la leptina, el factor de
necrosis tumoral a (TNF o), la resistina y la IL6 que, ademas de otras acciones, favorecen el
dano vascular y la disfuncién endotelial. En estas condiciones se va a favorecer el desarrollo

del proceso aterosclerético, que determina la aparicion de la enfermedad cardiovascular (1),

En ninos obesos se han detectado concentraciones elevadas de algunas citoquinas,
relacionadas con indicadores de aumento de la grasa corporal y con factores de riesgo
cardiovascular elevado, como resistencia insulinica y disfuncién endotelial (1-2). por ello, se
afirma que en la obesidad existe un proceso inflamatorio subyacente a nivel del tejido



adiposo, incluso a edades tempranas 36 Asi mismo, hay una correlacién positiva del
aumento del tejido adiposo con la insulinorresistencia y con el aumento de concentracion de
marcadores inflamatorios vasculares, sugiriendo un inicio temprano de los mecanismos
patogénicos, que favorecen las complicaciones de la obesidad, pues la inflamacién vascular es

un proceso central que inestabiliza la placa ateroesclerética (7). El objetivo de este estudio fue
determinar los valores de marcadores inflamatorios (PCR-U, Fibrindgeno y TNF-a), en escolares
obesos y su relacién con indicadores de alarma cardiovascular.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo-correlacional realizado en 183 nifos, entre 7 y 11 anos de edad, que
acudieron al Ambulatorio ElI Concejo, de la Universidad de Carabobo (UC) y al servicio de
Gastroenterologia y Nutriciéon Pediatrica de la Ciudad Hospitalaria "Dr. Enrique Tejera" CHET),
de Valencia, entre Enero-Abril de 2011. Para obtener los indicadores de alarma cardiovascular,
los resultados se compararon con un grupo control bajo un diseno no experimental,
transeccional. Una vez, determinados los indicadores de alarma se procedié a correlacionarlos,
con los valores de marcadores inflamatorios en escolares obesos. Esta investigacion fue
realizada, previa informacion y posterior autorizacion por escrito, de los padres de los ninos
incluidos en el estudio, asi como de las comisiones de ética de los centros correspondientes.
Los criterios del trabajo fueron los siguientes:

Inclusion: Obesidad exdégena y maduracion sexual Tanner | (prepuberes): determinado por las
caracteristicas de glandula mamaria, vello axilar y pubiano en las nifas, y genitales, vello axilar

y pubiano en los varones (8).

Exclusion: Presencia de enfermedades cronicas e ingestion de medicamentos hepatotoxicos
(anticonvulsivos, antiinflamatorios no esteroideos, antimicdticos).

Al interrogatorio se evalud el tiempo de evolucion de la obesidad. Se realizé un examen fisico,
gue incluyd la toma de tensidn arterial, utilizando un esfigmomandmetro de mercurio, con un
brazalete apropiado al brazo del nino. El escolar en posicidon sentada y luego de cinco minutos
de reposo, se realizaron dos mediciones de la presion arterial sistolica (PAS) y diastolica (PAD)
y se tomod el promedio entre las dos medidas. La lectura se registré en milimetros de mercurio
(mmHg). Para la interpretacion, se tomd como referencia, las tablas de percentiles de presion
arterial del Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure

in Children and Adolescents (9),

Evaluacidn socioeconémica: Graffar Méndez-Castellano (10),

Diagndstico nutricional: Las mediciones fueron realizadas por el investigador, de acuerdo a las

normas y procedimientos internacionales 11). Para el peso y la talla se utilizé una balanza
Detecto, las circunferencias se midieron con una cinta metdlica flexible y los pliegues con un
calibrador Lange. Se estudiaron:



1. indice de masa corporal (IMC), (peso/talla en metrosA?), siguiendo los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 2007. Obesidad: >p97 (12).

2. Determinacion de la grasa corporal:

irea Grasa (AG) del brazo: Se utilizd como punto de referencia las tablas del Proyecto
Venezuela, 1994 (13). Reserva caldrica normal: > p 10 a < p 90.

Reserva caldrica alta (sospecha de obesidad): > p90 a < a p97
Reserva calérica muy alta (obesidad): > p 97

Porcentaje de grasa corporal por antropometria: Se obtuvo aplicando las ecuaciones de

Slaughter: Triceps-Subescapular de acuerdo al género (14),
3. Distribucion de la grasa:

indice Subescapular - Tricipital (SESTRI): Resulté de dividir el valor del pliegue Subescapular
(tomado debajo del angulo inferior de la Escapula) sobre el pliegue Tricipital (tomado en el
punto medio entre Acromion y Olécranon, en cara posterior del brazo).

1: Reflejo uniformidad en el grosor de la grasa subcutanea en el tronco y en los miembros.
Por encima de 1: Tendencia a distribucién central de la grasa.

Por debajo de 1: Tendencia a distribucion periférica.

No existen valores nacionales, se usé como referencia la de nifios y adolescentes cubanos (15).

Circunferencia de la Cintura para la edad (CC). Borde inferior de la ultima costilla y borde
superior de la cresta iliaca, se tomd la mitad de la distancia. Se considerd obesidad de tipo

central, cuando el valor de la CC fue = p90 (16), criterio mas relacionado con multiples factores
de riesgo, para enfermedades cronicas no transmisibles.

Analisis de laboratorio: Después de 12 horas de ayuno, se extrajeron 10 ml de sangre por
puncion de vena antecubital. Para las determinaciones bioquimicas, la muestra se colocd en
tubos de vidrio, sin anticoagulante, debidamente identificados y retraido el coagulo se
procedid a centrifugar para separar el suero, el cual se congeld a -70°C, hasta la
determinacién. Se realizd una prueba de tolerancia oral a la glucosa (CTGO), con una glicemia
basal y una glicemia 2 horas después de la sobrecarga oral con 1,75 gr de glucosa por Kg de
peso, (maximo 75gr). La glicemia se analizé por el método enzimatico AA (linea liquida) de
Wiener lab y el resultado se interpreté de acuerdo a los criterios de la Asociaciéon Americana

de Diabetes (ADA), 2006 (17). La Insulina se midié por electroquimioluminescencia (ECLIA). Se
definié como hiperinsulinismo cuando los niveles basales de insulina son mayores o iguales a

15 ApU/l y postprandial mayor a 75 AuU/I (18). La sensibilidad insulinica basal, se calculé a
través del indice: La Homeostasis Model Assesment (HOMA)= insulina en ayuno x glicemia en
ayuno ApU/l (mmol/It)/22,5. Considerandose sensibilidad insulinica disminuida, valores > 2.8,
tomando como punto de corte los trabajos de Ascaso y Tresaco, que consideran un valor



cercano a 3, el mas adecuado (2,6/2,83 respectivamente), que corresponden a un p75 (19.20),
Para la conversion de glicemia en mg/dl a mmol/l, se multiplicé por 0,00555.

La valoraciéon del perfil lipidico se realizé con el Equipo BT3000 plus, utilizando el método
enzimatico no calorimétrico AA (linea liquida) para la determinacién de colesterol total y
triglicéridos (TG) y sin precipitacion para HDL-C y LDL-C. La interpretacidén de los niveles de
colesterol y TG se hizo segun los criterios del Programa Nacional de Educacién del Colesterol

del Panel de expertos para nifios y adolescentes (21),
Evaluacion de marcadores inflamatorios:

Proteina C Reactiva Ultrasensible por turbidimetria y se consideré como valores normales: 0-5

mg/L, seglin valor de referencia del laboratorio analitico, adecuado al kit (22).

Factor de Necrosis Tumoral a por método Elisa. Como no disponemos de valores de referencia,
se determind la diferencia entre las medias con respecto al grupo control.

Fibrindgeno por turbidimetria, considerdndose valores normales entre 2-6 g/L, segun valor de

referencia de laboratorio analitico, adecuado al kit (23),

Analisis estadistico: Se realizaron cuadros de distribucién de frecuencias con valores absolutos
y porcentajes. Se establecié la tendencia central (media) y la dispersiéon de dichos valores
alrededor del promedio, usando para ello la desviacion estandar y la varianza. Se comprob¢ la
normalidad o no de la distribucidon de la muestra. Las diferencias entre las medidas se
establecieron mediante las comparaciones de medias por grupos a través de la "t de Student"
y las asociaciones se evaluaron con los coeficientes de correlacién de Pearson y de Spearman,
y para comparar valores de las variables que no se adaptaron a la distribuciéon normal se uso la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney. Para analizar, el riesgo entre ambos grupos en
estudio, se aplicé el odds ratio con sus respectivos intervalos de confianza para un 95%. La
significancia estadistica se establecidé con un nivel del 5% (p<0,05) y 1% (p<0,01). Se empled el
paquete de analisis estadistico SPSS version 19.

RESULTADOS

Se estudiaron 183 ninos. El grupo de obesos estuvo formado por 104 ninos, de los cuales 88
cumplieron los criterios de inclusion. El grupo control de eutréficos, quedd constituido por 79
ninos, de los cuales 72 fueron incluidos en el estudio. El promedio de edad de los escolares
obesos es de 9,51 anos y el de los escolares eutréficos, de 9,39 anos. Se encontrd, una
distribucién equitativa (50%/50%), de los escolares obesos en relacion al género. Mientras, que
la mayoria 56,9% (n=41) de los eutroéficos, pertenecian al género masculino, sin diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05), con el género femenino. Con respecto al Graffar, tanto
la mayoria de los obesos, 88, 7% (n=78), como de los eutrdficos 79,2% (n=57), presentaron un
nivel socioecondmico intermedio (Il - V), sin diferencias estadisticamente significativas



(p>0,05) entre los grupos.

El grupo en estudio, presenté un promedio de anos de obesidad de 511 anos, con una
desviacion tipica de 2,82, un minimo de 1 ano y un maximo de 11 anos.

La probabilidad asociada al estadistico de contraste t de Student, con p <0,05, permite inferir
la existencia de diferencia significativa entre los promedios de PCR-Ultrasensible, entre los
obesos y eutrdficos. La probabilidad asociada al estadistico de contraste t de Student, con p
<0,05, permite inferir la existencia de diferencia significativa entre los promedios de
Fibrindgeno, entre los obesos y eutroficos. La probabilidad asociada al estadistico de contraste,
prueba de Mann-Whitney, permite inferir que no existe diferencia estadisticamente
significativa, entre los valores de TNF a (p>0,05), entre los obesos y los eutréficos (Tabla 1).

Grupos n  Media De:i;zi'°“ Minimo Maximo
Obesos* 88 435 3,64 0,00 17,00
PCR-U _ i
Eutroficos 72 0,95 2,03 0,02 13,00
Fibrinégeno Obesos* 88 4,57 2,13 1,10 12,30
Eutréficos 72 2.39 1,32 1,00 7.70
Obesos 43 210,27 281,96 21,60 1113,00
TINF a , )
Euwoficos 44 28428 384.99 26.70 1877.00
*p=<0,05

Tabla 1. Distribucién de la muestra de acuerdo a los estadisticos descriptivos de marcadores
inflamatorios.

La probabilidad asociada al estadistico de Fisher: p=0,000, permite inferir que hay una
asociacion significativa de la frecuencia de Fibrinégeno elevado, en el grupo de obesos en
relacion con los eutroficos. De acuerdo a la razén de probabilidad (odds ratio) se observa, que
los escolares obesos tienen 13,09 veces, mas probabilidades de tener Fibrindgeno elevado que
los eutrdficos, siendo este hallazgo estadisticamente significativo (IC: 1,779- 96,356).

La probabilidad asociada al estadistico de Fischer: p=0,00 permite inferir que hay una
asociacion significativa de la frecuencia de PCR-U elevada, en el grupo de obesos en relacion
con los eutrdficos. De acuerdo a la razén de probabilidad (Odds ratio) se observa, que los
escolares obesos tienen 13,09 veces, mas probabilidades de tener PCR-U elevada que los
eutroficos (IC: 3,247- 52,779) (Tabla 2).

Fibrinogeno PCR-U
Obesos Eutroficos Obesos Eutroficos
Rango f % f % f % f %
Normal 69 78.4 37 514 56 63.6 70 97.2
Elevado 16 18.2 1 14 32 36.4 2 2.8
Bajo 3 3.4 34 47.2 0 0.0 0 0.0

Total 88 100.0 72 100.0 88 100.0 72 100.0



Tabla 2. Distribucion de la muestra de acuerdo a la presentacion de marcadores inflamatorios.

La probabilidad asociada al estadistico de contraste t de Student, con p <0,05, permite inferir
la existencia de diferencia significativa entre los promedios de IMC, AG, Porcentaje de Grasa
Corporal, CC e indice de SESTRI, en los obesos con relacién a los eutréficos (Tabla 3).

. Desviacion Has S
Grupos Media tipica Minimo  Maximo
Obesos 25,06* 3,33 15,78 34,86
IMC
Eutréficos 15,81 1,29 14,00 20,48
Obesos 53" 8.24 18,61 59,12
AG )
Eutroficos 11,97 2.90 7.10 19.83
Obesos 38.69* 6.50 28,22 55,89
%GC
Eutréficos 27,32 5,93 17.45 48.59
Obesos 80,19* 11,19 8.00 100,00
CC
Eutréficos 59.40 4,62 50,00 73,00
Obesos 0,93* 0,19 0,55 1,45
SESTRI
Eutréficos 0,71 0,11 0,50 0,95
* p<0,05

Tabla 3. Distribucion de la muestra segun los estadisticos descriptivos de las variables
antropomeétricas que se adaptaron a la distribucion normal.



Desviacion

Grupos n Media tipica Minimo Maiximo
Clicomia  OPeSOS 88 8097 637 64.00 94,00
basal  Euméficos 72 8652  7.00 68,00 98,00
Clicomia  OPESOS 88 8896 1611 48,00 132,00
postprandial Eutéficos 72 8788 1692 48,00 120,00
Obesos 88 156,12 31,77 86,00 241,00
L Euwéficos 72 15408 3092 8500 271,00
Obesos 88 9857  27.83 4360 188,00
W< pawsficos 72 9316 24,18 42,60 191,00
Obesos 88 2037% 998 5,60 54,60
YIRLC  poweficos 72 1145 544 2,40 32,00
Obesos 88 37.07* 704 22.00 61.00
HIce  poweficos 72 4593 11,02 28,00 93,00
Obesos 53 10037* 5271 1600  273.00
TG<10afios . oficos 42 4983 18,10 12,00 91,00
TG=10  Obesos 35 99.54% 47,08 28,00 235,00
aiios Euttéficos 30 56,00  27.07 19,00 112,00

* p<0,05

CT: Colesterol total: LDL-c: lipoproteinas de baja densidad: VLDL-c: lipoproteinas de muy
baja densidad: HDL-c: lipoproteinas de alta densidad. TG: triglicéridos

Tabla 4. Distribucion de la muestra segun los estadisticos descriptivos de las variables bioqui-
micas que se adaptaron a la distribucion normal.

En la tabla 4, se reflejé que los escolares obesos y eutréficos, presentaron valores de glicemia
basal y postprandial dentro de la normalidad. En los obesos los promedios de CT, LDL-c, y
VLDL-c, se encuentran dentro de la normalidad y los promedios de HDL-c y TG estan
alterados. En los eutroéficos, los promedios de estas variables, se encuentran dentro de la
normalidad. La probabilidad asociada al estadistico de contraste t de Student, permite inferir
la existencia de mayores promedios, estadisticamente significativo (p<0,05) de VLDL-c, HDL-c,
triglicéridos en < de 10 anos y triglicéridos en > de 10 anos, en los obesos con relacidon a los
eutroficos.

En la tabla 5, se observd a través, de los valores maximos de tensidon arterial sistdlica y
diastdlica, la presencia de HTA en escolares obesos. En los eutréficos se encontraron, tanto
para la sistdlica como diastdlica, valores dentro de la normalidad. La probabilidad asociada al
estadistico de contraste, prueba de Mann-Whitney, permite inferir que los escolares obesos,
tienen valores significativamente mas elevados que los eutréficos estudiados, tanto de tensidn
arterial sistdlica (p<0,00), como de diastdlica (p<0,00). A través, de los valores maximos, se
observa la presencia de hiperinsulinemia basal y postprandial, tanto en los obesos, como en



los eutrdficos. La probabilidad asociada al estadistico de contraste, prueba de Mann-Whitney
permite inferir la existencia, de valores mas elevados de insulina basal, en los obesos con una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05), en relacidén a los eutréficos. De acuerdo a la
razon de probabilidad (odds ratio) se observd, que los escolares obesos tienen 3,99 veces, mas
probabilidad de tener insulinas basales elevadas, que los eutréficos (IC: 1,993- 7,984), con
significancia estadistica.

Grupo n  Mediana D":i‘;i"c‘;“’“ Minimo Miximo
Obesos 88 100,00 10.80 70.00 124,00
TA Sistolica
Eutroficos 72 90.00 6.35 80.00 110,00
Obesos 88 70.00 8.77 50.00 90.00
TA Diastolica
Eutroficos 72 60.00 6.77 40.00 80.00
Obesos 88 13.50 15.66 5.10 119.40
Insulina basal ¢ o .e0s 72 6.40 5:54 5.40 47.00
Insulina Obesos 88 35.35 4181 5.30 272.40
postprandial o o occos 72 13.85 24.93 530 98.50
Obesos 53 2 69 3.02 0.86 22.09
HO) 2
HOMA Eutroficos 42 141 1.55 0.91 11,13
* p<0,05

Tabla 5. Distribucion de la muestra, segun los estadisticos descriptivos de las variables que no
se adaptaron a la distribucién normal

La probabilidad asociada al estadistico de contraste, prueba de Mann-Whitney permite inferir
la existencia, de valores mas elevados de insulina postprandial, en los obesos, con una
diferencia estadisticamente significativa (p<0,05), en relacién a los eutrdficos. De acuerdo a la
razén de probabilidad (Odds ratio) se observd que los escolares obesos, tienen 3,68 veces, mas
probabilidad de tener insulinas postprandiales elevadas que los eutroéficos (IC: 1,304- 10,392).

A través, de los valores maximos del indice HOMA, se observo la presencia de resistencia a la
insulina, tanto en los obesos, como en los eutroficos. La probabilidad asociada al estadistico de
contraste, prueba de Mann-Whitney permite inferir que existieron valores mas elevados de i-
ndice HOMA en los obesos, con diferencia estadisticamente significativa (p<0,05), en relacién a
los eutrdficos.

Los indicadores de alarma cardiovascular encontrados fueron:
iV Antropomeétricos: el IMC, el AG, el % GCy el indice de SESTRI.
iV Clinicos: la tensién arterial sistélica y diastdlica.

i Bioguimicos: insulina basal, insulina postprandial, indice HOMA, HDL-c, VLDL-c y
triglicéridos.



En la tabla 6, se presentan las correlaciones significativas encontradas, entre los indicadores de
alarma cardiovascular (antropométricos y bioquimicos) y los valores de marcadores
inflamatorios en los obesos.

PCRus Fibrinogeno

Indicador de alarma r (Pearson) P r (Pearson) P
IMC 0.24 0,02 0,22 0,04
AG 0,22 0,04 0,15 0.15
% GC -0,03 0,76 0,31 0,00
CC 0.25 0,01 0,09 0,35
Insulina postprandial 0,21 0,04 -0.15 0.16
CT -0.11 0,29 0,31 0,00
LDL-c -0.14 0.19 0,26 0,01

Tabla 6. Correlacidon entre indicadores de alarma cardiovascular con marcadores inflamatorios

La PCR-U, presentd una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05), con el IMC, AG, CC
e insulina postprandial. El Fibrindgeno, presentd una correlaciéon estadisticamente significativa
(p<0,05), con el IMC y el % GC. Aunque, el CT y el LDL-c, no resultaron indicadores de alarma
cardiovascular, sus valores se correlacionaron significativamente (p<0,05), con el Fibrindgeno.

No se encontrd correlacion de PCR-U, y Fibrindgeno, con la tensiéon arterial. El TNF-a, no se
correlaciond, con ningun indicador de alarma cardiovascular.

Los marcadores inflamatorios estudiados no se correlacionaron con el tiempo de evolucidon de
la obesidad (p>0,05).

DISCUSION

Se ha sugerido, que la obesidad es un estado de bajo grado de inflamacidén crdnica,
caracterizado por una produccion anormal de citoquinas y un incremento de reactantes de
fase aguda. Los procesos inflamatorios y la respuesta inmune, pueden tener un rol en el inicio

precoz de lesiones ateroesclerdticas y en la etiopatogenia del sindrome metabdlico (2930) En
este estudio, se encontraron mayores valores plasmaticos de Fibrindgeno y PCRus en los
obesos, que en los eutrdéficos, condicidon que no se hallé con el TNF-a, a pesar que segun la
literatura en los individuos obesos, su expresion se incrementa hasta 2,5 veces y se

correlaciona positivamente con el grado de obesidad y de hiperinsulinemia 1), Estos
resultados, estan en concordancia, con el estudio AVENA, realizado en Espana, en
adolescentes con obesidad y sobrepeso, quienes encontraron elevacién significativa de la
PCRus y no asi, del TNF-a. Segun el estudio AVENA, el mecanismo por el cual la obesidad



promueve un incremento de los valores de PCR, pudiera ser debido a una mayor produccion
de citoquinas, inducidas por los adipocitos, tales como el TNF-a y IL-6, las cuales estimulan la

produccion de reactantes de fase aguda, por el higado (32), La PCR, se asocié con el grado de
adiposidad, la distribucion central de la grasa y la hiperinsulinemia postprandial, al presentar
una correlaciéon con el IMC, AG, CC e insulina postprandial. En los adultos la PCR, ha mostrado
importantes asociaciones con enfermedades cardiovasculares y es considerada como un
factor de riesgo cardiovascular, pudiendo afectar desde la infancia las arterias, produciendo
disfuncién endotelial, mas por la cronicidad que por las concentraciones elevadas. La
disfuncidon endotelial favorece el desarrollo del proceso inflamatorio al aumentar la expresiéon
de moléculas de adhesion y citoquinas, que inducen el reclutamiento de monocitos y
linfocitos en el espacio subendotelial. Asimismo, la proteina C reactiva favorece una menor
actividad del oxido nitrico al aumentar la produccién de factores que antagonizan las
funciones de éste, como la endotelina y la angiotensina Il; en consecuencia, reduce todas las
acciones beneficiosas que ejerce el o6xido nitrico sobre la funcién vascular. La proteina C
reactiva también favorece un estado de hipercoagulabilidad al estimular la produccién del
factor tisular tanto en macréfagos como en células endoteliales. Ademas, favorece la
trombogenicidad al reducir la fibrindlisis, puesto que estimula la produccién del Inhibidor del
Activador de Plamindgeno (PAI-1) en las células endoteliales. Todas estas alteraciones de la
funcion endotelial asociadas al proceso inflamatorio favorecen el desarrollo y las

complicaciones de la lesion aterosclerética (33 34),

La asociacidon entre insulinemia postprandial y PCR reflejé lo que estd ocurriendo en el
organismo, cuando en fase postprandial aumentan los quilomicrones y VLDL mas
susceptibles a la oxidacion, modificando la estructura y la funcién de la pared vascular, que
conducen en conjuncién con otros factores, a la formacién de la estria grasa. Por ello en la
actualidad, se considera la aterosclerosis como un proceso inflamatorio crénico que se inicia
en respuesta a dano en la pared vascular asociado a un aumento de los niveles de colesterol
plasmatico, una lesién o un proceso infeccioso. Los acidos grasos libres aumentan, la
generacion de radicales libres, que producen a largo plazo dano pancreatico. El estrés
oxidativo modifica directamente el fenotipo en las células endoteliales incrementando la
expresion génica de citocinas proinflamatorias y moléculas de adhesion, introduciendo el
concepto etiopatogénico de inflamacién crénica de bajo grado.

Los indicadores antropomeétricos y la hiperinsulinemia postprandial, pueden ser predictores de
las concentraciones en suero de PCR, antes que se produzcan alteraciones en el perfil lipidico,
por lo cual, son variables importantes para controlar el peso corporal y evitar el aumento en
suero de PCR en los ninos, ayudando de esta manera, a la prevencion de las enfermedades

cardiovasculares 35). Igualmente, el Fibrinégeno se encontré elevado en los obesos,
correlacionandose con la adiposidad (IMCy % GC) y contrario al PCR, con la dislipidemia (CT,

LDL-c). En la actualidad se le atribuye al Fibrindgeno un papel importante en el desarrollo de
la aterosclerosis y la trombosis, ya que: 1) promueve la aterosclerosis, al infiltrar la pared
muscular de una arteria con disfuncién endotelial, estimulando la proliferaciéon de células
musculares lisas y la captacion de lipidos, en especial la fracciéon LDL del colesterol, por los
macréfagos 2) produce un aumento de la viscosidad plasmatica, donde el Fibrindgeno
contribuye en un 30%, dado su alto peso molecular y forma asimétrica y 3) incrementa la



agregabilidad plaguetaria, donde el Fibrindgeno sirve como un mecanismo hemostatico
primario una vez que ocurre el dano vascular; las plaguetas circulan en un medio rico en
Fibrindgeno pero no se enlazan a él, a no ser que se produzca la activacion plaquetaria, donde

la glicoproteina llb/llla actia como receptor del Fibrinégeno (36). La aterosclerosis presenta
similitudes con un proceso inflamatorio, por lo que es factible, que la aterosclerosis inicial
conlleve per se una respuesta inflamatoria débil, que eleve de forma significativa las proteinas
de fase aguda. Si ello fuera cierto, las concentraciones de Fibrindgeno elevadas, representarian
un marcador de riesgo de aterosclerosis temprana, y por consiguiente es de utilidad en la
identificaciéon de sujetos asintomaticos con riesgo cardiovascular. La formacion del codgulo de
fibrina es uno de los mecanismos desencadenantes de las enfermedades vasculares de
naturaleza aterotrombodtica, como el infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular y la

arteriopatia periférica.37- 38). Estos resultados apoyan lo sefialado en la literatura, de una
correlaciéon positiva del aumento del tejido adiposo, con el aumento de concentracion de
marcadores inflamatorios vasculares, sugiriendo un inicio temprano de los mecanismos

patogénicos que favorecen las complicaciones de la obesidad (12). Por otra parte, hay que
hacer mas investigaciones, para dejar claro el papel de TNF-a, en la produccion de patologias
asociadas a la obesidad en los nifos.

Conclusiones: La Proteina C Reactiva ultrasensible y el Fibrindgeno plasmatico fueron buenos
indicadores de riesgo cardiovascular en escolares obesos. Recomendaciones: Efectuar
investigaciones, enfocadas en el TNF-0, como generador de la respuesta inmune, que tiene un
rol en el inicio precoz de lesiones ateroesclerdticas y en la etiopatogenia del sindrome
metabdlico.

Investigacion realizada con financiamiento del Consejo de Desarrollo Cientifico y Humanistico
de la Universidad de Carabobo, (CDCH-UC), seguin oficio NA® 392-10 del 22-04-2010
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