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Resumen

Antecedentes: La prevalencia de los factores de riesgo para desarrollar enfermedades
cardiometabdlicas (ECM) como la enfermedad cardiovascular (ECV) y la diabetes tipo 2 (DT2)
ha aumentado progresivamente en poblacion infantil. EI conglomerado de factores de riesgo
que comparten estas 2 enfermedades conforman el riesgo cardiometabdlico (RCM). Los
principales factores de riesgo descritos en poblacion infantil son la obesidad, dislipidemias,
aumento de presion arterial, hiperglucemia y resistencia a la insulina (RI). El tejido adiposo
parece jugar un papel clave en la patogénesis de la Rl a través de la produccion de la hormona
adiponectina, la cual favorece las vias de sensibilizacion a la insulina. La relacion entre ambas
hormonas se ha sugerido como herramienta predictiva para el RCM en poblacion infantil. Sin
embargo, hay poca evidencia sobre esta relacion y su asociacion con el RCM. Objetivos:
Evaluar la asociacion de la relacion adiponectina-insulina, con el RCM en nifios residentes de la
ciudad de México. Materiales y Métodos: La muestra del estudio fue de 1265 sujetos (658 nifas
y 607 nifios), de 6 a 12 afios. La informacion se recabé entre junio de 2011 y julio de 2012. Se
conté con mediciones bioquimicas completas, asi como datos sobre dieta, actividad fisica, nivel
socioeconomico, antecedentes personales patoldgicos y heredofamiliares obtenidos mediante
entrevista. La determinacion de adiponectina se realizé por el método de ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA); la insulina se obtuvo por el método de
quimioluminiscencia, la relacion entre ambas se midi6 a través del cociente insulina/adiponectina.
El RCM se midi6é con la escala de riesgo cardiometabdlico continuo. Aquellos nifios con una
desviacion estandar de +1.0 en este puntaje se catalogaron en riesgo de agrupar los factores de
riesgo cardiometabdlico. La asociacion entre el RCM y el cociente insulina/adiponectina se
realizd mediante modelos de regresion logistica. Resultados: Se observdé una asociacion
significativa entre la presencia de RCM y valores elevados de insulina (RM3=3.63, 1C95% 2.54-
5.19), bajos de adiponectina (RM11=2.49, 1C95%1.740- 3.590) y la razén insulina/adiponectina
elevada (RMr3=3.53, IC95% 2.419-4.931). Conclusiones: Los niveles de adiponectina e insulina
se encuentran asociados al RCM de forma independiente en poblacion infantil mexicana. No
hubo diferencia en la direccion y magnitud en cuanto a las posibilidades de desarrollar RCM con
un mayor cociente insulina/adiponectina, comparado con lo observado en los niveles de insulina
y adiponectina en la poblacién. De manera que se sugieren mas estudios sobre el papel la
relacion entre ambas hormonas y su asociacion con RCM en poblacién infantil. Palabras clave:
Riesgo cardiometabdlico, sindrome metabdlico, riesgo cardiovascular, resistencia a la insulina,

insulina, adiponectina, HOMA-AD, obesidad infantil, citocinas, adipocinas.
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Introduccion

En anos recientes, la prevalencia de los factores de riesgo para desarrollar
enfermedades cardiometabdlicas (ECM) como la enfermedad cardiovascular (ECV) y la
diabetes tipo 2 (DT2) ha aumentado progresivamente en muchos paises de bajo y

mediano ingreso (1-3).

Uno de los factores de riesgo de mayor importancia para el desarrollo de ECM es la
obesidad (4—6) . Actualmente, México es uno de los primeros lugares a nivel mundial en
obesidad infantil (4—6). El 33.2% de la poblacion en edad escolar presenta sobrepeso u
obesidad; esta cifra es de importancia debido a que aumenta conforme a la edad (7,8).
La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad para adultos de 20 afios y mas es
de 72.5%; la cifra practicamente se duplica, por lo que representa un problema critico a
futuro para el sistema de salud mexicano (3,9,18,19,10-17).

Los factores de riesgo que comparten las ECM conforman al riesgo
cardiometabolico (RCM) (14). Los principales factores de riesgo descritos en poblacion
infantil son: obesidad abdominal, dislipidemias, aumento de la presién arterial,
hiperglucemia y resistencia a la insulina (RI). Sin embargo, también incluye factores
dietéticos, tabaquismo, algunos antecedentes perinatales, actividad fisica, vy
antecedentes heredofamiliares de DT2, hipertension u obesidad, entre otros (6,20,21).

La medicion del RCM se realiza a través de la evaluacion de cada factor de riesgo
de forma independiente, o bien, de forma conjunta a través de herramientas clinicas
como el Sindrome Metabdlico (SM) y la escala continua de riesgo metabdlico
(5,11,14,22,23). Se han sugerido algunos parametros quimicos y antropométricos como
nuevos elementos predictivos, entre los cuales se encuentran los biomarcadores

proinflamatorios y antiinflamatorios, asi como las medidas de RI (6,20,21).

La insulina destaca como la principal hormona anabdlica en el organismo que
promueve el almacén de elementos energéticos, facilitando el transporte de iones y
metabolitos a través de la membrana celular. De esta manera, fomenta la sintesis de
glucégeno, grasas y proteinas (24,25). La Rl es un estado que se caracteriza por una
disminucién en la capacidad insulinica para estimular el uso de glucosa por los musculos
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y el tejido adiposo, asi como la supresion de la produccion de glucosa hepatica (24,26—
28).

El tejido adiposo parece jugar un papel clave en la patogénesis de la Rl a través
de varios metabolitos liberados, hormonas y citocinas que interfieren en distintos puntos
de las vias de la accion de la insulina (24,29).

La adiponectina es la principal citocina y hormona antiinflamatoria producida por el tejido
adiposo, con accién antiaterogénica, favoreciendo la activacién de las principales vias

de sefalizacion de la insulina a través de sus proteinas de union (17,30).

Diversos autores han sugerido que la adiponectina juega un papel importante en la
fisiopatologia del RCM a través de la sensibilizacion a la insulina (30-33). Sin embargo,
la evidencia en poblacién infantil no es concluyente. Por lo que este estudio pretende
establecer una asociacion entre ambas hormonas con el RCM en nifios residentes de la
Ciudad de México, y aportar informacion pertinente para la determinacién del RCM vy la
prevencion del desarrollo de ECM en poblacion infantil (34—36).

Antecedentes

Existen escasos estudios de la relacion entre ambas hormonas con el RCM en poblacion
infantil; o bien, se han descrito de forma independiente con cada una de las alteraciones
metabdlicas que componen el RCM aunado a alguna medida de RI.

En cuanto a la adiponectina, Olza et al describieron una relacion negativa entre el
SM vy adiponectina (r = -0.212, p < 0.001) (23). De forma similar, Klunder et al
describieron que las concentraciones de adiponectina fueron 15.5+6.1,12.0 +4.8,12.4
+4.9y 94+ 28 ug/mL para nifios con peso normal y obesos, obesos sin SM, y obesos
con MetS, respectivamente (p <0.001) (37). En este estudio los nifios obesos con valores
menores de adiponectina tuvieron una mayor frecuencia de componentes de RCM:
obesidad abdominal 49%; presion arterial sistélica alta 3%; presion arterial diastolica alta
2%; glucemia alterada en ayunas 17%; hipertrigliceridemia 31%; y bajos valores de
liproteina de alta densidad (HDL) 42%. La razén de momios del primer tercil comparado

con el tercer tercil de SM segun las categorias de adiponectina fue de 10.9 (2.05-48.16;



IC 95%) (37). Shin et al. asi como Calcaterra et al también encontraron una menor
concentracion de adiponectina en nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad en

relacion a aquellos con normopeso (38,39).

La evaluacion de la insulina en poblacion infantil se ha realizado a través las medidas de
RI, que reflejan el efecto de esta hormona en el desarrollo de los factores de RCM. Dos
Santos et a reportaron una asociacion del indice HOMA-IR con CC, IMC y HDL en
individuos brasilefios con Rl comparados con aquellos sin RI (40). Ortega-Cortés et al
reportaron en escolares mexicanos un indice HOMA-IR mas alto y SM comparado a
aquellos sin SM (41). Finalmente, Avila-Curiel et al reportaron un aumento en las
posibilidades de desarrollar SM con un indice HOMA-IR mayor a 3 en poblacién infantil

mexicana (40,41).

Por ultimo, en cuanto a la relacion de ambas hormonas y los factores de RCM,
Gomes Domingos et al, asociaron en poblacién infantil brasilefia el HOMA-AD, con el
HOMA IR, adiponectina, presion arterial sistolica y peso en niflos obesos comparados a
no obesos (R? ajustada= 90.7%, p< 0.001) (36). En otro estudio realizado por Makni et
al mideron, en poblacién escolar turca, la asociacion entre adiponectina y Rl con el indice
HOMA-AD. Este reportd que el HOMA-AD fue la medida de Rl mas sensible en
comparacién al HOMA-IR y el indice adiponectina/leptina en los nifios con SM (31).

De acuerdo a los antecedentes mencionados, se debe considerar la asociacion
adiponectina e insulina, con el RCM, con el fin de obtener un instrumento mas sensible

para la deteccion temprana de los factores de riesgo para el desarrollo de ECV y DT2.

Justificacion

De acuerdo con la OMS, la obesidad infantil es una emergencia epidemiologica en
México. Se define como un estado de inflamacidn cronica de bajo grado que se
caracteriza por concentraciones disminuidas de algunas citocinas antiinflamatorias como
la adiponectina. Se ha demostrado que niveles séricos bajos de adiponectina se
encuentran involucrados en el mecanismo por el cual la adiposidad promueve la
resistencia a la insulina, trombosis y disfuncion endotelial; los cuales conllevan a un

mayor riesgo cardiometabdlico. Se ha sugerido que la disminucion sérica de adiponectina



puede ser un predictor de enfermedad cardiovascular, asi como de resistencia a la

insulina.

Con este estudio se pretende contribuir a los esfuerzos en la prevencion de la obesidad
infantil y otros factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas

en nuestro pais.

Planteamiento del Problema

La prevalencia de factores de riesgo cardiometabodlico ha aumentado de forma reciente.
Uno de los principales factores es la obesidad infantil, la cual ha aumentado
progresivamente en muchos paises de bajo y mediano ingreso, siendo México uno de
los primeros lugares a nivel mundial (1-3). En noviembre de 2016, esta enfermedad fue
declarada emergencia epidemiolégica a nivel nacional (4,5). La obesidad infantil, junto
con otros factores de riesgo cardiometabolico como las dislipidemias, hiperglucemia y
aumento de la presion arterial, entre otros, aumentan a nivel poblacional el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular en la adultez; las cuales se
encuentran en los primeros lugares de morbimortalidad a nivel mundial, por lo que

representan un problema critico de salud global (3,6—-13).

Por otro lado, en poblacion infantil se han asociado los factores de riesgo
cardiometabolico con con un descenso en la produccion de adiponectina (17) . La
disminucion de esta adipocina fomenta la disminucion de los niveles de insulina, y la
consecuente sensibilidad a la misma (24-26). Se ha sugerido que la relacidén entre ambas
hormonas promueve un mayor riesgo cardiometabdlico al participar en diversos procesos
como el aumento de acidos grasos libres, la disminucion de los niveles de lipoproteina
de alta densidad, resistencia a la insulina, disfuncion endotelial, aterogénesis y trombosis
(4-6, 8-9).

Por lo anterior, nos planteamos la siguiente pregunta para este estudio ¢ El riesgo
cardiometabdlico se asocia a la relacion adiponectina-insulina en los nifos de la Ciudad

de México?



El esquema 1 presenta el RCM como evento en rojo, y sus componentes en naranja, la
asociacion de adiponectina-insulina en azul. Dicho esquema representa la hipotesis

conceptual del presente estudio.

Esquema 1. Relacion adiponectina- insulina y riesgo cardiometabdlico (RCM)
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Objetivos
Objetivo General
Evaluar la asociacion de la relacidon adiponectina-insulina, con el riesgo cardiometabdlico

en ninos de la ciudad de México.

Objetivos Especificos
1. Determinar el riesgo cardiometabdlico en la poblacion de estudio.
2. Determinar la relacion adiponectina-insulina en la poblacion de estudio
3. Evaluar la asociacién de adiponectina-insulina con el riesgo cardiometabdlico.



Marco Teorico

Enfermedades Cardiometabdlicas (ECM)

La enfermedad cardiovascular o aterosclerosis (ECV) y la Diabetes Tipo 2 (DT2) se
definen como enfermedades cardiometabdlicas (ECM); ambas ocupan el primer lugar en
morbimortalidad a nivel global en la edad adulta (14). Las ECM inician desde la infancia
y su progresion a lo largo del ciclo vital depende de la presencia, tiempo de permanencia,

severidad y confluencia de diferentes factores (15).

La ECV o aterosclerosis se caracteriza como la obstruccion de las paredes
arteriales por depésitos lipidicos que forman una placa ateromatosa y disminuyen el
calibre de la luz vascular (42). En el 2011, un panel de expertos del Departamento de
Salud de Estados Unidos (NHLBI) describié los principales factores de riesgo
cardiovascular (RCV) descritos en la infancia: antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular temprana, elevacion de la presién arterial, dislipidemias, obesidad,
tabaquismo, dieta hipercaldrica rica en grasas saturadas, inactividad fisica, DT2 y SM
(12). Se ha senalado que estos factores tienen efectos sobre la funcion y estructura
vascular, disfuncidén endotelial, lesiones ateroscleroticas, aumento de la rigidez arterial y
aumento del grosor de la intima media carotidea desde edades tempranas, lo cual

favorece el desarrollo de ECV en la adultez (43,44).

La DT2 se caracteriza por hiperglucemia en un contexto de resistencia a la insulina
(RI), una consecuente falta de insulina y la falla eventual de las células 3 pancreaticas
(24,45). Los factores de riesgo con mayor asociacion a la DT2 en la infancia son:
obesidad, etnia, género, salud intrauterina y edad junto con los factores de RCV

convencionales descritos previamente (13,24,25).

Las ECM comparten varios factores de riesgo y mecanismos fisiopatologicos, por
lo que Reaven postuld el estudio en conjunto de eventos metabdlicos observados en
ambas enfermedades y lo denominé SM o Sindrome X. La base fisiopatologica de estos
eventos es la RI, causada a su vez por la obesidad; ambas desencadenan incrementos
en la presion arterial, concentraciones séricas de glucosa, colesterol, triglicéridos y una

disminucion en HDL (11).



Actualmente, la falta de una definicion universal de SM ha dificultado la determinacion y
comparacion de prevalencias de SM en nifios (5,11). Diversos criterios ajustados para
poblacion infantil han sido sugeridos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el
Panel de Colesterol en Adultos (ATP Ill) y la Federacién Internacional de Diabetes (IDF)
(14,23,41,46,47). Sin embargo, algunos autores sefialan que las definiciones existentes
de SM son deficientes por la reduccion de la informacién de riesgo disponible al
dicotomizar variables, la seleccion arbitraria de puntos de corte, y la falta de variables
potencialmente importantes (11,41,48,49). Diversos autores han planteado nuevas
definiciones y criterios que abordan este problema (11).

Riesgo Cardiometabdlico (RCM)

El RCM surge como una herramienta que mide el conglomerado de las alteraciones
propias del SM asociadas a los factores de RCV convencionales que predisponen al
individuo a desarrollar ECM (11,14,23).

La determinacion del RCM se puede llevar a cabo a través de distintas
herramientas, como el SM, o de forma independiente. En investigacion pediatrica,
diversos autores han determinado el RCM con la Escala Continua de Sindrome
Metabolico (5,23). Esta escala fue desarrollada por Andersen et al y describe un
fendmeno multiplicativo y simultaneo; de modo que, la exposicion concomitante a varios
factores de riesgo es superior al esperado por la suma del riesgo de cada uno, sin que
algun factor de riesgo tenga mayor importancia que otro, y no se requieran puntos de
corte especificos para cada factor de riesgo (4,14,16,10). Se utiliza una variable continua
con el fin de evitar la pérdida de informacioén (11).

Los factores que componen esta escala son obesidad abdominal (medida por IMC o
circunferencia de cintura), presion arterial, hiperglucemia, hipertrigliceridemia y

disminucion de HDL (11). A continuacion, se describe cada uno de ellos:
Obesidad

La obesidad es el principal determinante del RCM; se define como un trastorno
metabdlico cronico y complejo de caracter inflamatorio que puede iniciar desde edades
tempranas por un desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético (2,14,18).
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Cabe mencionar que, en poblacién infantil, el tejido adiposo se comporta de forma
distinta a la poblacion adulta, debido a que los nifios incrementan de forma paulatina su
tasa de proliferacion adipocitaria, desarrollando obesidad de tipo hiperplasica, lo cual
lleva a un mayor riesgo de comorbilidades y obesidad severa en la adultez (50). Llewelyn
et al demostraron que un indice de masa corporal (IMC [kg/m?]) alto en la infancia se
asocia con una mayor incidencia de DT2 adulta en nifios de 7-11 afos (OR=1.78; IC
95%1.51-2.10; 2 cohortes) y de ECV en nifios de 12 afios y mas (OR=1.30; IC 95% 1.16-
1.47; 4 cohortes) (51).

De acuerdo con el Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos (CDC), la
obesidad se determina con el IMC (52). Sin embargo, otras medidas antropométricas
como la circunferencia de cintura y el indice cintura cadera han demostrado mayor

asociacién con el grado de adiposidad que el IMC (53-55).

La obesidad se caracteriza un desequilibrio entre los mecanismos reguladores de
la inflamacion, inducido principalmente por la sefializacion de los receptores tipo Toll,
debido a que activan rutas de sefnalizacion que culminan con la translocacién del factor
de transcripcion nuclear kappa B (NF-kB), el cual es un mediador de la inflamacion; y de
la cinasa aminoterminal c-Jun-1 (JNK1) que finalizan con el aumento de citocinas
proinflamatorias como: proteina C reactiva (PCR), factor de necrosis tumoral o (TNF-a),
leptina, resistina e interleucina 6 (IL-6), asi como una disminucion de las citocinas
antiinflamatorias como la adiponectina y el interferén gamma (IFNy), asociadas de modo
inverso al grado de adiposidad (49,56). Esto condiciona de forma progresiva estrés
oxidativo, alteraciones en el metabolismo de la glucosa y los lipidos, liberacion de
triglicéridos en tejido adiposo y de acidos grasos libres con una consecuente lipotoxicidad
y desarrollo de dislipidemias que, junto con el resto de los factores, favorecen la
disfuncién endotelial. Esta ultima, constituye la base del dafio ateroesclerético propio de
la ECV y contribuye al desarrollo de RI mediante la disminucion de la accion de las vias
de sefalizacién de la insulina y la expresidn génica de transportadores de glucosa
(49,57,58).
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Dislipidemias

Otro factor de RCM son las dislipidemias. Estas constituyen uno de los puentes mas
importantes entre la obesidad, la Rl y el desarrollo del proceso aterosclerético propio de
la ECV. Se definen como cifras anormales en las concentraciones séricas de colesterol
total, triglicéridos, lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), lipoproteina de baja
densidad (LDL), lipoproteina de densidad intermedia (IDL) y HDL (16,49). Estas
contribuyen a la acumulacién de lipidos en la pared arterial y el desarrollo consecuente
de lesiones ateroscleroticas (49). Las dislipidemias también contribuyen al desarrollo de
RI. Johnson et al describieron que las dislipidemias pueden intervenir en las vias de
sefalizacion de la insulina con 2 mecanismos principales: los acidos grasos libres,
caracteristicos de individuos obesos, pueden activar vias de sefalizacion que interfieren
con la accion de la insulina; o bien, el metabolismo de grasas puede llevar a la

acumulacion de lipidos intracelulares que contribuyen al desarrollo de Rl (24).
Hipertensién

El aumento de la presién arterial constituye un importante factor de RCM, ya que potencia
la disfuncion endotelial y desarrollo de la placa aterosclerotica a traves de la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso simpatico. Se
considera un factor independiente clave en la morbimortalidad de la ECV, ya que se
encuentra fuertemente asociado al desarrollo y mantenimiento de la obesidad
(11,49,59,60). La hipertension en nifios se define por una presion sistolica y/o presion
arterial diastdlica mayor o igual al percentil 90 ajustado por sexo, edad y talla (44,61). La
presencia de hipertension en la infancia se asocia con un incremento en la incidencia de

hipertension clinica en la adultez (11,49,59,60).
Resistencia a la Insulina

La Rl juega un papel protagénico en el RCM; se define como un trastorno metabdlico en
el que hay una respuesta disminuida a la accion de la insulina y conlleva a una
disminucién en la captacidon de la glucosa por las células de musculo y tejido adiposo,
una disminucion en la glucogenogénesis y un aumento en la gluconeogénesis, como
pasos previos al desarrollo de DT2 (24,27,49,50).
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El clamp euglicémico hiperinsulinémico es el estandar de oro para medir la RI, ya
que evalua la respuesta fisiologica a la accion de una infusién de insulina externa que
promueve la captacion de glucosa en los tejidos insulino dependientes (27). Sin embargo,
la aplicacion de esta prueba esta limitada por su alto costo y complejidad, por lo que la
medida de RI mas utilizada es la glucemia en ayunas, seguida por la curva de tolerancia
ala glucosa oral (27). Se ha sefialado que la glucemia en ayunas elevada (hiperglucemia)
puede ser un hallazgo aislado y sin consecuencias fisiopatologicas de interés, debido a
que no se manifiesta hasta una fase tardia en la que fallan las células 3 pancreaticas
(20,58). Por esta razén, se han empleado otras medidas como la determinacion de la
insulina en ayunas®, el modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina
(HOMA-IR®) y el indice de chequeo cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKI).
Los indices HOMA-IR y QUICKI han demostrado una sensibilidad cercana al estandar
de oro y se ha observado su asociacion con el RCM en poblacion infantil (8,11,58,59,62).
Recientemente, Matsuhisa et al propusieron una modificacion del HOMA-IR con
adiponectina (HOMA-AD"Y), el cual demostré ser mas sensible para la determinacion de
RI en una poblacién de nifios franceses con un area bajo la curva ROC de 0.69 (IC 95%
0.60-0.77), 0.68 (IC 95% 0.59-0.76) y 0.71 (IC 95% 0.62-0.79) comparado con la relaciéon
adiponectina/leptina, HOMA-IR y HOMA-AD, respectivamente (31,63).

Adiponectina e Insulina

Uno de los principales determinantes del proceso inflamatorio del RCM es el perfil de
citocinas de los pacientes obesos (49). Entre las citocinas implicadas en la sensibilidad
a la insulina y el desarrollo de la R, destaca a la adiponectina.

2 Definida como hiperinsulinismo cuando hay niveles basales (en ayunas) de insulina mayores de 15 pulU/mL, o
cuando se presenta un pico de insulina mayor de 150 ulU/mL en una de las muestras de una CTGO y/o la presencia
de niveles mayores de 75 pulU/mL a los 120 minutos de la CTGO.

b Se deriva de la interaccién entre la funcién celular By la sensibilidad a la insulina en un modelo matematico
donde se utilizan la glucemia y concentracion de insulina en ayuno.

¢ Se basa en un modelo logaritmico que también se calcula a partir de la glucemia y concentraciéon de insulina en
ayuno.

9 Se refiere a una modificacién del indice HOMA-IR. Se calcula a partir del producto de insulina sérica y glucemia,
posteriormente es dividido entre los niveles de adiponectina sérica.
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La adiponectina (también denominada adipoQ, apM1, Acrp30 y GBP28), es la proteina
de 244 aminoacidos y 30 kDa de mayor expresion por el tejido adiposo, ya que
representa el 0.01% de las proteinas totales plasmaticas en el humano, y se presenta en
un rango de 3-30 pg/mL (56). La adiponectina se expresa en su mayoria por los
adipocitos maduros y cuenta con 2 receptores especificos (adipoR1y R2) (13,30,32,49).
Esta puede formar estructuras secundarias y terciarias en el torrente sanguineo; el
polimero de alto peso molecular es su forma mas abundante en suero y sus niveles
séricos correlacionan mejor con la sensibilidad a la insulina que las concentraciones
totales de adiponectina (50). Entre los métodos disponibles para su cuantificacion
destacan un radioimunoanalisis y diferentes ensayos por inmunoabsorcion ligado a
enzimas (ELISA) o inmunanalisis (32). Se han atribuido a la adiponectina varias
funciones en la ECV, entre las cuales destacan el aumento de la produccion de éxido
nitrico, la supresion de moléculas de adhesién en células endoteliales e inhibicion de
formacién de células espumosas y metaloporoteasas, responsables de la fractura de la
placa ateromatosa (49,50).

Los niveles plasmaticos de adiponectina se han asociado de modo inverso con el grado
de adiposidad en poblacion adulta con obesidad, asi como en en pacientes adultos con
DT2, donde los niveles plasmaticos mas altos de adiponectina se asocian con un mejor
control glucémico, lipidico y marcadores inflamatorios reducidos (49). Sin embargo, esta

relacion no ha sido concluyente en nifios (34).

El mecanismo por el que se relaciona la adiponectina con la insulina aun no es del todo
claro (32,56). Sin embargo, los niveles elevados de adiponectina con resistencia a la
adiponectina son una respuesta compensatoria en la condicion de discordancia inusual
entre la Rl y la falta de respuesta a la adiponectina, como se ha visto en modelos
animales con deficiencia genética de adiponectina (13,30,32,50). También, se ha
sugerido que promueve la utilizacidn de glucosa a través de la reduccion de acidos

grasos libres, asi como el aumento de la oxidacion de acidos grasos hepaticos (13,32).
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Achari et al atribuyen la relacion entre adiponectina e insulina a la disminucion en la
expresion de ARN mensajero de AdipoR1 / R2, la cual conduce a una disminucion en la
unién de adiponectina a la membrana celular, y esto se convierte en atenuacion en los
efectos de la adiponectina (64). La APPL1 es la proteina de union intracelular de AdipoR1
y AdipoR2 (64). Los niveles de expresion de APPL1 conducen a una actividad de
adiponectina alterada; APPL1 también es un importante mediador de la sensibilizacion a
insulina dependiente de adiponectina a través de las vias de sefalizacion, APPL1 activa
la via de la fosfatidilinositol 3,4,5- trifosfato (PK3) en la membrana plasmatica; la
activaciéon de PK3 junto con la via de AMPK protein cinasa activada, aumentan el
metabolismo de la glucosa mediante una cascada de eventos fomentada por APPL1(64).
En este contexto, los niveles elevados de adiponectina con resistencia a la adiponectina
son una respuesta compensatoria en la condicion de discordancia inusual entre la

resistencia a la insulina y la falta de respuesta a la adiponectina (65).

Metodologia

Se realizara un estudio de investigacion de tipo transversal en el cual se analizara una
muestra de 2,119 nifios, entre 6 y 12 afos de edad, con base en el estudio original
“Evaluacion de la interaccion entre el consumo de macronutrimentos y el perfil de la
microbiota del colon distal y su asociacion con obesidad infantil” (SSA/IMSS/ISSSTE-
CONACYT 000000000180808).

El estudio original fue aprobado por la comision de ética e investigacion del
Instituto Nacional de Salud Publica (INSP aprobacion 1294). Dicho estudio se llevd a
cabo en junio del 2011 al 2013, en colaboracion con la Unidad de Investigacion Médica
en Bioquimica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del

Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Los investigadores encargados del proyecto original autorizaron el uso de la base
de datos para el presente estudio.
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El presente estudio no incluye sujetos humanos, ni nuevos procedimientos de
muestras bioldgicas, y se trata de analisis de datos cuyos métodos obtuvieron los
permisos apropiados sobre manejo de muestras bioldgicas y la generacion de residuos
peligrosos biologico infecciosos (RPBI). Por lo que ya se cuenta con todas las mediciones
clinicas, antropométricas y biologicas. EI material de analisis y de laboratorio
previamente requerido fue cubierto por el Departamento de Epidemiologia Genética e
Infecciones del INSP.

A continuacion, se describe de forma general la metodologia del proyecto original:

Diseiio y Poblacion de Estudio

Durante la realizacion del estudio original, se llevé a cabo un muestreo simple no
probabilistico en el cual se entrevisté a 2637 nifios de la Ciudad de México residentes de
los cuatro puntos cardinales de la Ciudad de México (Norte, Sur, Este y Oeste) reclutados
en escuelas primarias, no relacionados entre si. Todos se encontraban aparentemente
sanos al momento del estudio. De forma inicial, se obtuvo el asentimiento informado y
huella para cada menor, asi como el consentimiento informado y firma o huella para los

padres o tutores legales.

Posteriormente, personal debidamente capacitado, estandarizado y cegado a la
hipétesis principal del estudio, explicé el proyecto a los nifios en conjunto con alguno de
sus padres o tutores legales. Después se les informo sobre los beneficios y riesgos del
proyecto, asi como la confidencialidad de sus datos, y se solicito la firma del asentimiento

y consentimiento informado.

A partir de las entrevistas se obtuvo informacion sobre dieta, actividad fisica,
datos socioeconomicos, antecedentes patoldgicos personales y heredofamiliares, asi
como mediciones bioquimicas y antropométricas. Se excluyé a aquellos nifios que en el
momento de la entrevista contaran con antecedentes de DT2, hipertension, ECV, o bien
presentaran comorbilidades.

Mediciones antropométricas
Las mediciones antropométricas de los nifios se obtuvieron en las unidades deportivas

del IMSS. Se midi6 a los nifilos sin zapatos y con la menor cantidad de ropa posible.
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Personal capacitado y estandarizado por el método Habicht (66) obtuvo: peso (kg), talla
(cm) medidos lo mas cercano a 0.1 (cm), con los brazos del individuo al costado y los
pies juntos. La circunferencia de cintura se tomo a nivel del punto medio entre la parte
mas alta de la cresta iliaca y la parte mas baja del margen de las costillas de la linea
media axial, acorde a los estandares internacionales (67). Para las mediciones se utilizd
material de la marca comercial SECA, con una precision de 0.1 kg para estadidmetros y

de 1 mm para cintas métricas.

El IMC (kg/m?) se calculé a partir de la informacién obtenida. Los sujetos fueron
posteriormente catalogados en peso bajo, peso normal, sobrepeso u obesidad, con base

a los puntajes Z para edad y sexo establecidos por la OMS (66).

El indice de Cintura-Cadera se calculd a partir de la divisién el perimetro de la cintura del
sujeto por el perimetro de su cadera, ambos valores en centimetros (53).

Perfil bioquimico y presion arterial

Se obtuvo una muestra venosa (5 ml) por puncién de cada sujeto, a partir de la cual se
obtuvieron los valores séricos de glucosa en ayunas (mg/dL), colesterol total (mg/dL),
lipoproteina LDL (mg/dL), HDL (mg/dL) y triglicéridos(mg/dL)) con el equipo Clinical
Chemistry System ILAB 300 plus®.

La medicién de la presion arterial sistolica y diastolica (mmHg) fue tomada por
personal capacitado acorde a estandares internacionales (66). Se utilizaron
esfigmomandémetros de mercurio previamente calibrados y brazaletes estandares para
la edad. La toma de presion sistélica y diastolica se basé en el primer y quinto ruido de
Korotkoff respectivamente. Se solicitdé a cada sujeto que permaneciera sentado por un
periodo minimo de 5 minutos previos a la toma de presion, posteriormente se llevaron a
cabo dos mediciones (con al menos dos minutos de diferencia) y se obtuvo el promedio
de ambas. El registro se realizé con una precision de 2 mmHg.

Los parametros para la presion arterial fueron establecidos acorde a los criterios
establecidos por la la Academia Americana de Pediatria (61) .

Se realizara el calculo de la presion arterial media a través de la siguiente férmula:
PAM = ([(PA sistolica — PA diastdlica) /3] + PA diastdlica.
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Determinacién de riesgo cardiometabdlico
Para la determinacion de RCM se utilizara la escala continua de riesgo cardiometabdlico.
Con base en los siguientes pasos:

1. Construir puntajes z (residuos estandarizados) ajustados por edad y sexo para
cada factor de riesgo, basandose en la media comun y desviaciones estandar para
la base de datos, separando por sexo.

2. Se tomaran los valores absolutos de cada factor de riesgo para calcular la media
de los puntajes z en las variables incluidas, para evaluar si el individuo tiene un
desorden.

3. Se valorara la relevancia de sustituir una medida de un factor de riesgo por otra.
Por ejemplo, para medir adiposidad visceral, cambiar circunferencia de cintura por
IMC; a partir del cambio de la media del puntaje z, basandose en la hipotesis de
que cambiara marginalmente.

4. Finalmente, el calculo se llevara a cabo mediante la suma de los residuos
estandarizados de las siguientes variables:

a. Triglicéridos

Glucemia en ayunas

HDL

Debido a que esta variable tiene una correlacion negativa con el RCM, los

b
c. Circunferencia de la cintura, indice cintura cadera o IMC.
d

residuos estandarizados se multiplicaran por -1.
e. Presion arterial media

Se tomara como mayor RCM a mientras mayor sea el puntaje obtenido (11).

Determinacion de adiponectina

La adiponectina se cuantificd a partir de muestras de suero previamente obtenidas. Se
realiz6 mediante la técnica de ELISA (marca Peprotech®), en este método se utilizan
anticuerpos conjugados a una enzima y un segundo anticuerpo marcado con un

fluoroforo el cual detectara una emision de longitud de onda especifica.

Se agrego 100 pL del anticuerpo de captura proveniente de conejo a cada pozo y se dejd
incubar de 18 a 20 horas aproximadamente a temperatura ambiente (T.A.).
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Posteriormente se realizaron 4 lavados con 300pL de solucion de fosfatos (PBS) 1X con
un pH de 7.2. |la cual se desecho por inversion. Posteriormente se anadieron 300 uL de
Buffer de bloqueo (BSA al 1% en PBS 1X), se incubd 1 hora a T.A. Transcurrido el

tiempo, nuevamente se realizaron los lavados.

Para la siguiente fase se incubd por 2 horas a T.A. 100uL la muestra de suero a analizar
y la proteina recombinante (curva estandar), por duplicado. La curva estandar se realiz6
a partir de un rango de concentracion de 1x103ng/mL-0.0 ng/mL de la proteina
recombinante y como diluyente se utilizé Tween-20 al 0.05%, BSA al 1% en PBS 1X.
Posteriormente se llevaron a cabo los lavados antes descritos. Se agregaron 100uL de
anticuerpo de deteccion de conejo, con una concentracion de 0.50 yg/mL, se incub6 2
horas a T.A; se realiz6 el proceso de lavado. Se afadié 100 pyL de Avidia Peroxidasa con
dilucién de 1:2000 en diluyente-se incub6 por 30 minutos. Se realizaron nuevamente los
lavados. Se afiadieron 100puL de la solucion sustrato (2,2’-azino-bis (3-etilbenzatiazolina-
6-acido sulfénico, Sigma®), incubando a T.A. por 15 minutos. Se realizé el monitoreo del

ensayo a una longitud de onda de 405 nm con correccion de 650 nm.

Medicién de insulina
La medicion de insulina(uU/ml) se realizé con el equipo INMULITE®, por el método de

quimioluminiscencia el cual consiste en el uso de un kit de dos sitios en fase solida.

Esta basado en la técnica de sandwich directo en que dos anticuerpos monoclonales son
dirigidos a dos determinados antigenos separados en la molécula de insulina. Durante la
incubacion, la insulina en la muestra reacciona al conjugado enzimatico anti-Insulina-
HRP y al anticuerpo anti Insulina unido al micropozo. Un simple paso de lavado removio
el conjugado enzimatico no unido. El conjugado HRP unido es detectado gracias a la
aplicacion del sustrato. La reaccidn es frenada al agregar acido para brindar una
concentracion colorimétrica que es leida utilizando un lector de ELISA.

Determinacidén de la relaciéon adiponectina-insulina

Se determinara el indice HOMA-IR mediante la férmula [glucemia en ayunas(mg/dL) x
insulina ayunas (mU/L)]/ [405]. (68).
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El indice HOMA-AD se determinara mediante la formula [glucemia en ayunas(mmol/L) x
insulina ayunas (mU/L)] / [22.5 adiponectina ayunas (pg/ml)] (31).

Para determinar la relacion adiponectina-insulina se calculara la razon

insulina/adiponectina.

Dieta y actividad fisica

A todos los sujetos se le aplicd un cuestionario validado y adaptado a la poblacion sobre
actividad e inactividad fisica; se les preguntd acerca del ejercicio que realizaron en el
ultimo mes, adaptado para la poblacion (69). Posteriormente se transformé el tipo y la
duracibn de actividad o inactividad fisica en equivalentes metabdlicos
(MET/hora/semana) mediante el software “Food Processor Nutrition and Fitness
Analysis”, version 10,12.0 (ESHA Research Inc; Oregon, Estados Unidos.).

El consumo de alimentos de los nifios se estimd con un cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos (CFCA) semi-cuantitativo, elaborado acorde a la poblacién
utilizando la metodologia propuesta por Walter Willet, en el cual se pregunté sobre el
consumo mensual de 107 alimentos con opciones de consumo que variaron entre ‘nunca’
hasta ‘6 o mas veces al dia’ (70). Para el calculo de la ingesta energética, se utilizo la
base de datos del valor nutritivo de los alimentos recopilada en el INSP a partir del
consumo de gramos por dia del cuestionario de frecuencia de alimentos de cada
participante. Se excluyeron a los nifios que reportaron un consumo implausible de
energia (aquellos que superaban 3 desviaciones estandar) de acuerdo logaritmo de la
adecuacion de energia utilizado la ecuacion propuesta por el Instituto de Medicina de
Estados Unidos (IOM) (71).

Analisis estadistico

En primera instancia, se realizara un analisis descriptivo de las variables de interés.

La poblacion se estratificara por RCM como variable dicotdmica; utilizando para su
determinacion se utilizara la suma de los residuos estandarizados de glucemia, LDL,
presion arterial, triglicéridos y circunferencia de cintura. Para la comparacion de los
grupos se utilizara la prueba de U de Mann Whitney para variables continuas y la prueba
de chi-cuadrada (xi?) para variables categodricas.
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Mediante modelos de regresién ajustados por potenciales confusores (IMC,
antecedentes heredofamiliares, sexo), se evaluara la asociacion de la relacidon
adiponectina-insulina con el RCM, con una probabilidad de p<0.05. El analisis se
realizara con la version 13.0 del paquete estadistico STATA SE (College Station, Texas),

Estados Unidos.

Poder estadistico

Se analizara un tamano de muestra de 2119 nifios.

Se calcul6 el poder de la muestra con el software G*Power 3.1.9.2 con el fin de
detectar una magnitud de diferencia y dispersion puntual para la variable de interés. Se
utilizé la informacién en distintos escenarios de coeficientes de correlacion con base en
la RM de asociacién de adiponectina con SM fue de 1.6 reportado por Klinder para
calcular el poder estadistico que se tendria con una confianza del 95%. Con base en la
Grafica 1, se cuenta con un poder estadistico mayor a 0.95 con una muestra de 550

individuos.

Grafica 1. Poder estadistico para la evaluacion de la relacion adiponectina-insulina y

riesgo cardiometabdlico

Z tests — Logistic regression
Tail(s) = Two, Pr(Y=1|X=1) HO = 0.2, R2 other X = 0.3, X distribution = Normal,
X parm g =0, X parm ¢ = 1, « err prob = 0.05, Odds ratio = 1.60224
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500 —
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L

200 —
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Power (1-B err prob)
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Conceptualizacién y operacionalizacion de variables

Tabla 2. Conceptos y operacionalizacion de variables.

Variable Concepto Operacionalizacion Tipo Rango/ Unidad Instrumento
Categoria
Riesgo Indicador que mide el riesgo de Se obtiene a partir de la suma de los Cuantitativa Rango Puntaje z Escala continua de Riesgo
cardiometabdlico desarrollar enfermedades residuos estandarizados de presién Continua (min-max) cardiometabdlico (Continuos
cardiometabdlicas arterial media, triglicéridos, glucosa, cardiometabolic risk score MetS) a
(Variable circunferencia de cinturay HDL partir de mediciones antropométricas y
independiente) perfil bioquimico
Relacion adiponectina | Indicador de resistencia a la HOMA AD = insulinemia (mU/L) x Cuantitativa Rango A partir de la cuantificacién de
iinsulina insulina y su relacion con glicemia (mg/dL)/adiponectina (ug/mL) continua (min-max) adiponectina por ELISA 'y de la
adiponectina medicién de insulina por
(Variable dependiente) quimioluminiscencia
Covariables
Edad biolégica Tiempo transcurrido a partir del Edad de los individuos al momento de la | Cuantitativa Rango Afos Cuestionario
nacimiento de un individuo entrevista discreta (min-max)
Sexo Se refiere a las diferencias Sexo reportado de los individuos al Cualitativa 1= Masculino Género Cuestionario
bioldgicas propias del aparato momento de la entrevista dicotémica 0= Femenino
reproductor del individuo al
nacimiento
Ingesta energética Cantidad de calorias totales Cantidad de calorias provenientes de la Cuantitativa Rango kcal Cuestionario de frecuencia de consumo
consumidas por un individuo dieta habitual al momento del estudio continua (min-max) de alimentos (CFCA) semi-cuantitativo
Antecedentes Historial médico familiar de DT2 Presentar antecedentes familiares de Cualitativa Si, no 1=Si Cuestionario
Heredofamiliares de y/o ECV ECM dicotémica 0= No
DT2y/o ECV
Actividad fisica Cualquier movimiento corporal Cantidad de horas de actividad fisica Cualitativa Rango METs/horas/s | Cuestionario de “Bernardo”
producido por musculo esquelético | dependiendo de la intensidad ordinal (min-max) emana

que exija gasto de energia

Nivel socioeconémico

Determinar a partir de las

covariables de la base de datos

Cuestionario
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Resultados

Un total de 1265 individuos de 6 a 12 afios (658 nifias y 607 nifios) fueron considerados para el
analisis estadistico, con una mediana de 9 afios de edad. Las caracteristicas generales de la
poblacién de estudio acorde a la presencia de RCM son mostradas en la Tabla 1. La prevalencia
de RCM en la poblacién fue de 20.79%. Se encontraron diferencias significativas en todos los
parametros antropométricos y bioquimicos entre los individuos sin RCM con respecto a los que
tuvieron RCM: IMC (17.71 vs. 23.69 p <0.001), CC (61.4 cm vs. 77.6 cm p <0.001), PAD (65
mmHg vs. 70 mmHg p <0.001), PAS (95 mmHg vs. 105 mmHg p <0.001), triglicéridos (72 mg/dL
vs.135 mg/dL p <0.001), asi como de niveles de colesterol (153 mg/dL vs. 165 mg/dL p <0.001),
HDL (53 mg/dL vs. 40 mg/dL p <0.001) y LDL (97 mg/dL vs. 113 mg/dL). Los nifios con RCM
tuvieron una mayor concentracién sérica de insulina (10.22 vs 5.22 p <0.001), una menor
concentracion de adiponectina (4.74 vs. 5.14 p<0.001) y un mayor puntaje en las medidas de RI
(HOMA IR: 10.43 vs 20.27 p<0.001; HOMA AD: 44.13 vs. 100.37 p<0.001) comparado con los
individuos sin RCM, asi como un mayor cociente insulina/adiponectina (2.10 vs. 0.99 p<0.001).
Ademas, se observo una mayor proporcion de antecedentes heredofamiliares de DT2 (16.35%
vs. 9.69% p<0.002) y antecedentes heredofamiliares de obesidad (20.15% vs. 15.18% p<0.027).

La distribucién de insulina, adiponectina y el cociente insulina/adiponectina por terciles acorde a
la presencia de RCM es mostrada en la Tabla 2. Los resultados mostraron una mayor proporcion
de individuos con RCM en el tercil mas alto de insulina (58.56% tercil 11l p<0.001), mientras que
los individuos sin RCM se situan en mayor proporcion en los terciles mas bajos (36.53% y 38.83%
en tercil | y Il respectivamente p<0.001). En el caso de la adiponectina, se observé una mayor
proporcion de individuos con RCM en el tercil mas bajo (47.17% tercil | p<0.001). En cuanto al
cociente insulina/adiponectina se observa una mayor frecuencia con RCM en el tercil mas alto
(28.56% p<0.001) y una menor frecuencia de individuos sin RCM en los terciles mas bajos
(21.29% y 58.56% en tercil | y Il respectivamente p<0.001).
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Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas y clinicas de la poblacién

Categorias Total Sin RCM Con RCM Valor p*
n=1265 n=1002 n=263

Edad (afios) 9(8,10) 8.9 (8,10) 9.1 (8,10) 0.23°

Sexo (%) 0.59°

Masculino vs. Femenino 47.98 78.58 21.41

Categorias IMC (%) <0.001°

Normopeso 48.85 59.48 8.37

Sobrepeso u Obesidad 51.15 40.52 91.63

IMC (kg/m?) 18.69 (16.17,21.88)  17.71 (15.82,20.35) 23.69 (20.89,26.8) <0.001"

Circunferencia de Cintura  76.1 (68.8, 84.65) 61.4 (55.4,68.7) 77.6 (70.4, 85.8) <0.001"

Presién Diastélica 67.5 (60, 70) 65 (60.73) 70 (70,76) <0.001"

(mmHg)

Presion Sistélica (mmHg) 100 (90,105) 95 (90,100) 105 (100,110) <0.007"

Triglicéridos (mg/dL) 79 (60,110) 72 (56, 92) 135 (101, 181) <0.001"

Colesterol Total (mg/dL)  116(135,155) 153 (132,174) 165 (144,191) <0.001°

HDL (mg/dL) 100(85,118) 53 (45, 61) 40 (34, 48) <0.001°

LDL (mg/dL) 100(85,118) 97 (83, 114) 113 (94, 136) <0.001°

Insulina (mUl/mL) 2.4 (1.7,4.95) 5.22 (2.87, 8.75) 10.13 (5.44, 32.33) <0.001°

Adiponectina (ug/mL) 5.07(4.47,5.98) 5.14 (4.53, 6.17) 4.74 (4.23, 6.65) <0.001°

HOMA-IR 11.62(5.64,20.28) 10.43 (5.36, 17.27) 20.47(10.36, 35.10) <0.001°

HOMA-AD 49.04(22.86,93.24)  44.13(21.70,78.07) 100.37(45.99,176.91)  <0.001°

Cociente 1.11(0.51,2.03) 0.99(0.49,1.71) 2.10(0.96, 3.77) <0.001°

Insulina /Adiponectina

Ingesta Energética Total 2060(1625,2548) 2061 (1625,2545) 2051(1603,2571) 0.7542

(kcal)

Actividad fisica en tiempo  341.25 (162.5,633.75) 339.37 (171.87,1335.62) 352 (135,1312.5) 0.68"

libre (MET/semana)

AHF DT2

si 9.69% 69.29% 30.71% <0.001

AHF HTA

si 15.18% 74.15% 25.85% 0.052

AHF Obesidad

si 52.44% 76.19% 20.81% 0.027

RCM: Riesgo cardiometabolico. HDL: Lipoproteina de alta densidad. LDL: Lipoproteina de baja densidad. HOMA-IR: modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina
("homeostatic model assessment”) HOMA-AD: modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina ("homeostatic model assessment") con adiponectina. AHF: Antecedentes
Heredofamiliares en primer grado. Al menos un padre presenta el antecedente HTA: Hipertension Arterial. DT2: Diabetes Tipo 2. Los datos se presentan con mediana y rango
intercuartil para variables continuas y proporciones en variables categdricas. 2 Se utilizo la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para variables continuas y ° prueba yi? para
variables categdricas. * Se considerara estadisticamente significativo un valor p<0.05
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Tabla 2. Distribucion de insulina y adiponectina séricas por terciles en la poblacién

Categorias Sin RCM Con RCM Valorp ’
(n=1002) (n=263)

Insulina (mU1/%) <0.0001
0-3.93 mUI/mL 36.53 21.29

3.94-8.44 mUI/mL 36.83 20.15

8.45-105.64 mUl/mL 26.65 58.56

Adiponectina (%) <0.0001
0-4.65 ug/mL 29.74 47.15

4.66-5.73 pg/mL 33.94 31.18

5.74-9.96 ug/mL 36.33 21.67
Insulina/adiponectina (%) <0.0001
0-0.71 36.43 21.67

0.72-1.66 36.93 19.77

1.67-49.38 26.65 58.56

RCM: Riesgo cardiometabolico. Los datos se presentan en proporciones. Se utilizd la prueba yi2. * Se considerara estadisticamente

significativo un valor p<0.05

Los resultados obtenidos mediante modelos de regresidon muestran que las
posibilidades de desarrollar RCM en los nifios con concentraciones elevadas de insulina
fueron 3.6 veces las posibilidades de desarrollar RCM en los nifios con concentraciones
mas bajas de esta hormona (RMr3= 3.63, IC 95% 2.54-5.19). Por otro lado, se encontr6 que
los nifios con concentraciones bajas de adiponectina tuvieron 2.49 veces las posibilidades
de desarrollar RCM que los nifios con concentraciones altas de adiponectina (RMr1= 2.49,
IC95% 1.74-3.59). Sin embargo, se observa que el estimador del cociente
insulina/adiponectina (RMr3= 3.54, 1IC95% 2.49-4.91) no se modificd con respecto al de
insulina (Tabla 3). Asi mismo, no se observé asociacion entre HOMA-AD y HOMA-IR con
el RCM (RM=1 p<0.001).
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Tabla 3. Asociacion de Riesgo Cardiometabdlico con el cociente
insulina/adiponectina

Variable RM IC 95% Valor p*
Insulina -
0-3.93 mUI/mL 1 - 0.565
3.94-8.44 mUI/mL 0.885 0.584-1.341 <0.001
8.45-105.64 mUI/mL 3.634 2.542-5.194

Adiponectina <0.001
0-4.65 ug/mL 2.49 1.740- 3.590 0.14
4.66-5.73 ug/mL 1.33 0.909- 1.959 -
5.74-9.96 ug/mL 1 -

Insulina/adiponectina -
0-0.71 1 - 0.373
0.72-1.66 0.827 0.546-1.254 <0.001
1.67-49.38 3.454 2.419-4.931 -

RM: Razén de momios. Modelo de regresion logistica ajustado por antecedentes heredofamiliares de: diabetes tipo
2, obesidad e hipertensién. * Se considerara estadisticamente significativo un valor p<0.05

Conclusiones

Los datos del presente estudio sugieren que el cociente insulina/adiponectina no es una
medida efectiva para predecir el desarrollo RCM en poblacién infantii mexicana. Sin
embargo, se encontré una asociacion significativa entre las concentraciones de insulina y
adiponectina de forma independiente con la presencia de RCM. Estos resultados, aportan
evidencia para el estudio oportuno de los factores de RCM en poblacion infantil
presuntamente sana con el fin de evitar el desarrollo de ECM en etapas posteriores de la

vida.
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Anexo A. Articulo de Investigacion

Relacion adiponectina-insulina y riesgo cardiometabdlico en
poblacion infantil

Rocio Fernandez-Posada-de-la-Mora', Alfredo Lagunas-Martinez' Margarita Bahena-
Roman’, llse A. Gutierrez-Sanchez’, Sofia Barragan-Vazquez-del-Mercado', Sofia Murga

Garrido', Miguel Cruz?, Ana |. Burguete-Garcia'

'Centro de Investigacion en Enfermedades Infecciosas

2 Unidad de Investigacion en Bioquimica, CMN SXXI, IMSS

Direccion de correspondencia. Ana |. Burguete-Garcia, MD, PhD. e-mail:
aburguete@insp.mx. Av. Universidad #655, col Sta. Ma. Ahuacatitlan, C.P 62100.
Cuernavaca, Morelos, México. Teléfono: 01 777 329 3000 ext. 2886.

Resumen

Antecedentes: La prevalencia de los factores de riesgo para desarrollar enfermedades
cardiometabdlicas (ECM) como la enfermedad cardiovascular (ECV) y la diabetes tipo 2
(DT2) ha aumentado progresivamente en poblacion infantil. EI conglomerado de factores
de riesgo que comparten estas 2 enfermedades conforman el riesgo cardiometabdlico
(RCM). Los principales factores de riesgo descritos en poblacién infantil son la obesidad,
dislipidemias, aumento de presion arterial, hiperglucemia y resistencia a la insulina (RI). El
tejido adiposo parece jugar un papel clave en la patogénesis de la Rl a través de la
produccion de la hormona adiponectina, la cual favorece las vias de sensibilizacion a la
insulina. La relacién entre ambas hormonas se ha sugerido como herramienta predictiva
para el RCM en poblacién infantil. Sin embargo, hay poca evidencia sobre esta relaciéon y
su asociacion con el RCM. Objetivos: Evaluar la asociacion de la relacion adiponectina-

insulina, con el RCM en nifos residentes de la ciudad de México. Materiales y Métodos:
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La muestra del estudio fue de 1265 sujetos (658 nifias y 607 nifios) de 6 a 12 afios. La
informacion se recabd entre junio de 2011 y julio de 2012. Se contd con mediciones
bioquimicas completas, asi como datos sobre dieta, actividad fisica, nivel socioecondmico,
antecedentes personales patologicos y heredofamiliares obtenidos mediante entrevista. La
determinacion de adiponectina se realizé por el método de ensayo por inmunoabsorcion
ligado a enzimas (ELISA); la insulina se obtuvo por el método de quimioluminiscencia, la
relacion entre ambas se midié a través del cociente insulina/adiponectina. EI RCM se midio
con la escala de riesgo cardiometabdlico continuo. Aquellos nifios con una desviacion
estandar de +1.0 en este puntaje se catalogaron en riesgo de agrupar los factores de riesgo
cardiometabdlico. La asociacién entre el RCM y el cociente insulina/adiponectina se realizé
mediante modelos de regresion logistica. Resultados: Se observd una asociacion
significativa entre la presencia de RCM y valores elevados de insulina (ORr3=3.63, IC95%
2.54-5.19), bajos de adiponectina (ORr1=2.49, 1C95%1.740- 3.590) y la razon
insulina/adiponectina elevada (ORr3=3.53, 1C95% 2.419-4.931). Conclusiones: Los
niveles de adiponectina e insulina se encuentran asociados al RCM de forma independiente
en poblacion infantil mexicana. No hubo diferencia en la direccién y magnitud en cuanto a
las posibilidades de desarrollar RCM con un mayor cociente insulina/adiponectina,
comparado con lo observado en los niveles de insulina y adiponectina en la poblacién. De
manera que se sugieren mas estudios sobre el papel la relacién entre ambas hormonas y

su asociacion con RCM en poblacién infantil.

Introduccion

En afos recientes, la prevalencia de los factores de riesgo para desarrollar enfermedades
cardiometabdlicas (ECM) como la enfermedad cardiovascular (ECV) y la diabetes tipo 2

(DT2) ha aumentado progresivamente en muchos paises de bajo y mediano ingreso (1-3).

Uno de los factores de riesgo de mayor importancia para el desarrollo de ECM es la
obesidad (4-6) . Actualmente, México es uno de los primeros lugares a nivel mundial en
obesidad infantil (4—6). El 33.2% de la poblacion en edad escolar presenta sobrepeso u
obesidad; esta cifra es de importancia debido a que aumenta conforme a la edad (7,8). La

prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad para adultos de 20 afios y mas es de
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72.5%; la cifra practicamente se duplica, por lo que representa un problema critico a futuro

para el sistema de salud mexicano (3,9-19).

Los factores de riesgo que comparten las ECM conforman al riesgo
cardiometabdlico (RCM) (16). Los principales factores de riesgo descritos en poblacion
infantil son: obesidad abdominal, dislipidemias, aumento de la presién arterial,
hiperglucemia y resistencia a la insulina (RI). Sin embargo, también incluye factores
dietéticos, tabaquismo, algunos antecedentes perinatales, actividad fisica, y antecedentes

heredofamiliares de DT2, hipertension u obesidad, entre otros (6,20,21).

La medicién del RCM se realiza a través de la evaluacion de cada factor de riesgo
de forma independiente, o bien, de forma conjunta a través de herramientas clinicas como
el Sindrome Metabdlico (SM) y la escala continua de riesgo metabdlico (5,13,16,22,23). Se
han sugerido algunos parametros quimicos y antropomeétricos como nuevos elementos
predictivos, entre los cuales se encuentran los biomarcadores proinflamatorios y

antiinflamatorios, asi como las medidas de RI (6,20,21).

La insulina destaca como la principal hormona anabdlica en el organismo que
promueve el almacén de elementos energéticos, facilitando el transporte de iones y
metabolitos a través de la membrana celular. De esta manera, fomenta la sintesis de
glucégeno, grasas y proteinas (24,25). La Rl es un estado que se caracteriza por una
disminucion en la capacidad insulinica para estimular el uso de glucosa por los musculos y

el tejido adiposo, asi como la supresion de la produccion de glucosa hepatica (24,26-28).

El tejido adiposo parece jugar un papel clave en la patogénesis de la Rl a través de
varios metabolitos liberados, hormonas y citocinas que interfieren en distintos puntos de las

vias de la accién de la insulina (24,29).

La adiponectina es la principal citocina y hormona antiinflamatoria producida por el tejido
adiposo, con accion antiaterogénica, favoreciendo la activacion de las principales vias de

sefalizacion de la insulina a través de sus proteinas de union (19,30).

Diversos autores han sugerido que la adiponectina juega un papel importante en la
fisiopatologia del RCM a través de la sensibilizacion a la insulina (30-33). Sin embargo, la
evidencia en poblacion infantil no es concluyente. Por lo que este estudio pretende
establecer una asociacion entre ambas hormonas con el RCM en nifios residentes de la
Ciudad de Meéxico, y aportar informacion pertinente para la determinacién del RCM vy la

prevencion del desarrollo de ECM en poblacion infantil (34—36).
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Materiales y Métodos

Poblacion y Diseno del Estudio

Se realizé un muestreo simple no probabilistico con informaciéon procedente del estudio
transversal “Evaluacion de la interaccion entre el consumo de macronutrientes y el perfil de
la microbiota del colon distal y su asociacion con obesidad infantil”, el cual fue llevado a
cabo de junio de 2011 a julio de 2013 con la aprobacion de los comités de ética,

bioseguridad e investigacion del Instituto Nacional de Salud Publica (INSP).

A partir de una muestra inicial de 2637 nifios, se seleccionaron 1265 individuos con
los siguientes criterios de inclusion: nifios de ambos sexos, de entre 6 y 12 afios de edad,
provenientes de los 4 puntos cardinales de la Ciudad de México, que contaran con
asentimiento y consentimiento informado para uso futuro de informacion, mediciones
bioquimicas y antropométricas completas, asi como datos sobre dieta e historial clinico (37).
Se excluyo a aquellos que al momento de la entrevista reportaran comorbilidades, ingesta
de antibidticos 3 meses previos a la entrevista o un consumo implausible de energia de
acuerdo al logaritmo de la adecuacion de energia propuesta por el Instituto de Medicina de

Estados Unidos (mayor a 3 desviaciones estandar) (38).

Mediciones

Antecedentes: Se aplicé un cuestionario validado y adaptado a la poblacién, en el
cual se recopilé informacion sociodemografica, asi como antecedentes clinicos y

heredofamiliares.

Dieta: Se obtuvo informacién mediante un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos semicuantitativo previamente validado (39). De acuerdo con la frecuencia
reportada se calculod el consumo diario promedio en gramos de alimentos y posteriormente

se obtuvo la ingesta energética total para cada individuo.

Actividad fisica: A todos los sujetos se le aplicé un cuestionario validado y adaptado para
poblacion infantil mexicana sobre actividad e inactividad fisica (40). Los resultados
obtenidos se transformaron en equivalentes metabdlicos (MET/hora/semana) mediante el
software “Food Processor Nutrition and Fitness Analysis”, version 12.0 (ESHA Research

Inc. Oregon, Estados Unidos).
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Antropometria y presion arterial: La talla, el peso, circunferencia de cintura (CC) y presion
arterial se midieron por personal calificado, estandarizado mediante el método Habicht (41)
y cegado a la hipotesis del estudio inicial. El indice de masa corporal (IMC) se calculd
(kg/m?) y clasifico en las categorias ‘normal’ y ‘sobrepeso u obesidad’ con base en los
puntos de corte de los puntajes z de IMC para la edad establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (42).

La presion arterial sistélica (PAS) y la presién arterial diastolica (PAD) se midieron
acorde a criterios internacionales (55). Se utilizaron esfigmomandmetros de mercurio
previamente calibrados y brazaletes estandares para la edad. El individuo permanecio
sentado por un periodo minimo de 5 minutos previos a la toma de presion, posteriormente
se llevaron a cabo dos mediciones (con al menos 2 minutos de diferencia) y se obtuvo el

promedio de ambas. El registro se realizé con una precision de 2 mmHg.

Perfil cardiometabdlico: Se tom6é una muestra sanguinea por puncion de la vena
antecubital después de un ayuno de 12 horas. Se midieron los niveles de glucosa, colesterol
total, lipoproteina de alta densidad (HDL), lipoproteina de baja densidad (LDL) y triglicéridos
(Equipo Clinical Chemistry System ILAB 300 plus®). Todos los perfiles bioquimicos se

determinaron de acuerdo a estandares internacionales (43,44).

RCM: Se utilizé la escala continua de riesgo cardiometabdlico propuesta por Andersen et

al (8) con base en los siguientes pasos:

1. Se construyeron puntajes z (residuos estandarizados) mediante la regresion lineal
de cada uno de los siguientes factores de riesgo ajustados por edad y sexo:
adiposidad medida con CC (45), triglicéridos, glucosa, PAS, PAD y HDL

2. El célculo de la presion arterial media (PAM) se realizé a través de los residuos de
PAS y PAD mediante la siguiente formula:

PAM = [(z-PAS - z-PAD*2) /3]

3. Se sumaron los puntajes z obtenidos:

Puntaje z compuesto de RCM = [z-CC + z-triglicéridos + PAM + z-glucemia + [z-
HDL*1]]

Se multiplicaron los puntajes z de HDL por -1 debido a la relacién inversa que
presenta con el RCM.

Se considerd que un mayor puntaje z compuesto implicaba mayor RCM por

individuo.
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Se dicotomizé la variable con el punto de corte de + 1 desviacién estandar con el fin de

identificar a los individuos con un conglomerado de factores de riesgo elevado (8).

Insulina y Adiponectina: La adiponectina (pg/ml) se cuantific6 mediante la técnica de
ensayo inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA, Peprotech®). Se realizé el monitoreo
del ensayo a una longitud de onda de 405 nm con correccién de 650 nm. La medicion de
insulina (mUI/ml) se realizd con el equipo INMULITE®, por el método de
quimioluminiscencia. La evaluacién de la RI se realiz6 mediante el modelo homeostatico de
resistencia a la insulina (HOMA-IR) y el modelo homeostatico de resistencia a la insulina
con adiponectina (HOMA-AD), los cuales fueron calculados acorde a las siguientes
férmulas: HOMA-IR= [glucemia (mmol/L) x insulina en ayunas ((mU/L)}/22.5 (46) y HOMA-
AD= [glucemia en ayunas(mmol/L) x insulina ayunas (mU/L)}/[adiponectina ayunas (ug/ml)]
(31). La relacion entre insulina y adiponectina se calculd a través del cociente

insulina/adiponectina.
Analisis Estadistico

Todos los analisis estadisticos fueron realizados con el software STATA, versiéon 14.0
(StataCorp, College Station. Texas, Estados Unidos). Se utilizaron métodos estadisticos
(Shapiro-Wilk) y graficos para valorar normalidad en las variables de interés. Debido a que
ninguna variable mostro distribucion normal, se realizd un analisis descriptivo mediante la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Se reporté la mediana y los rangos intercuartil
como medidas de tendencia central y dispersién. Para la comparacion de grupos acorde a
la presencia de RCM, se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis para variables continuas y la
prueba de y? para variables categéricas. Se tomaron valores p<0.05 como
estadisticamente significativos. Debido a falta de puntos de corte para las variables
independientes de adiponectina, insulina y el cociente insulina/adiponectina, se opto6 por su

categorizacion en terciles de distribucién.

La asociacion entre el RCM y el cociente insulina/adiponectina se evalué mediante
modelos de regresion logistica, donde se ajusté por los confusores potenciales:
antecedentes heredofamiliares de DT2, sobrepeso u obesidad e hipertension (6,47). Las
variables colesterol y LDL, fueron retirados del modelo final para evitar casualidad reversa.
Del mismo modo, dado que los factores sociodemogréficos, la ingesta energética total y la
actividad fisica no modificaron los estimadores, por lo que se retiraron del modelo final con

el fin de obtener un modelo mas parsimonioso.
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Se realizé el andlisis residual para evaluar la validez del modelo. Se verificaron los
supuestos: bondad de ajuste (Prueba de Hosmer y Lemeshow), especificacion (linktest) y

multicolinealidad (Factor de Inflacién de la Varianza) para los modelos finales.

Resultados

Un total de 1265 individuos de 6 a 12 afios (658 nifias y 607 nifios) fueron considerados
para el analisis estadistico, con una mediana de 9 afios de edad. Las caracteristicas
generales de la poblacion de estudio acorde a la presencia de RCM son mostradas en la
Tabla 1. La prevalencia de RCM en la poblacién fue de 20.79%. Se encontraron diferencias
significativas en todos los parametros antropométricos y bioquimicos entre los individuos
sin RCM con respecto a los que tuvieron RCM: IMC (17.71 vs. 23.69 p <0.001), CC (61.4
cmvs. 77.6 cm p <0.001), PAD (65 mmHg vs. 70 mmHg p <0.001), PAS (95 mmHg vs.
105 mmHg p <0.001), triglicéridos (72 mg/dL vs.135 mg/dL p <0.001), asi como de niveles
de colesterol (153 mg/dL vs. 165 mg/dL p <0.001), HDL (53 mg/dL vs. 40 mg/dL p <0.001)
y LDL (97 mg/dL vs. 113 mg/dL). Los nifios con RCM tuvieron una mayor concentracion
sérica de insulina (10.22 vs 5.22 p <0.001), una menor concentraciéon de adiponectina (4.74
vs. 5.14 p<0.001) y un mayor puntaje en las medidas de Rl (HOMA IR: 10.43 vs 20.27
p<0.001; HOMA AD: 44.13 vs. 100.37 p<0.001) comparado con los individuos sin RCM, asi
como un mayor cociente insulina/adiponectina (2.10 vs. 0.99 p<0.001). Ademas, se observo
una mayor proporcion de antecedentes heredofamiliares de DT2 (16.35% vs. 9.69%
p<0.002) y antecedentes heredofamiliares de obesidad (20.15% vs. 15.18% p<0.027).

La distribucion de insulina, adiponectina y el cociente insulina/adiponectina por terciles
acorde a la presencia de RCM es mostrada en la Tabla 2. Los resultados mostraron una
mayor proporcion de individuos con RCM en el tercil mas alto de insulina (58.56% tercil 11l
p<0.001), mientras que los individuos sin RCM se sitian en mayor proporcion en los terciles
mas bajos (36.53% y 38.83% en tercil | y Il respectivamente p<0.001). En el caso de la
adiponectina, se observo una mayor proporcion de individuos con RCM en el tercil mas bajo
(47.17% tercil 1 p<0.001). En cuanto al cociente insulina/adiponectina se observa una mayor
frecuencia con RCM en el tercil mas alto (28.56% p<0.001) y una menor frecuencia de
individuos sin RCM en los terciles mas bajos (21.29% y 58.56% en tercil | y Il

respectivamente p<0.001).
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Los resultados obtenidos mediante modelos de regresién muestran que las posibilidades
de desarrollar RCM en los nifios con concentraciones elevadas de insulina fueron 3.6 veces
las posibilidades de desarrollar RCM en los nifios con concentraciones mas bajas de esta
hormona (ORr3= 3.63, IC 95% 2.54-5.19). Por otro lado, se encontr6 que los nifios con
concentraciones bajas de adiponectina tuvieron 2.49 veces las posibilidades de desarrollar
RCM que los nifios con concentraciones altas de adiponectina (ORt1= 2.49, 1C95% 1.74-
3.59). Sin embargo, se observa que el estimador del cociente insulina/adiponectina (ORr3=
3.54, 1C95% 2.49-4.91) no se modificé con respecto al de insulina (Tabla 3). Asi mismo, no

se observo asociacion entre HOMA-AD y HOMA-IR con el RCM (datos no mostrados).
Discusion

En este estudio se encontré una asociacion entre la presencia de RCM con una mayor
concentraciéon de insulina o una menor concentracion de adiponectina estadisticamente
significativos. Esto es consistente con la fisiopatologia de estas hormonas descrita de forma
independiente en el organismo (6,48-51). Sin embargo, la asociacion de la relacion
adiponectina-insulina mediante el cociente insulina/adiponectina con el RCM no se modific

en direccién y magnitud con respecto a los estimadores de insulina y adiponectina.

Estos resultados sugieren que el cociente insulina/adiponectina no es una herramienta
predictiva para el RCM. Aunque se ha reportado que la relacion entre ambas hormonas
contribuye a la sensibilidad de las herramientas para la mediciéon del RCM (31,36,52,53),
este estudio sugiere que los niveles de insulina por si solos representan una herramienta

mas sensible que los niveles de adiponectina o la relacion entre ambas hormonas.

Nuestros resultados son consistentes con algunos autores que han sugerido la participacion
de ambas hormonas en el desarrollo del RCM (30,32,54-56).

La evaluacion de la insulina en poblacion infantil se ha realizado a través las medidas de
RI, que reflejan el efecto de esta hormona en el desarrollo de los factores de RCM. Nuestros
resultados son consistentes con Dos Santos et al, quienes reportaron una asociacion del
indice HOMA-IR con CC, IMC y HDL en individuos brasilefios con RI comparados con
aquellos sin RI (53). Ortega-Cortés et al reportaron en escolares mexicanos un indice
HOMA-IR mas alto y SM comparado a aquellos sin SM (57).
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Finalmente, Avila-Curiel et al reportaron un aumento en las posibilidades de desarrollar SM
con un indice HOMA-IR mayor a 3 en poblacién infantil mexicana (53,57). De forma similar,
en nuestros resultados se observa una asociacion entre el tercil mas alto de insulina con la

presencia de RCM comparados con aquellos individuos sin RCM.

Diferentes estudios han reportado menores concentraciones de adiponectina en nifios
obesos comparados con sus homologos con normopeso (Calcaterra et al; Kokova et al)
(4,34,52,58-64). Ademas, se ha reportado una correlacién de bajas concentraciones de
adiponectina en poblacion infantil caucasica y brasilefia con la presencia del SM (Machado
et al; Olza et al) (23,65). De modo similar, Klinder et al reportaron concentraciones de
adiponectina menores en nifios obesos con SM de origen mexicano y edad prepuberal (66).
Este ultimo reporte sugiere el uso de la adiponectina como marcador antinflamatorio para
monitorear la presencia de SM y su asociacién con cada uno de los factores de riesgo que

lo componen (66).

En un estudio realizado por Makni et al en poblacion escolar turca, se midi6 la asociacion
entre adiponectina y Rl con el indice HOMA-AD. Este reporté que el HOMA-AD fue la
medida de Rl mas sensible en comparacién al HOMA-IR y el indice adiponectina/leptina en
los nifios con SM (31). De forma similar, Gomes Domingos et al reportaron en poblacion
infantil brasilefia, una asociacion entre el indice HOMA-AD con la elevacion de la presion
arterial y disminucion concentraciones de HDL en nifios obesos comparados a no obesos
(36). A diferencia de estos reportes, nosotros no encontramos asociacion entre las medidas
de RI (HOMA-AD y HOMA-IR) con el RCM. Esto se debe a que dichas medidas incluyen la
glucemia. Del mismo modo, la escala de RCM utilizada en nuestro estudio incluye niveles
séricos de glucosa (junto con adiposidad, presion arterial media, niveles séricos de
triglicéridos y HDL), motivo por el cual se generd el cociente insulina/adiponectina como

variable de exposicion para no incurrir en colinealidad.

Como principal fortaleza del presente estudio, todos los datos fueron obtenidos por
personal estandarizado que se encontrd cegado a la hipétesis inicial, lo cual minimiza
posibles errores de medicion. Por otro lado, las limitaciones de este estudio son aquellas
propias del disefio, por lo que no es posible evaluar causalidad y se requieren futuros

estudios longitudinales para evaluarla.
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Conclusiones

Los datos del presente estudio sugieren que el cociente insulina/adiponectina no es una
medida efectiva para predecir el desarrollo RCM en poblacién infantii mexicana. Sin
embargo, se encontré una asociacion significativa entre las concentraciones de insulina y
adiponectina de forma independiente con la presencia de RCM. Estos resultados, aportan
evidencia para el estudio oportuno de los factores de RCM en poblacion infantil
presuntamente sana con el fin de evitar el desarrollo de ECM en etapas posteriores de la

vida.
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Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas y clinicas de la poblacién

Categorias Total Sin RCM Con RCM Valor p*
n=1265 n=1002 n=263

Edad (afios) 9(8,10) 8.9 (8,10) 9.1 (8,10) 0.23°

Sexo (%) 0.59°

Masculino vs. Femenino 47.98 78.58 21.41

Categorias IMC (%) <0.001°

Normopeso 48.85 59.48 8.37

Sobrepeso u Obesidad 51.15 40.52 91.63

IMC (kg/m?) 18.69 (16.17,21.88)  17.71 (15.82,20.35) 23.69 (20.89,26.8) <0.001"

Circunferencia de Cintura  76.1 (68.8, 84.65) 61.4 (55.4,68.7) 77.6 (70.4, 85.8) <0.001"

Presién Diastélica 67.5 (60, 70) 65 (60.73) 70 (70,76) <0.001"

(mmHg)

Presion Sistélica (mmHg) 100 (90,105) 95 (90,100) 105 (100,110) <0.007"

Triglicéridos (mg/dL) 79 (60,110) 72 (56, 92) 135 (101, 181) <0.001"

Colesterol Total (mg/dL)  116(135,155) 153 (132,174) 165 (144,191) <0.001°

HDL (mg/dL) 100(85,118) 53 (45, 61) 40 (34, 48) <0.001°

LDL (mg/dL) 100(85,118) 97 (83, 114) 113 (94, 136) <0.001°

Insulina (mUl/mL) 2.4 (1.7,4.95) 5.22 (2.87, 8.75) 10.13 (5.44, 32.33) <0.001°

Adiponectina (ug/mL) 5.07(4.47,5.98) 5.14 (4.53, 6.17) 4.74 (4.23, 6.65) <0.001°

HOMA-IR 11.62(5.64,20.28) 10.43 (5.36, 17.27) 20.47(10.36, 35.10) <0.001°

HOMA-AD 49.04(22.86,93.24)  44.13(21.70,78.07) 100.37(45.99,176.91)  <0.001°

Cociente 1.11(0.51,2.03) 0.99(0.49,1.71) 2.10(0.96, 3.77) <0.001°

Insulina /Adiponectina

Ingesta Energética Total 2060(1625,2548) 2061 (1625,2545) 2051(1603,2571) 0.7542

(kcal)

Actividad fisica en tiempo  341.25 (162.5,633.75) 339.37 (171.87,1335.62) 352 (135,1312.5) 0.68"

libre (MET/semana)

AHF DT2

si 9.69% 69.29% 30.71% <0.001

AHF HTA

si 15.18% 74.15% 25.85% 0.052

AHF Obesidad

si 52.44% 76.19% 20.81% 0.027

RCM: Riesgo cardiometabolico. HDL: Lipoproteina de alta densidad. LDL: Lipoproteina de baja densidad. HOMA-IR:
modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina ("homeostatic model assessment’) HOMA-AD: modelo
homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina ("homeostatic model assessment") con adiponectina. AHF:
Antecedentes Heredofamiliares en primer grado. Al menos un padre presenta el antecedente HTA: Hipertension Arterial.
DT2: Diabetes Tipo 2. Los datos se presentan con mediana y rango intercuartil para variables continuas y proporciones en
variables categodricas. 2 Se utilizé la prueba de suma de rangos de Wilcoxon para variables continuas y "prueba yi2 para

variables categoricas. * Se considerara estadisticamente significativo un valor p<0.05
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Tabla 2. Distribucion de insulina y adiponectina séricas por terciles en la poblacién

Categorias Sin RCM Con RCM Valorp~
(n=1002) (n=263)

Insulina (mU1/%) <0.0001
0-3.93 mUI/mL 36.53 21.29

3.94-8.44 mUI/mL 36.83 20.15

8.45-105.64 mUl/mL 26.65 58.56

Adiponectina (%) <0.0001
0-4.65 ug/mL 29.74 47.15

4.66-5.73 pg/mL 33.94 31.18

5.74-9.96 ug/mL 36.33 21.67
Insulina/adiponectina (%) <0.0001
0-0.71 36.43 21.67

0.72-1.66 36.93 19.77

1.67-49.38 26.65 58.56

RCM: Riesgo cardiometabolico. Los datos se presentan en proporciones. Se utilizd la prueba yi2. * Se considerara estadisticamente

significativo un valor p<0.05

Tabla 3. Asociacion de Riesgo Cardiometabdlico con el cociente

insulina/adiponectina

Variable RM
Insulina

0-3.93 mUI/mL 1
3.94-8.44 mUI/mL 0.885
8.45-105.64 mUI/mL 3.634
Adiponectina

0-4.65 ug/mL 2.49
4.66-5.73 ug/mL 1.33
5.74-9.96 ug/mL 1
Insulina/adiponectina

0-0.71 1
0.72-1.66 0.827
1.67-49.38 3.454

IC 95%

0.584-1.341
2.542-5.194

1.740- 3.590
0.909- 1.959

0.546-1.254
2.419-4.931

Valor p*

0.565
<0.001

<0.001
0.14

0.373
<0.001

RM: Razén de momios. Modelo de regresion logistica ajustado por antecedentes heredofamiliares de: diabetes tipo
2, obesidad e hipertensién. * Se considerara estadisticamente significativo un valor p<0.05
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