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Resumen

Introduccion: la obesidad en la poblacion pediatrica es un problema de salud publica. Se ha demostrado la correlacion del dcido Urico y el
grosor de la intima media de la cardtida en adultos.

Obijetivo: identificar la correlacion del &cido Urico y el grosor de la intima media de la carétida en adolescentes con obesidad.

Material y métodos: se realizo un estudio observacional, transversal. Se incluyeron pacientes de diez a 16 afios con diagnéstico de obesidad.
Se determino &cido urico, perfil de lipidos y grosor de la intima media carotidea. En el andlisis estadistico, se correlacion6 el grosor de la intima
media carotidea con los niveles de &cido Urico a través del coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados: se incluyeron 169 adolescentes con una mediana para la edad de 13 afios, sin predominio de sexo. Se identifico una correlacion
Palabras clave: positiva del &cido drico con el grosor de la intima media carotidea (r = 0,242, p = 0,001). Al estratificarse de acuerdo con el sexo, no hubo
’ correlacion en las mujeres (r = -0,187, p = 0,074), mientras que en los hombres aumento (r = 0,36, p = 0,001) y por estadio puberal, los

Acidp drico. Grosor intivma adolescentes varones puberes tuvieron una correlacion positiva (p = 0,384, p = 0,002).
/Tdeéjlgggrrﬁgg ea. Obesidad. Conclusion: se identifico una correlacion positiva débil entre el grosor de la intima de la carétida y el acido Urico en adolescentes con obesidad.
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Abstract

J. Serret-Montoya et al.

Introduction: obesity in the pediatric population is a public health problem. The correlation of uric acid and carotid intima media thickness in

adults has been demonstrated.

Objective: to identify the correlation of uric acid and carotid intima media thickness in adolescents with obesity.

Material and methods: an observational, cross-sectional study was carried out. Patients aged ten to 16 years with a diagnosis of obesity were
included. Uric acid, lipid profile and carotid intima media thickness were determined. In relation to the statistical analysis, carotid intima media
thickness was correlated with uric acid levels through Spearman’s correlation coefficient.

Results: one hundred and sixty-nine adolescents were included with a median age of 13 years, without predominance of sex. A positive cor-

Keywords:

relation of uric acid with carotid intima media thickness was identified (r = 0.242, p = 0.001). When stratified according to sex, there was no

correlation in women (r = -0.187, p = 0.074), while in men it increased (r = 0.36, p = 0.001) and by pubertal stage, pubertal male adolescents

Uric acid. Carotid intima-
media thickness. Obesity.
Adolescents.

had a positive correlation (p = 0.384, p = 0.002).

INTRODUCCION

La obesidad es un proceso de enfermedad cronico, recurrente
y progresivo que requiere intervencion (1). Especificamente en la
poblacion infantil, la obesidad también representa un problema
de salud importante (2,3).

La patogénesis del sindrome metabolico proviene de la inte-
raccion entre la obesidad, la resistencia a la insulina y 1a infla-
macion; la acumulacion de cidos grasos libres conduce a una
alteracion de la sefalizacion de la insulina y la posterior resisten-
cia, que a su vez provoca aumento en la transcripcion de genes
para enzimas lipogénicas en el higado, lo que conduce a una
mayor produccion de triglicéridos (4,5). Se produce una disfun-
cion endotelial y respuesta vasodilatadora alterada y existe un
estado inflamatorio por produccion de citocinas inflamatorias que
se liberan de los adipocitos (6). Ademas del sindrome metabdlico
como factor de riesgo cardiovascular, existen otros marcadores
que traducen esta situacion. Uno de ellos es la medicion del gro-
sor de la intima media carotidea, que representa un proceso ate-
roesclerético temprano (7).

Se han realizado estudios que demuestran que el sindrome
metabolico en la infancia tiene una relacién significativa con el
aumento del grosor de la intima media de la carétida, concluyen-
do que el sindrome metabdlico es predictivo de engrosamiento
seis afos después de su diagnostico. Ademas, se encontrd que
este engrosamiento fue parcialmente reversible en aquellos su-
jetos en los que hubo remision del sindrome metabolico (8,9).

El &cido Urico es el producto final del catabolismo de las bases
purinicas. Para la metabolizacion de las purinas se requiere de la
enzima xantina oxidorreductasa, que se encarga de transformar
la hipoxantina en xantina y, finalmente, en &cido drico (8). Uno de
los mecanismos por 10s cuales se considera que la xantina oxido-
rreductasa contribuye como factor de riesgo cardiometabdlico es
por generacion de especies reactivas de oxigeno y estrés oxidati-
vo, o que podria contribuir a la disfuncion endotelial propia de la
enfermedad cardiovascular, teniendo ademas como resultado un
descenso del dxido nitrico (10).

Si bien la medicién del grosor de la intima media carotidea
refleja dafio endotelial temprano, se trata de un estudio que re-
quiere de personal capacitado y que no se encuentra disponible
en todos los centros de atencion. El acido drico es un parametro
sencillo de medir y se ha demostrado su correlacion y asociacion

Conclusion: a weak positive correlation was identified between carotid intimal thickness and uric acid in obese adolescents.

en poblacion adulta (11,12); sin embargo, son escasos los estu-
dios en poblacion pediatrica (13) y estos no se han ajustado por
sexo y estadio puberal.

Identificar marcadores de riesgo cardiometabélico podria im-
plicar una deteccion temprana con inicio precoz de tratamiento
y mejor seguimiento de los pacientes con obesidad previamente
catalogados como obesos metabdlicamente sanos.

El objetivo del estudio fue identificar la correlacion del acido
urico y el grosor de la intima media carotidea en adolescentes
con obesidad.

MATERIAL Y METODOS

SUJETOS

Se realiz un estudio transversal en México, de enero de 2018
a mayo de 2020, en tres centros pediatricos de tercer nivel de
atencion. Se incluyeron adolescentes de diez a 18 afios de edad
con diagnostico de obesidad, basado en un IMC > percentil 95
segun las tablas de crecimiento de los centros nacionales para la
Prevencion de Enfermedades Cronicas y Promocion de la Salud
(CDC) de 2000. Los criterios de exclusion fueron la presencia de
alguna enfermedad cronica asociada o el uso de medicamentos
que potencialmente influyeran en el peso o el apetito (sindro-
mes genéticos, uso de esteroides, fluoxetina, sensibilizantes a
la insulina, anorexigenos o inhibidores de la absorcién intesti-
nal de grasas) o negativa a participar. Ademas, se recopilaron
datos antropométricos, concentraciones plasmaticas en ayunas
de lipidos (colesterol de lipoproteinas de alta densidad [HDLc],
colesterol de lipoproteinas de baja densidad [LDLc], triglicéridos
[TGLs]), glucosa e insulina.

La madurez sexual fue evaluada a través de la escala de Tan-
ner por un endocrindlogo pediatra. De acuerdo con el desarrollo
puberal, los nifios se clasificaron como prepuberales cuando el
estadio de Tanner era 1, puberales con Tanner 2-4 y pospube-
rales con Tanner 5.

Se calculd el tamano de muestra basado en la correlacion
del grosor de la intima media carotidea con la insulina sérica
(r=10,25) reportado en poblacion adulta (12), considerando un o
de 0,05 (Za=1,96) y B de 0,80 (Z1-B = 0,84) y se obtuvo un
total de 71 pacientes.

[Nutr Hosp 2023;40(3):511-516]
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ANTROPOMETRIA

Un nutricionista certificado registré los indicadores antropomé-
tricos de cada paciente. La estatura se midio con el estadio-
metro SECA modelo 769. Se midio el peso mediante el aparato
de bioimpedancia (Tanita BC-568 Segmental Body Composition
Monitor, Tokio, Japdn), los pacientes estaban descalzos y en ropa
interior, como se describe en otra parte.

METODO PARA MEDIR EL GROSOR
DE LA iNTIMA MEDIA CAROTIDEA

Se realizé por dos médicos radidlogos especialistas con ecografo
marca Samsung modelo Medison SonoAce R3, con sonda lineal
LN5-12/40 (5-12 MHz). Tomando una sola imagen de la arteria
cardtida comun derecha como una ecografia longitudinal, 1 cm de-
bajo del bulbo carotideo con los participantes en posicion supina,
con la cabeza girada entre 45°y 50 ° de rotacion del cuello hacia
el lado contralateral, las iméagenes se tomaran en el angulo lateral.

MEDICION DEL PERFIL CARDIOMETABOLICO

Después de un minimo de 12 horas de ayuno, se obtuvieron
muestras de sangre del antebrazo a través de la vena antecubital
entre las 7:00 y las 8:00 a.m. Las muestras de suero se congelaron
a -20 °C hasta su andlisis. Los niveles de glucosa, TGL, HDLc, LDLc
y &cido Urico se determinaron por métodos enzimaticos colorimétri-
cos (Bayer Diagnostics, Puteaux, Francia). La insulina se midio por
quimioluminiscencia (Roche-Hitachi Modular Py D). Se consideraron
aceptables los coeficientes de variacion intraensayo e interensayo
<7 %. También se generd una curva estandar para cada ensayo.

DEFINICIONES DE LAS ALTERACIONES
CARDIOMETABOLICAS

El indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) se calculd segun
la siguiente formula; HOMA-IR = glucosa en ayunas (mg/dl) X in-
sulina en ayunas (uU/ml) / 405. Los puntos de corte del HOMA-IR
para el diagnostico de resistencia a la insulina fueron 3,1 (14).

La hipertrigliceridemia se evalud de la siguiente manera: para
nifos < 10 afos, TGL > percentil 90 para edad y sexo; y para
nifos > 10 afos, TGL > 150 mg/dl (15,16). Ademas, se conside-
rd HDLc reducido de la siguiente manera: para nifios < 10 afios,
HDLc < percentil 10 para edad y sexo; y nifios > 10 afios, HDLc
< 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres, segun la de-
finicion de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) (15,16).

ANALISIS ESTADISTICO

Las pruebas de Kolmogorov-Smirnov revelaron que las varia-
bles tenian una distribucion no paramétrica para las variables
cuantitativas. Las variables cuantitativas se presentan como me-
diana, minimo y maximo. Las variables cualitativas se presentan
como proporciones y frecuencias.

[Nutr Hosp 2023;40(3):511-516]

Se correlacion¢ el grosor de la intima carotidea con los niveles
de &cido Urico a través del coeficiente de correlacion de Spear-
man, ademas de realizar un andlisis estratificado de acuerdo con
el sexo y el desarrollo puberal.

Se consider6 estadisticamente significativo un valor de
p < 0,05. STATA v.14.0 se utilizé para los andlisis estadisticos.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la Declaracion de Helsinki, el protocolo fue
evaluado y aprobado por el Comité Nacional de Etica en Inves-
tigacion y Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
con nimero de registro R-2014-785-024. Los padres/cuidado-
res firmaron el formulario de consentimiento informado y cada
nifo dio su asentimiento.

RESULTADOS

DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION

En el periodo de enero de 2018 a diciembre de 2019 se estu-
di6 a un total de 202 adolescentes con obesidad, de los cuales se
excluyeron 33 pacientes por ausencia de ultrasonido carotideo.
Se analizd la informacion de los 169 adolescentes con obesidad,
con una mediana para la edad de 13 afios y un ligero predominio
de sexo femenino (53,84 %), y la mayoria de los pacientes se
encontraban en estadio pospuberal, con un 75,74 % (Tabla I).

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas de los adolescen-
tes incluidos en este estudio, se halld que el valor de insulina y
del indice HOMA se encontraba por encima de los limites nor-
males (Tabla I). Por otro lado, la alteracion cardiometabdlica mas
frecuente fue el colesterol HDL, disminuido en el 84,61 % de
los casos (n = 143); la resistencia a la insulina se presentd en
147 pacientes (86,98 %) (Tabla Il).

Con respecto al grosor de la intima media carotidea, se identi-
ficd una mediana de 4,0 mm, un minimo de 2,0 mm y un maxi-
mo de 5,5 mm, sin que existiera diferencia entre sexos. Solo
cuatro sujetos presentaron un grosor mayor de 5,0 mm.

Se identificd una correlacion positiva del acido drico con el
grosor de la intima media carotidea (r = 0,242, p = 0,001)
(Fig. 1). Cuando se hace la correlacion de acido Urico con el
grosor de la intima carotidea estratificando de acuerdo con el
sexo, se puede observar que en el grupo de adolescentes feme-
ninos no hay correlacion (r= 0,187, p = 0,074), mientras que en
los adolescentes masculinos la correlacion aumenta (r = 0,367,
p = 0,001) (Fig. 2).

Se realizd un analisis para correlacionar el grosor de la intima
media carotidea de acuerdo con el estadio puberal de los ado-
lescentes, en donde se pudo observar una correlacion estadisti-
camente significativa en los adolescentes puberes. Al realizar el
analisis por sexo, no se encuentra correlacion en los subgrupos de
pacientes femeninos; sin embargo, en los pacientes masculinos,
el subgrupo de puberes presenta una correlacion mayor (Tabla Ill).
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Tabla I. Caracteristicas generales
y bioquimicas de los adolescentes
con obesidad incluidos en el estudio

n =169
Caracteristica Mediana
(minimo-maximo)
Edad (afios) 13 (10-19)
Sexo masculino* 78 (46,15)
Peso (kg) 74,9 (37,6-128,2)

Estatura (cm)

156,5 (125,3-187,6)

Z score estatura

-0,39 (-2,37,1,55)

IMC (kg/m?) 30,1 (21,9-47,4)

Z score IMC 2,1(1,5,30)
Pubertad*

Prepuberal 14 (8,28)

Puberal 128 (75,74)

Pospuberal 27 (15,98)

Glucosa (mg/dl) 88,0 (70,2-132,8)

Colesterol total (mg/dl)

156,1 (105,4-266,3)

Colesterol VLDL (mg/dl)

28,8 (13,0-93,0)

Triglicéridos (mg/dl)

145,0 (40,6-463,8)

Colesterol HDL (mg/dl)

35,0 (18,1-63,4)

Colesterol LDL (mg/dl)

93,0 (19,1-180,2)

Acido drico (mg/dl)

5,9(2,6-10,7)

Insulina (pu/ml)

21,2 (5,3-79,5)

HOMA

46(1,17-21,2)

IMC: indice de masa corporal; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad;
HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
HOMA: indice de resistencia a la insulina. *Frecuencia (%).

Tabla ll. Factores cardiometabodlicos
de los pacientes adolescentes con
obesidad incluidos en el estudio

J. Serret-Montoya et al.
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Figura 1.

Correlacion del &cido Urico con el grosor de la intima media carotidea en adoles-
centes con obesidad (n = 169).
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Figura 2.

Correlacion del cido Urico con el grosor de la intima media carotidea en adoles-

centes con obesidad de acuerdo con el sexo (n = 169).

Tabla Ill. Correlacién del grosor

de la intima media carotidea (mm)

de acuerdo con el sexo
y el desarrollo puberal

Todos Femenino | Masculino
(n=169) n=91) (n=78)

r p r p r p

Variable Frecuencia (%)

Hiperglucemia 21 (12,42)
Hipercolesterolemia 21(12,42)
LDLc elevado 25 (14,79)
HDLc disminuido 143 (84,61)
Hipertrigliceridemia 81 (47,92)
Resistencia a la insulina (HOMA > 3,1) 147 (86,98)
Hipertension arterial 14 (8,298)

Prepuber (n=14) | 0,265 | 0,359 | 0,191 | 0,758 | 0,455 | 0,218

HDLc: colesterol de lipoproteinas de alta densidad LDLc: colesterol de
lipoproteinas de baja densidad; HOMA: indice de resistencia a la insulina.

Puber (n=128) | 0,239 | 0,006 | 0,148 | 0,227 | 0,384 | 0,002

Pospuber (n=27) | 0,135 | 0,499 | 0,285 | 0,250 | 0,080 | 0,837

[Nutr Hosp 2023;40(3):511-516]
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DISCUSION

En este estudio se identificd una correlacion positiva débil
del 4cido drico con el grosor de la intima media carotidea en
adolescentes con obesidad. Sin embargo, cuando se realizé el
analisis estratificado por sexo, solo se observd la correlacion en
los varones (r = 0,36). Por otro lado, cuando se realiz6 el analisis
por estadio puberal, en el subgrupo de varones puberes se co-
rrelaciono positivamente el &cido Urico con el grosor de la intima
media.

Esta correlacion positiva débil entre el acido Urico y el grosor
de la intima media de la cardtida (r = 0,242, p = 0,001) coin-
cide con lo encontrado por Pacifico L y cols., que describe una
correlacion positiva débil (= 0,390, p < 0,001) en adolescente
con obesidad (13).

El grosor de la intima media carotidea traduce un cambio tem-
prano en la fisiopatologia de la ateroesclerosis (17). La importan-
cia radica en la posibilidad de su progresion a etapas avanzadas,
que conduce a enfermedad vascular cerebral y enfermedad ar-
terial coronaria, como ya se ha demostrado en otros estudios
(18). Si bien son sujetos de una edad temprana, y esto explica
la correlacion débil del &cido Urico con el grosor de la intima
media carotidea, ya podemos observar datos incipientes de las
consecuencias de la obesidad y toda la cascada proinflamatoria
que se presenta en esta enfermedad (19).

El &cido Urico también produce dafio vascular mediante la es-
timulacion de la proteina quimioatractante de monocitos tipo 1
(MCP-1) y proteina C reactiva (PCR), la cual estimula la infiltra-
cion de macrdfagos e incrementa la actividad plaquetaria (20).
Lo anterior contribuye a la generacion de aterosclerosis, de ma-
nera que el engrosamiento de la intima media de la cardtida re-
presenta de un proceso ateroesclerdtico temprano (21). Por ello,
podemos suponer que la correlacién débil encontrada se debe
al menor tiempo de evolucion de la hiperuricemia en poblacion
pediatrica en comparacion con los adultos. De manera similar,
podemos encontrar otros factores de riesgo cardiometabdlico,
como el sindrome metabdlico, como predictores de engrosa-
miento (5,11,22).

Ademas, la obesidad incrementa la actividad de la xantina
oxidasa en el tejido adiposo, lo que resulta en una mayor pro-
duccion de acido Urico y disminucion del aclaramiento renal (23).

Otro de los hallazgos de nuestro estudio al analizar los resulta-
dos por sexo fue el aumento en la fuerza de correlacion entre el
acido urico y el grosor de la intima media de la cardtida entre
el sexo masculino (r = 0,36, p = 0,001). Este resultado con-
trasta contra el analisis por sexo femenino, donde desaparecia
la correlacion (r = -0,187, p = 0,074). Debemos considerar que
el sexo masculino es por si mismo un factor determinante en el
aumento del grosor de la intima media de la carétida (8 = 0,120,
p = 0,027), como se demuestra en el estudio de Jarauta y cols.
(9,24). Ademas, el hallazgo de nuestro estudio coincide con el de
Takayama y cols., en el cual, al analizar el &cido Urico por cuarti-
les, el grosor de la intima media de la cardtida estaba aumentado
en los pacientes del tercer cuartil (OR 1,7, 95 % IC: 1,02-3,02)
y cuarto cuartil (OR 2,01, 95 % IC: 1,12-3,60) para hombres,

[Nutr Hosp 2023;40(3):511-516]

mientras que en el grupo de las mujeres esa relacion solo se
identificd en el cuarto cuartil (OR 2-1, 95 % IC: 1,30-3,39) (25).

Esta diferencia en la correlacion puede deberse a los cambios
del metabolismo tanto del &cido trico como de los lipidos depen-
dientes del sexo considerando el efecto hormonal estrogénico.
En las mujeres, el estrdgeno aumenta el aclaramiento renal de
urato y reduce la reabsorcion postsecretora de urato tubular (26).
Las mujeres posmenopausicas que recibieron terapia de reem-
plazo hormonal tuvieron concentraciones mas bajas de acido
urico y un riesgo menor de brote de gota que aquellas que no
tomaron la terapia de reemplazo hormonal (27).

Cuando se realizd el analisis por estadio puberal, se identifico
que la correlacion fue mayor en adolescentes puberes; sin em-
bargo, no se observo correlacion en pacientes femeninos. Este
hallazgo puede tener relacion con los cambios inherentes del
acido Urico con respecto al estadio puberal de los pacientes (28).
Como se observd en el estudio de Wang Y y cols., los niveles de
4cido Urico en los varones aumentaron durante la adolescencia y
disminuyeron ligeramente durante la edad adulta, mientras que
en las mujeres su nivel se mantuvo relativamente sin cambios
durante la adolescencia y aument6 durante la edad adulta. Este
establecimiento de la diferencia de sexo en el &cido urico tam-
bién coincidid con un aumento de la testosterona (3 = 0,195,
p < 0,001) y una disminucion de la globulina transportadora de
hormonas sexuales en los nifios (3 = -0,246, p < 0,001) (29).

Considerando lo anterior, la medicion de 4cido Urico sérico
en pacientes adolescentes con obesidad podria utilizarse como
marcador de riesgo cardiometablico. Aplicando esto a la prac-
tica clinica, como parte de la evaluacion integral de pacientes
adolescentes con diagndstico de obesidad, se deberia tomar
en cuenta dentro de los estudios bioquimicos a realizar la de-
terminacion del acido Urico para orientar en la estimacion del
riesgo cardiometabolico. Esto permitiria un mejor seguimiento
y, en un futuro, con estudios posteriores, una clasificacion de
riesgo metabdlico y un algoritmo de abordaje/complementacion
diagnostica.

CONCLUSION

Se identifico una correlacion positiva débil (r = 0,242,
p = 0,001) entre el grosor de la intima de la cardtida y el &cido
trico en adolescentes con obesidad. Sin embargo, cuando se
estratifica por sexo, 1a correlacion es mas fuerte entre los adoles-
centes masculinos y desaparece entre adolescentes femeninas.
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