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RESUMEN

Obijetivo: Determinar la relacion del espesor del tejido adiposo epicérdico y los niveles de
acido Urico como factores de riesgo cardiovascular independientes en nifios y adolescentes.
Materiales y Métodos: Se realiz6 una investigacion de corte transversal a partir de una
muestra de 77 individuos con sobrepeso y obesidad de ambos géneros con un rango de edad
de 7-18 afos, y se compararon con sujetos control ajustados por sexo y edad. Los
participantes fueron sometidos a una evaluacién que incluyé evaluacion clinica,
bioquimica, antropométrica y un ecocardiograma transtoracico bidimensional para medir el
tejido adiposo epicardico. Para el analisis estadistico se utilizd el programa SPSS version
15.0 para Windows y se considerara estadisticamente significativo cuando el valor de
p<0,05. Resultados: al analizar los valores del tejido adiposo epicardico y acido urico
segun la presencia de factores de riesgo cardiometabolico; se observo una relacion
significativa entre el espesor del tejido adiposo epicardico (TAE) y algunos factores de
riesgo cardiometabdlico como circunferencia de cintura >pc90 3,32 + 0,78 (p<0,0001);
hipertension arterial 3, 46 £ 0,70 (p<0,005) e insulina >pc90 3,32 + 0,75 (p<0,005). Por
otra parte, en cuanto a los valores de &cido Urico se encontré una relacion significativa con
valores de triglicéridos >pc90 5,65 + 1,98 (p<0,005) (Tabla 5); al analizar los datos
mediante la prueba del chi cuadrado se observé una asociacion positiva (p=0,012) entre
valores de triglicéridos >pc90 y valores mas altos de acido urico. Conclusiones: el &cido
arico no mostré asociacion significativa con los factores de riesgo cardiovascular a
excepcion de los triglicéridos; la determinacion de la grasa epicardica si resultd tener
asociacion significativa con varios de estos factores por lo que puede ser una herramienta

atil en la estratificacion de riesgo cardiometabolico.

Palabras clave: tejido adiposo epicardico, riesgo cardiovascular, hiperuricemia, obesidad

infantil.



SUMMARY

Objetive: To determine the ratio of the thickness of epicardial adipose tissue and uric acid
as independent cardiovascular risk factors in children and adolescents. Methods: A cross-
sectional research was conducted from a sample of 77 overweight and obese individuals of
both sexes with an age range of 7-18 years, and compared with control subjects adjusted for
sex and age. Participants underwent an evaluation that included clinical evaluation,
biochemical, anthropometric, and a two-dimensional transthoracic echocardiography to
measure epicardial adipose tissue. For statistical analysis SPSS version 15.0 for Windows
was used and considered statistically significant when the value of p < 0.05. Results:
Analysing the values of epicardial adipose tissue and uric acid according to the presence of
cardiometabolic risk factors; a significant relationship between the thickness of epicardial
adipose tissue (EAT) and some cardiometabolic risk factors such as waist circumference>
PC90 3.32 £ 0.78 (p <0.0001) was observed; hypertension 3 46 + 0.70 (p <0.005) and
insulin> PC90 3.32 £ 0.75 (p <0.005). Moreover, in terms of uric acid significantly
associated with triglyceride levels> 5.65 PC90 + 1.98 (p <0.005) (Table 5) was found; to
analyze the data using the chi square test positive association (p = 0.012) between
triglyceride levels> PC90 and higher uric acid values was observed. Conclusions: uric acid
showed no significant association with cardiovascular risk factors except for triglycerides;
determining whether epicardial fat was found to have significant association with several of

these factors which can be a useful tool in cardiometabolic risk stratification.

Key words: adipose epicardical tissue, cardiovascular risk, hyperuricemic, childhood

obesity.



INTRODUCCION

La obesidad es un proceso inflamatorio, y diversos estudios epidemiol6gicos han
establecido una fuerte asociacion entre ésta y la morbimortalidad cardiovascular. Sin
embargo, el riesgo cardiovascular depende significativamente del tipo y la distribucién del
tejido adiposo en el cuerpo. De hecho, la evidencia sugiere que es el tejido adiposo visceral
y no el tejido adiposo subcutaneo, el que pudiera jugar un papel protagénico en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares®.

Es por ello que el reconocimiento del adipocito como un drgano endocrino capaz de
secretar moléculas bioactivas relacionadas con los componentes del sindrome metabolico
ha originado un mayor interés tanto clinico como cientifico en el estudio del tejido adiposo,
principalmente el tejido adiposo visceral®.

Se ha demostrado que el espesor del tejido adiposo epicardico se encuentra incrementado
en pacientes con obesidad e inclusive este espesor resulta mayor en pacientes con
intolerancia a los carbohidratos que en pacientes con tolerancia glucidica normal. Asi
mismo la obesidad visceral se asocia con un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
arterial coronaria, considerando que a mayor espesor de tejido adiposo epicardico, mayor

del espesor intima media carotidea, como marcador de riesgo cardiometabélico®.

El TAE, es el deposito de grasa visceral localizado en los surcos auriculoventricular e
interventricular y se extiende sobre la pared libre del ventriculo derecho hasta el apice de
ventriculo izquierdo y a lo largo de las ramas principales de las arterias coronarias
epicardicas®>*. Al igual que la grasa intraabdominal se origina del tejido adiposo pardo

durante la embriogénesis constituyendo asf un depésito de grasa visceral del corazon®®.

Ademas, la importancia del TAE radica en su proximidad anatémica al miocardio y a los
vasos coronarios, lo cual implica que existe una interaccion importante entre estas

estructuras, compartiendo la misma microcirculacién®”.



Si bien gran parte del interés se ha centrado en la importancia de grasa visceral intra-
abdominal, algunos depositos de grasa visceral extraabdominal, incluyen mediastinicos y la

grasa epicérdica®.

La presencia del TAE sobre el miocardio y alrededor de las arterias coronarias fue
reconocida por los anatomistas a mediados del siglo X1X. Este tejido evoluciona del tejido
adiposo pardo durante la embriogénesis, y en la edad adulta en el corazén normal tiende a
ubicarse en los surcos auriculoventricular e interventricular extendiéndose hacia el apex.
Focos menores de grasa se encuentran localizados a nivel subepicérdico a lo largo de la

pared libre de las auriculas®.

En condiciones fisiologicas, el papel de la grasa epicardica no esta del todo claro. El
adipocito epicardico tiene propiedades interesantes, dado que es de menor tamafio que los
adipocitos abdominales, el contenido proteico es mayor, la tasa de utilizacion de glucosa es
menor y la sintesis de acidos grasos y la posterior degradacion de los mismos es mayor que
la de otros adipocitos viscerales, lo cual sugiere que este tejido ejerce un efecto buffer que
protege al corazon de la exposicion a niveles circulantes elevados de acidos grasos y la
posterior cardio-lipotoxicidad generada por los mismos, siendo considerado ademas una
posible fuente energética para el miocardiocito, cuya energia proviene de un 50 - 70% de la
oxidacion de &cidos grasos®*. Ademas, el adipocito epicardico puede ser fuente importante
de adipocitoquinas antiinflamatorias y antiaterogénicas como adiponectina 'y
adrenomedulina, las cuales podrian atravesar la pared de las arterias coronarias por difusion
de afuera hacia adentro e interactuar con células en cada una de sus capas, o ser liberadas
directamente a los vasa vasorum y transportadas luego dentro de la pared arterial por un

mecanismo vasocrino de sefializacion®*,

En condiciones patoldgicas, como la obesidad y la diabetes, hay un deterioro del buffer
adipocitario, lo cual determina una menor captacion de acidos grasos libres por parte del
adipocito, y por ende mayor cardio-lipotoxicidad. Ademas se activan transcriptores de
inflamacion a nivel del adipocito como el factor nuclear kappa que induce la produccion de

mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa,), interleuquina



1y 6,y proteina C reactiva, que una vez liberados por el adipocito epicérdico pueden ser
transportados por los vasa vasorum, alcanzando las arterias coronarias en las cuales ejercen

sus efectos proaterogénicos’.

Se ha propuesto un mecanismo dependiente de la masa, expresado en espesor de grasa
epicéardica, como determinante del equilibrio entre factores protectores y dafiinos de la
grasa epicardica’®.

Cabe destacar ademas, que cuando se habla de obesidad y enfermedad cardiovascular, no
solo hay que pensar en obesidad en la edad adulta, sino también en edades mas
tempranas™. En la infancia y la adolescencia, el exceso de peso esta asociado directamente
con concentraciones plasmaticas elevadas de insulina, lipidos y lipoproteinas y con
hipertension arterial pudiendo ocasionar la aparicion prematura de enfermedades

cardiovasculares en los adultos®.

Otro de los factores asociados actualmente al riesgo de enfermedad cardiovascular, es su
relacion con los niveles séricos de acido trico (AU), la cual es conocida desde hace tiempo.
Sin embargo, ha sido en los Ultimos afios cuando se ha encontrado creciente evidencia
estableciendo el posible papel patogénico del acido uUrico en las diferentes manifestaciones

de la enfermedad cardiovascular>'+%°,

Aunque los factores de riesgo clasicos ya tenian su papel bien aclarado en el marco de las
enfermedades cardiovasculares (ECV), diversas condiciones emergentes, denominadas
marcadores de riesgo, no tienen todavia esta asociacion definitivamente comprobada. Por lo
tanto la importancia de esta relacion continta siendo motivo de controversia y el debate
sobre si debemos considerar la hiperuricemia un factor de riesgo vascular independiente o

si es un mero fenémeno de la enfermedad vascular o metabélica permanece abierto!*4*>%,

En diversos estudios epidemiolégicos***®> han sefialado la concentracién sérica del AU
como un importante marcador de riesgo en el desarrollo de la enfermedad coronaria

cardiaca, cerebrovascular, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca e hipertension.



Ademaés, se ha propuesto que los sujetos con algin desorden del metabolismo purinico

pueden ser considerados propensos a una aterogénesis acelerada’*®.

Aunque el AU no forma parte de la definicion de sindrome metab6lico (SM), numerosos
estudios presentan fuerte asociacion entre concentraciones plasmaticas de AU y SM y/o sus

componentes .

Tradicionalmente se ha explicado la presencia de la hiperuricemia en el sindrome
metabdlico como resultado de la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo consecuente.
La insulina reduce la excrecion renal de acido urico, lo que ha llevado a suponer que la

hiperuricemia es un epifenémeno del sindrome metabélico"*2.

Sin embargo encontramos en la literatura pruebas de que la hiperuricemia antecede a la
aparicion del sindrome metabolico o la diabetes y que puede ser un marcador del riesgo de
estas. Un estudio realizado sobre la base de datos del NHANESIII establecia que la
prevalencia de sindrome metabdlico crecia en relacion directa con los niveles séricos de
acido urico incluso despues de ajustar por sexo, edad, ingesta de alcohol, indice de masa
corporal y diabetes. Era especialmente interesante comprobar como en sujetos no obesos la
prevalencia se incrementaba desde un 5,9% para niveles de acido urico menores de 6mg/dL
hasta un 59% para niveles superiores a los 10mg/dL'®. En una linea similar Wiik et al.
comprueban que, en pacientes con HTA e hipertrofia de ventriculo izquierdo, los
incrementos progresivos en los niveles de acido Urico en plasma se traducen en aumento

paralelo del riesgo de aparicion de DM?°.

Las evidencias mas solidas del papel del acido urico en el desarrollo del sindrome
metabolico las obtenemos en los modelos experimental siendo demostrativo el trabajo de
Sanchez-Lozada et al. en el que se alimenta a un grupo de ratas con una dieta rica en
fructosa. Este estudio permite no solo establecer un potencial vinculo patogénico entre
acido drico y sindrome metabolico sino también demostrar que la correccién de la

hiperuricemia es capaz de prevenir o revertir las caracteristicas del sindrome metab6lico?.



A lo largo de la Gltima década la comunidad cientifica ha pasado de considerar el acido
arico un compafiero de viaje habitual de la mayoria de las expresiones de la enfermedad
cardiovascular a valorarlo como un posible factor de riesgo independiente para el desarrollo

de las mismas®®.

La existencia de una base racional fisiopatoldgica para explicar la relacion del acido drico
con los factores de riesgo cardiovascular, aliada a la facilidad de medicién del mismo y de
la existencia de terapia apropiada para tratarlo, refuerzan la necesidad de nuevas
investigaciones para comprender mejor su participacion en la escena de las enfermedades

cardiovasculares?®.

Sin embargo no ha sido posible llegar a un consenso y la mayoria de estudios con lo que se
cuenta actualmente estan dirigidos a la poblacion adulta, quienes presentan caracteristicas
diferentes a los nifios y adolescentes de tal manera que dichos resultados no pueden ser
extrapolados a esta poblacion, y en su mayoria en poblaciones distintas a la nuestra. Por lo
que el objetivo de nuestro estudio fue determinar la relacion entre los niveles de &cido drico
y el espesor del TAE como factores de riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes con

sobrepeso y obesidad.



OBJETIVOS

e Objetivo General
Determinar la relacion del espesor del Tejido Adiposo Epicardico y los niveles de é&cido

arico como factores de riesgo cardiovascular independientes en nifios y adolescentes.

e Obijetivos Especificos

1. Determinar las medidas antropométricas, clinicas y valores de acido Urico en
escolares y adolescentes con sobrepeso y obesidad.

2. Determinar mediante ecocardiografia transtoracica bidimensional, el espesor del
TAE, en ambos grupos.

3. Analizar la relacion del espesor del TAE con los componentes antropométricos,
clinicos y los valores de acido urico.

4. Realizar la comparacion de las variables estudiadas entre los pacientes con

sobrepeso y obesidad y el grupo control.



MARCO TEORICO
e Antecedentes
En el afio 2010 Campos y col, estudiaron la asociacion entre acido Urico (AU), presion
arterial (PA), indices antropométricos y variables metabdlicas en poblacion no hospitalaria
estratificada por quintiles de AU. Se evaluaron a 756 individuos (369 hombres), con
promedio de edad de 50,3 = 16,12 afios, divididos en quintiles de AU. Se obtuvieron PA,
indice de masa corporal (IMC), circunferencia abdominal (CA), dosis de AU, glucosa,
insulina, HOMA-IR, colesterol (CT), LDL-c, HDL-c, triglicéridos (TG), creatinina (C). Se
calcul6 la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGE) y considerada como hipertension
arterial (HA) cuando la PA > 140 x 90 mmHg, sobrepeso/obesidad (S/O) cuando IMC > 25
kg/m? y sindrome metabdlico (SM) de acuerdo con la | Directriz Brasilefia de SM. Los
resultados obtenidos mostraron que: 1) no hubo diferencia entre los grupos en la
distribucién por sexo y grupo de edad; 2) los mayores quintiles de AU presentaron mayores
promedios de edad (p < 0,01), IMC, CA (p <0,01), PAS, PAD (p <0,001), CT, LDL-c, TG
(p<0,01), Cy TFGE (p <0,001) y menor promedio de HDL-c (p < 0,001); 3) el grupo con
mayor quintil de AU reveldo mayores prevalencias de HA, S/O y SM (p < 0,001); 4)
mayores porcentuales de los menores quintiles de insulina (p < 0,02) y de HOMA-IR (p <
0,01) fueron encontrados en los menores quintiles de AU; 5) en analisis de regresion
logistica, el AU y las variables que componen la SM se presentaron asociados a la
ocurrencia de SM (p < 0,01). Se conlcuydé que mayores quintiles de &cido drico se
asociaron a un peor perfil de riesgo cardiovascular y a un peor perfil de funcion renal en la

muestra poblacional no hospitalaria estudiada®.

Por otra parte, Martinez y lacobelis en una revisién en 2011 determinaron el interés clinico
y cientifico en el tejido adiposo epicardico. Ya que la grasa epicardica se correlaciona
clinicamente con la masa del ventriculo izquierdo, las dimensiones auriculares, y la funcion
diastélica. Ademas, la relacién entre tejido adiposo epicardico y aterosclerosis coronaria
estd presente en pacientes con enfermedad arterial coronaria manifiesta, y basado en los
estudios clinicos se puede argumentar que la grasa epicardica puede estar envuelta en el

proceso aterosclerético?.



Asi mismo, en su revisién de 2011, Lima et al describieron la anatomia, fisiologia y
métodos de evaluacidn de la grasa epicardica no solo como herramienta diagndstica, sino

también como potencial blanco terapéutico en la obesidad".

Posteriormente, Cabrera y col en 2012 estudiaron la asociacion entre la grasa epicardica, la
presencia de insulinorresistencia y el grosor intima-media carotideo. Se realizd un estudio
transversal en 239 pacientes con sospecha de trastornos en el metabolismo de los
carbohidratos en colaboracion entre el Instituto Nacional de Endocrinologia y el Instituto
Nacional de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Se incluyeron variables clinicas (edad,
sexo, antecedentes de tabaquismo, presion arterial sistolica y diastélica), antropométricas
(circunferencia de la cintura e indice de masa corporal), bioquimicas (glucemia, colesterol
total, C-HDL, C-LDL, triglicéridos, insulina en ayunas y HOMA-IR) y ultrasonogréaficas
(grosor intima-media carotideo). Resultados: La glucemia, la grasa epicardica y la
circunferencia de la cintura fueron las variables que mostraron, en ese orden, una
asociacion significativa e independiente con la presencia de un HOMA-IR > 2,6. La grasa
epicardica mostro también una correlacion positiva y significativa con los niveles de
insulinemia en ayunas (r = 0,536; p = 0,0001) y con el HOMA-IR (r =0,512; p = 0,001). La
correlacién entre la grasa epicardica y el grosor intima-media carotideo fue superior en los
pacientes insulinorresistentes (r = 0,523; p = 0,0001), en comparacién con los pacientes con
valores de HOMA-IR < 2,6 (r = 0,173; p = 0,029). La grasa epicardica > 4,9 mm tuvo una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 75% en la prediccion de insulinorresistencia,
con un area bajo la curva ROC de 0,815 [IC 95% (0,759-0,871)]. Conclusiones: La grasa
epicardica mostré una asociacion significativa e independiente con la presencia de
insulinorresistencia y una correlacién significativa con el grosor intima-media carotideo en

el grupo de pacientes con HOMA-IR > 2,6%.

Para este mismo afio 2012 Cebollado y Gimeno, realizaron una revision sobre la relacién
entre niveles séricos de acido Urico y enfermedad cardiovascular conocida desde hace
tiempo, donde determinaron que en diversos estudios en los Gltimos afios se ha encontrado
creciente evidencia estableciendo el posible papel patogénico del &cido drico en las

diferentes manifestaciones de la enfermedad cardiovascular, sin embargo esta relacion



contina siendo motivo de controversia y el debate sobre si debemos considerar la
hiperuricemia un factor de riesgo vascular independiente o si es un mero epifendmeno de la

enfermedad vascular o metabélica permanece abierto™.

Luego en el afio 2013, S&nchez y col publicaron una investigacion realizada con el objetivo
de determinar la prevalencia de obesidad infantil y juvenil en Espafia en 2012. A través de
un estudio transversal sobre una muestra probabilistica, representativa de la poblacién
espafiola, de 978 nifios entre los 8 y los 17 afios, se mididé objetivamente el peso y la
estatura del menor, junto con otras variables sociodemogréficas. Se calcularon las
prevalencias de sobrepeso y obesidad siguiendo criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud, la International Obesity Task Force y el estudio espafiol enKid. Los resultados
obtenidos fueron que en el grupo de edad de 8 a 17 afios, en 2012 la prevalencia de
sobrepeso es del 26% vy la de obesidad, del 12,6%; 4 de cada 10 jovenes sufren exceso de
peso. En el grupo comprendido entre los 8 y los 13 afios, el exceso de peso supera el 45%,
mientras que para el grupo de 14 a 17 afios, el exceso de peso es del 25,5%. Este factor de
riesgo cardiovascular aparece asociado a las clases sociales mas desfavorecidas y con
menos estudios. En base a estos hallazgos se pudo concluir que la prevalencia de sobrepeso
y obesidad infantil y juvenil en Espafia sigue siendo muy alta (cercana al 40%), pero no ha

crecido en los Gltimos 12 afios*?.

e Bases Teoricas

Acido drico e hipertension arterial

Desde los primeros trabajos de finales del siglo XI1X se ha identificado una potencial
relacion entre acido Urico y HTA. Determinar si la elevacién del acido drico era expresion
de un incipiente deterioro de la funcién renal o si, por el contrario, niveles elevados de
acido drico podian conducir controvertida. En la actualidad existe evidencia que vincula
niveles elevados de &cido urico con el desarrollo de HTA. La observacién de que la
hiperuricemia precede a la aparicion de la HTA indica que puede desempefiar un potencial

papel patogénico y que no es simplemente uno de los efectos de la hipertension®.



En adolescentes todavia es mas significativa la asociacion entre la presencia de &cido Urico
elevado y la aparicion de HTA esencial. El Moscow Children’s Hypertension Study
encontrd que presentaban hiperuricemia el 9,5% de los nifios con PA normal, el 49% de
aquellos que tenia cifras limite de PA y un 73% de los nifios con HTA moderada y grave®.
Por otra parte Feig y Johnson, al estudiar la presencia de HTA en un grupo de nifios,
comprobaron que los niveles medios de acido Urico eran préacticamente idénticos entre los
nifios sanos y los que presentaban HTA de bata blanca (3,6 + 0,8 y 3,6 £ 0,7 mg/dL
respectivamente; P = 0,80), ligeramente mas altos en los que se encontr6 HTA secundaria
(4,3 £ 1,4 mg/dL; P = 0,008) y significativamente superiores en los nifios con HTA esencial
(6,7 + 1,3 mg/dL; P < 0,0001)%. El hecho de que el 4cido Grico no apareciera elevado en
los nifios con HTA secundaria reduce la probabilidad de que la hiperuricemia fuera
consecuencia de la HTA®,

Recientemente, en una excelente revision, Daniel Feig proponia los mecanismos
patogénicos que podrian estar involucrados en el desarrollo de la HTA en presencia de
hiperuricemia. Este modelo propone que se pueden alcanzar niveles elevados de &cido Urico
a través de distintas vias, no solo las dietas ricas en purinas sino también la ingesta excesiva
de fructosa pueden producir hiperuricemia y que ademas de los factores dietéticos el bajo
peso al nacer también aumenta el riesgo de HTA y obesidad en fases posteriores de la

vida®.

Acido urico como factor de riesgo cardiovascular independiente

Grupos de prestigio como el Framingham Heart Study Group?’ sostienen que no debe
considerarse el acido Urico como un factor de riesgo cardiovascular independiente y lo
cierto es que los niveles séricos de &cido urico no se encuentran en la actualidad entre los
factores de riesgo incluidos en las diferentes tablas de valoracion del riesgo cardiovascular

disponibles®%.

El problema parte de la frecuente presencia simultdnea de la hiperuricemia con otros
factores de riesgo clasicos y bien establecidos. Es habitual encontrar niveles elevados de

acido urico en muchos grupos con riesgo cardiovascular elevado tales como: hipertensos,



sujetos con enfermedad renal cronica, sindrome metabolico, sindrome de apnea-hipopnea

obstructiva, preeclampsia, etc*.

Para discriminar el papel que el acido Urico representa en la enfermedad cardiovascular es
habitual recurrir a analisis multivariantes donde trata de establecerse si la hiperuricemia es
un factor de riesgo cardiovascular independiente®. Trabajos como el British Regional Heart
Study® sefialan que, si bien existe una asociacién significativa entre niveles séricos de
acido urico y riesgo de enfermedad coronaria, sin embargo esta asociacion pierde su
significacion estadistica cuando el modelo de analisis incluye factores como el antecedente
de enfermedad coronaria, niveles de colesterol, DM o presion arterial diastolica.

En sentido opuesto, un estudio poblacional realizado en Finlandia por Leo Niskanen et al.**
concluy6 que los niveles sericos de acido urico elevados suponian un incremento
significativo del riesgo de muerte cardiovascular y este riesgo incluso aumentaba al ajustar
por diversos factores de riesgo cardiovascular o por la presencia de sindrome metabdlico.
Un grupo de especial interés son los pacientes con DM2; la enfermedad cardiovascular
representa la causa mas frecuente de morbimortalidad en esta poblacion®*®. La
hiperuricemia es frecuente en los pacientes con DM2 y podria suponer un factor de riesgo

cardiovascular adicional®**°.

Estudios previos han analizado la relacion entre niveles séricos de acido drico y
enfermedad cardiovascular con resultados contradictorios. Mientras el grupo de Zoppini*®
en un estudio de cohortes que analiza méas de 2.700 pacientes durante una media de 4,7
afios asegura que los niveles elevados de acido Urico estan asociados con un riesgo
aumentado de mortalidad cardiovascular, independientemente de diferentes factores, el
Fremantle Diabetes Study®’, tras completar el seguimiento de 1.268 pacientes con DM?2
durante una media de 10,3 afios, llega a la conclusion de que la aparente relacién entre
niveles de acido drico en el cuartil superior y mortalidad cardiovascular se diluye en el
analisis multivariante y, en consecuencia, no considera al acido Urico como un predictor

independiente de mortalidad cardiovascular.



MARCO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO
Se realizé una investigacion de tipo observacional, analitico y de corte transversal a partir
de una muestra de individuos con sobrepeso y obesidad, con un rango de edad de 7-18

afios. Estos sujetos se compararon con controles ajustados a sexo y edad.

LUGAR

Servicio de Nutricion, Crecimiento y Desarrollo Infantil, Unidad de Cardiologia Pediétrica,
Unidad de Endocrinologia y Laboratorio de Hormonas del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de los Andes, Mérida Venezuela, desde mayo del 2013 hasta julio del 2014.

SUJETOS
Se seleccionaron individuos con sobrepeso y obesidad de ambos géneros, evaluados en la
Unidad de Endocrinologia y del Servicio de Nutricion y Crecimiento del Instituto

Auténomo Hospital Universitario de los Andes.

CRITERIOS DE INCLUSION
-Edad entre 7 y 18 afios.
-Ambos géneros.

-Consentimiento informado firmado por los padres o representantes.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Escolares y adolescentes cuyos padres no firmaron el consentimiento informado.
-Pacientes con enfermedades cronicas (metabdlicas, cardiovasculares, oncoldgicas, etc).
-Pacientes con alteraciones del metabolismo del &cido urico.

-Pacientes que estaban o hubiesen recibido tratamiento prolongado con farmacos que
modifiquen la composicion corporal como los glucocorticoides, terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA) (33), terapia de reemplazo hormonal.

-Escolares y adolescentes con sindromes genéticos asociados a obesidad.

-Escolares y adolescentes con patologia cardiaca congénita o adquirida.



-Participantes con algun impedimento fisico que limite la actividad fisica.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Una vez que se realizd la seleccion de los participantes, se les entregd a los padres el
consentimiento informado (anexol) donde se les explicaba de forma detallada las
caracteristicas del estudio, forma de participacion y beneficios.

Al ser obtenido el consentimiento informado, a través de una breve anamnesis, se recogio
informacién acerca de sus datos demograficos, se registraron los datos de las medidas
antropométricas y clinicas, la cual fue recogida en una ficha disefiada de acuerdo a los
objetivos propuestos en el estudio (anexo2).

EVALUACION CLINICA Y ANTROPOMETRICA
Las técnicas e instrumentos de medicion empleados fueron los recomendados por el

programa Bioldgico Internacional de las Naciones Unidas®.

El peso se determind en una balanza estandar, con el nifio en posicién firme, relajado, con
los brazos a ambos lados del cuerpo y la vista al frente. La talla se realizd en el
estadiometro de Harpenden. Con el sujeto en posicion firme, con la cabeza, la espalda, los
gluteos y los gemelos pegados a la barra vertical del instrumento; la cabeza, colocada en
plano de Frankfort, se puso en contacto con la barra mévil del equipo de medicion y se
aplico una ligera traccion hacia arriba colocando los dedos en mastoides y submaxilar; se
hizo la lectura con el sujeto en inspiracion. Con estos datos se calculé el IMC= (Peso-kg /
Talla® (mt) para definir el diagnéstico nutricional, utilizando los patrones de referencia
nacional de FUNDACREDESA(35), con puntos de corte para normalidad entre los
percentiles 10 y 90, sobrepeso > a 90 hasta 97 y obesos >a 97.

Se midi6 a los participantes, la tensidn arterial con un esfigmomandmetro de mercurio, en
el brazo derecho extendido y con el sujeto sentado, prestando atencion en mantener el cero
del esfigmomandmetro a la altura de la auricula derecha, con un manguito apropiado que

cubri6 completamente o por lo menos la mitad de la circunferencia del brazo sin



sobrepasarlo y ademéas ocup6 los 2/3 de la longitud del brazo. Se tom6 como presién
arterial sistélica la lectura correspondiente a los primeros ruidos de Korotkoff y la
diastolica correspondiente a la desaparicién de estos mismos ruidos®. Se catalogé como
HTA cuando se encontr6 sobre el percentil 97 y como TA normal-alta cuando se encontrd
entre el percentil 90 y 97 para su edad y sexo, segun data local del grupo CREDEFAR.

VARIABLES BIOQUIMICAS

Se tomo una muestra de sangre de la vena antecubital, en ayuno no menor de 8 horas, para
la determinacion de glucemia, lipidos sanguineos (colesterol total, triglicéridos y C-HDL) y
acido urico, los cuales se obtuvieron por métodos enzimaticos con un autoanalizador
Hitachi 911® y reactivos de la casa comercial Cienvar. EL C-LDL se estimo a traves de la
ecuacion de Friedewald donde, C-LDL= Colesterol total — [C-HDL + (Triglicéridos/5)]. El
colesterol no HDL (C-NoHDL) se obtuvo restando el colesterol total - C-HDL, vy el
cociente triglicéridos/C-HDL (cociente Tg/C-HDL) se determiné dividiendo Ila

concentracion plasmatica de triglicéridos entre el C-HDL.

VARIABLES ECOCARDIOGRAFICAS

A cada sujeto se le realizo6 un ecocardiograma transtoracico bidimensional (2D), utilizando
para ello el equipo Alokap rosound a 7 premier, por técnica estandar con los pacientes en
decubito lateral izquierdo. Para la medicion del TAE se utilizé la técnica validada por
lacobellis et al. (REF) Ecocardiograficamente, el TAE se identific6 como el espacio
ecoldcido entre la pared externa del miocardio y la capa visceral del pericardio. Este
espesor se midié perpendicularmente sobre la pared libre del ventriculo derecho al final de
la sistole en 3 ciclos cardiacos usando una vista en eje paraesternal largo o paraesternal
corto. La medicidn se realizé sobre la pared libre del ventriculo derecho por dos razones: 1)
este punto se reconoce anatdmicamente como el de mayor espesor de grasa epicardica y 2)
el eje paraesternal largo y paraesternal corto permite las medidas mas exactas de TAE sobre

el ventriculo derecho, con una éptima orientacion del cursor en cada vista®.



SISTEMA DE VARIABLES

Variable independiente

e Niveles de acido Urico

Variables dependientes

e Espesor de tejido adiposo epicardico.

Variables Intervinientes
e Indice de Masa Corporal
e Tension Arterial

e Lipidos

e Glicemia e Insulina

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas seran presentadas en media + desviacion estandar y las variables
categdricas en numero y porcentaje. Se utilizara el test chi cuadrado para determinar si
existen diferencias en relacion al sexo entre los grupos. Para determinar la diferencia entre
los promedios de las variables continuas, se aplicara la prueba t de student para datos
independientes a aquellas variables que tengan una distribucién normal, y la prueba U de
Mann-Whitney para aquellas que tengan una distribucion diferente a la normal (PAS, PAD,
insulina, y FEVI). Para el anélisis estadistico se utilizara el programa SPSS version 15.0

para Windows y se considerara estadisticamente significativo cuando el valor de p<0,05.

RESULTADOS

La tabla 1, muestra los datos demogréaficos y nutricionales de los participantes. Se
integraron al estudio 77 nifios y adolescentes con dad promedio de 11,96 * 3,15 afios; del
total de participantes 37 fueron del género femenino con una edad promedio de 12,72 +
3,48 afos y 40 fueron del género masculino con una edad promedio de 11,26 + 2,67* afios

la cual mostro una significancia marginal ya que fue ligeramente menor al género femenino



Para el estudio se dividié la muestra en 2 grupos de edad, un grupo menor o igual a 10 afios
con predominio del género masculino representado por 22 participantes (55,0%) Yy otro
grupo mayor de 10 afios con predominio del género femenino representado por 22
participantes (59,5%); no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos de
edad.

En cuanto al estado nutricional no se encontraron diferencias significativas con respecto al
género; sin embargo del total de participantes estudiados se observo un mayor porcentaje

de obesos representado por 33 participantes (42,9%).

Tabla 1.-Datos demogréficos y estado nutricional de los participantes.

Variables Femenino Masculino Total
n=37 n=40 n=77
Edad (afios) 12,72 + 3,48 11,26 £ 2,67* 11,96 + 3,15
Rango de Edad 7-18,16 7,5-18,41 7-1841
Grupos Edad
Menor-lgual 10 afios 15 (40,5) 22 (55,0) 37 (48,1)
Mayor 10 afios 22 (59,5) 18 (45,0) 40 (51,9)
Estado Nutricional
Normopeso 15 (40,5) 8 (20,0) 23 (29,9)
Sobrepeso 6 (16,2) 15 (37,5) 21 (27,3)
Obesidad 16 (43,2) 17 (42,5) 33 (42,9)

Datos en X+DE o N° (%) T de Student: * P<0,045 vs Femenino

En latabla 2, se muestran las variables antropométricas, los valores clinicos, bioquimicos y
de tejido adiposo epicardico de los nifios y adolescentes estudiados segun su distribucion
por género; sélo se observaron diferencias en los valores de insulina 16,64 + 13,48 para el
género femenino y 10,70 £ 7,49* para el género masculino los cuales demostraron ser

significativamente diferentes (Prueba Mann Whitney: *p=0,03 vs femenino). En cuanto a



los valores de acido drico no se encontraron diferencias significativas entre ambos géneros,

con un promedio de 4,77 del total de los participantes.

Tabla 2.-Valores antropométricos, clinicos, bioquimicos y tejido adiposo epicardico

(TAE) en los participantes segun el sexo.

Variables Femenino Masculino Total

n=37 n=40 n=77
Peso (kg) 52,10 + 15,17 50,17+14,66 51,10 + 14,84
Talla (cm) 147,68 £ 12,19 145,71 £ 13,42 146,66 £ 12,80
IMC (kg/ m?) 23,81 +4,79 23,65 + 4,74 23,73 + 4,74
Circ. Cintura (cm) 77,76 £11,73 77,53 +10,83 77,64 £ 11,20
TAS (mmHg) 106,96 + 8,98 107,63 + 10,66 107,31+ 9,83
TAD (mmHg) 66,42 + 7,93 65,04 £ 6,15 65,70 £ 7,05
Glicemia (mg/dl) 92,13 + 32,61 93,70 + 29,25 92,84 + 30,71
Insulina (uU/mL) 16,64 + 13,48 10,70 = 7,49* 13,59 + 11,15
Triglicéridos (mg/dl) 85,56 + 47,75 81,52 + 46,31 82,02 + 46,70
Colesterol total (mg/dl) 173,24 + 71,35 170,45 + 65,79 171,79 + 68,08
cHDL (mg/ dl) 39,81 +7,30 40,95+ 5,78 40,40 + 6,53
cLDL (mg/dl) 116,65 + 66,28 113,17 + 59,86 114,84 + 62,63
cNoHDL (mg/dl) 133,43 £ 71,22 129,50 + 65,56 131,38 £ 67,91
Ac. Urico (mg/dL) 4,75+1,42 4,79+1,48 4,77
TAE (mm) 2,92 £ 0,77 2,96 £ 0,79 2,94 £ 0,77

Datos en X+DE. IMC: Indice de masa corporal, TAS: Tension arterial sistdlica, TAD:
Tension arterial diastolica, TAE: Tejido adiposo epicardico.

Prueba Mann Whitney: *p=0,03 vs femenino.

Con respecto a los valores de las variables antropométricas, los valores clinicos,
bioguimicos y de tejido adiposo epicardico de los nifios y adolescentes estudiados segln su
distribucién por grupos de edad; se observaron diferencias en cuanto al peso y la talla los
cuales fueron significativamente mayores en el grupo mayor de 10 afios dado por 58,59 +

14,62 Kg y 156,22 + 8,36 cm respectivamente (p<0,002 vs Menor-Igual 10 afios). De igual



forma se observaron diferencias en cuanto a la tension arterial sistdlica la cual presento
cifras mas altas en el grupo mayor de 10 afios representado por 109,79 + 9,65mmHg
(p<0,03 vs Menor-lgual 10 afios). Por otra parte en cuanto a los valores de acido Urico no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de edad (Tabla 3); sin embargo al
analizar los datos mediante la prueba del chi cuadrado, se encontr6 una asociacion positiva
(p=0,012) entre el grupo de participantes mayores de 10 afios y valores mas altos de &cido
arico (Figura 1).

Tabla 3.- Valores antropomeétricos, clinicos, bioquimicos y tejido adiposo epicardico

(TAE) en los participantes segin grupos de edad.

Variables Menor-Igual 10 afos Mayor 10 afios
n=37 n=40
Peso (kg) 43,01 +£10,21 58,59 + 14,62**
Talla (cm) 136,32 + 7,66 156,22 + 8,36**
IMC (kg/ m? 23,34 + 4,96 24,08 + 4,56
Circ. Cintura (cm) 77,12 £10,87 78,13 £ 11,62
TAS (mmHg) 104,64 +£ 9,44 109,79 + 9,65*
TAD (mmHg) 65,02 + 7,68 66,33 + 6,45
Glicemia (mg/dl) 92,40 + 27,41 93,45 + 33,84
Insulina (UU/mL) 12,10 + 9,05 14,92 £ 12,72
Triglicéridos (mg/dl) 75,16 + 46,74 88,37 + 46,34
Colesterol total (mg/dl) 172,72 + 68,22 170,92 + 68,81
cHDL (mg/ dl) 40,29 £ 6,31 40,50 + 6,83
cLDL (mg/dl) 117,10 + 61,39 112,76 + 64,49
cNoHDL (mg/dl) 132,43 + 68,23 130,42 + 68,49
Ac. Urico (mg/dL) 4,47+1,11 5,04+1,66
TAE (mm) 3,01+0,79 2,88 £0,76

Datos en X+DE. IMC: Indice de masa corporal, TAS: Tension arterial sistolica, TAD:
Tension arterial diastolica, TAE: Tejido adiposo epicardico.
T de Student: *p<0,03 **p<0,002 vs Menor-Igual 10 afos.
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Fig. 1.-Distribucion de los participantes segun la presencia de alteracion del acido
arico y los grupos de edad. Chi cuadrado: *p=0,012.

Al estudiar los valores de las variables antropométricas, los valores clinicos, bioquimicos y
de tejido adiposo epicardico de los nifios y adolescentes segln su distribucion por estado
nutricional; se observaron diferencias en cuanto al peso el cual fue significativamente
mayor en el grupo de obesos con una media de 56,89 + 15,64Kg (p<0,003 vs Normopeso);
igualmente se encontraron diferencias significativas en los valores de IMC con respecto al
grupo de sobrepeso con una media de 23,40 + 1,7 Kg/m? (p<0,0001 vs Normopeso) y al
grupo de obesos con una media de 27,23 + 4,07 Kg/m? (p<0,0001 vs Normopeso)
(p<0,005 vs Sobrepeso). Respecto a la insulina, se hallaron valores significativamente
mayores en el grupo de obesos con una media de 18,49 + 11,93uU/mL (p<0,0001 vs
Normopeso) y en cuanto al espesor del tejido adiposo epicardico (TAE) también se
observaron diferencias significativas con respecto al grupo de sobrepeso con una media de
2,95 £ 0,58 mm (p<0,003 vs Normopeso) y con respecto al grupo de obesos con una media
de 3,43 £ 0,70 mm (p<0,05 vs Sobrepeso) (p<0,005 vs Sobrepeso). En cuanto a los valores

de &cido urico no se observo significancia segun la distribucidén por estado nutricional.



Tabla 4.- Valores antropomeétricos, clinicos, bioquimicos y tejido adiposo epicardico

(TAE) en los participantes segun estado nutricional.

Variables Normopeso Sobrepeso Obesidad

n=23 n=21 n=33
Peso (kg) 42,19 + 13,55 51,76 + 9,85 56,89 + 15,64*
Talla (cm) 148,35 + 15,09 148,09 + 9,69 144,56 + 12,89
IMC (kg/ m? 19,00 + 2,96 23,40 + 1,75** 27,23 + 4,07** 1+
Circ. Cintura (cm) 66,90 + 8,44 77,62 + 8,06** 85,14 + 8,22%**+
TAS (mmHg) 103,82 + 8,84 107,66 + 7,00 109,51 + 11,47
TAD (mmHg) 65,52 + 7,66 65,90 + 4,81 65,70 £ 7,96
Glicemia (mg/dl) 92,95 + 36,47 93,85 + 29,43 92,36 + 28,02
Insulina (UU/mL) 7,58 + 6,08 12,63+ 11,13 18,49 + 11,93**
Triglicéridos (mg/dl) 95,00 + 49,41 74,71 £ 42,75 77,63 + 46,73
Colesterol total (mg/dl) 183,95 + 74,57 171,42 + 68,91 163,54 + 63,57
cHDL (mg/ dl) 40,04 £ 6,92 41,14 +7,48 40,18 £ 5,76
cLDL (mg/dl) 124,95 + 73,19 115,31 £ 62,05 107,50 £ 55,68
cNoHDL (mg/dl) 143,91 £ 76,92 130,28 £ 67,16 123,36 £ 67,92
Ac. Urico (mg7dL) 4,69+1,64 4,62+1,48 4,92+1,31
TAE (mm) 2,30 £ 0,55 2,95 + 0,58* 3,43 £0,70**F

Datos en X+DE.  IMC: Indice de masa corporal, TAS: Tension arterial sistolica, TAD:
Tension arterial diastolica, TAE: Tejido adiposo epicardico.
Anova o Kruskal-Allis: *p<0,003 **p<0,0001 vs Normopeso

Sobrepeso

p<0,05 §1p<0,005 vs

Finalmente al analizar los valores del tejido adiposo epicardico y acido urico segun la
presencia de factores de riesgo cardiometabolico; se observd una relacion significativa
entre el espesor del tejido adiposo epicardico (TAE) y algunos factores de riesgo
cardiometabdlico como circunferencia de cintura >pc90 3,32 = 0,78 (p<0,0001);
hipertension arterial 3, 46 £ 0,70 (p<0,005) e insulina >pc90 3,32 + 0,75 (p<0,005). Por
otra parte, en cuanto a los valores de acido urico se encontrd una relacion significativa con

valores de triglicéridos >pc90 5,65 + 1,98 (p<0,005) (Tabla 5); al analizar los datos



mediante la prueba del chi cuadrado se observo una asociacion positiva (p=0,012) entre

valores de triglicéridos >pc90 y valores mas altos de acido Urico tal y como se observa en la

figura 2.

Tabla 5.-Valores de tejido adiposo epicardico y acido Urico segun la presencia de

factores de riesgo cardiometabdlico.

Variables Cintura Normal Cintura > pc90
(n=37) (n=35)

Ac. Urico (mg/dL) 4,97 +1,65 4,57 +1,19

TAE (mm) 2,59 £ 0,59 3,32 £0,78**
No HTA HTA-PreHTA
(n=54) (n=18)

Ac. Urico (mg/dL) 4,86 +1,49 4,50 + 1,28

TAE (mm) 2,718 +0,73 3,46 £0,70*
Triglicéridos Normal Triglicéridos >pc90
(n=34) (n=38)

Ac. Urico (mg/dL) 452 +115 5,65 +1,98*

TAE (mm) 3,01 +0,87 2,88 £ 0,69
c-HDL Normali c-HDL <pcl0
(n=34) (n=38)

Ac. Urico (mg/dL) 4,80 + 1,36 4,67 = 1,69

TAE (mm) 3,01 +0,87 2,88 £ 0,69
c-LDL Normal c-LDL >pc90
(n=34) (n=38)

Ac. Urico (mg/dL) 4,87 +1,48 4,50+ 1,33

TAE (mm) 3,01 +0,87 2,88 £ 0,69
Insulina Normal Insulina >pc95
(n=42) (n=27)

Ac. Urico (mg/dL) 4,76 +1,42 4,79 £ 1,57

TAE (mm) 2,74 £ 0,70 3,32 £0,75*
Glicemia Normal Glicemia > 100
(n=62) (n=10)

Ac. Urico (mg/dL) 4,82 + 1,50 4,39 £ 0,94

TAE (mm) 2,99 + 0,80 2,68 £ 0,57

Datos en X+DE. IMC: Indice de masa corporal, TAS: Tension arterial sistdlica, TAD:
Tension arterial diastolica, TAE: Tejido adiposo epicardico.
T de Studen o0 Mann Whitney: *p<0,005 **p<0,0001
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Fig. 2.-Distribucion de los participantes segtn la presencia de alteracién del acido urico y de los

triglicéridos. Chi cuadrado: *p=0,049.

DISCUSION

La obesidad y el sobrepeso en la infancia y la adolescencia va asociado a otros factores de
riesgo cardiovascular y a lesiones ateroscleréticas tempranas, asi como también a un
incremento de riesgo de obesidad y sus comorbilidades en la madurez*'. La obesidad se ha
encontrado asociada a hipertrofia ventricular izquierda®’, a disfuncién endotelial y
plaquetaria®, una mayor extensién de estrias grasas vasculares en jovenes* y a
engrosamiento de la pared arterial*®. Por todo esto, la obesidad en el nifio y adolescente se

considera un fuerte predictor de enfermedad cardiaca coronaria en el adulto®.

Las prevalencias de sobrepeso y obesidad en adolescentes varian de un pais a otro. En
Espafia se han observado cifras de 8 y 3%, respectivamente®®. Un estudio de nifios y
adolescentes de una comunidad indigena del Canada reveld prevalencias de sobrepeso de
27,7% en los varones y de 33,7% en las mujeres*’. La Organizacién Mundial de la Salud

(OMS) ha sefialado que, en América Latina, las prevalencias de obesidad infantil y juvenil



han aumentado®®; De la Vega y col sefialaron en Ecuador, en adolescentes femeninas de
Quito, un 8,6% de sobrepeso y de 3,2% de obesidad, en tanto que en adolescentes varones
estos fueron de 8,5% y 2%, respectivamente, similar a nuestros hallazgos con prevalencia

del sexo masculino®.

Nuestro trabajo se centré en determinar la relacion del tejido adiposo epicardico y los
niveles de &cido Urico con factores de riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad, basandose en estudios que demuestran que estos podrian ser

utilizados como marcadores de riesgo cardiometabdlico.

Al analizar el espesor del tejido adiposo epicardico (TAE) de los participantes no se
encontré asociacion positiva ni con la distribucién por género, ni con la distribucion por
grupos de edad; sin embargo al relacionar el TAE con el estado nutricional, se observo una
clara asociacion significativa con el sobrepeso (p<0,003 vs Normopeso) y la obesidad
(p<0,05 vs Sobrepeso). Estos hallazgos coinciden con otros estudios en los que se ha

demostrado que el espesor del TAE se encuentra incrementado en pacientes con obesidad®.

En nuestros participantes no hubo relacion entre el sexo y el grosor del TAE, sin embargo,
fue distinto a lo reportado por kim y cols en adolescentes obesos en el que el TAE fue

2,50

mayor en el sexo femenino~>", y a Cabrera y cols cuyos valores medios de grasa epicardica

fueron mayores en mujeres en relacién con los hombres?; En lo referente a la edad, no

hubo diferencias significativas similar a lo ocurrido por Gonzalez et al.>*

donde aclaran que
en la poblacién adulta en términos generales los valores son mayores proponiendo el hecho

gue aumenta con la edad.

De alli el creciente interés en el uso del TAE no solo como un importante marcador de
riesgo cardiometabolico sino también por su posible uso como blanco en el tratamiento de
la obesidad, teniendo en cuenta que la pérdida de peso esté asociada a una disminucion de
la grasa visceral, lo cual mejora significativamente el perfil de riesgo en pacientes obesos,
tal como lo observado por Kim y cols® en un estudio en 2009, en el que demostraron que

una dieta hipocaldrica en sujetos obesos durante un periodo de 12 semanas, produjo una



reduccion del 17,2% (p<0,001) del TAE determinado por ecocardiografia transtoracica.
Cabe resaltar, que en dicho estudio la reduccién del espesor de grasa epicardica fue mas
répida y mayor que la disminucion en otros indices de adiposidad tradicionales como la
circunferencia abdominal (-9%) y el indice de masa corporal (IMC) (-11%).

Por otro lado no se hallaron diferencias significativas en cuanto al género, igual a lo
referido Sung Jin Kim y cols®, en el que espesor del TAE fue significativamente mayor en
todos los adolescentes obesos inscritos en su estudio, independientemente del sexo y a lo
descrito por lacobellis®® no encontrando diferencias significativas entre hombres y mujeres.

Por otra parte al relacionar el TAE con otros factores de riesgo cardiometabdlico ya
conocidos como circunferencia de cintura, hipertension arterial, dislipidemia y valores altos
de insulina y glicemia, se encontré una asociacion significativa entre el TAE vy la
circunferencia de cintura (p<0,0001), la hipertension arterial (p<0,005) y la insulina
(p<0,005); lo cual puede deberse a que estos Ultimos son factores de riesgo intimamente
relacionados con la presencia de obesidad, coincidiendo con Cabrera y col.?®, Joon-Shiny y
col.>* en adolescentes, Ozdemir y col.® lo cual parece confirmar que la obesidad es un factor
predisponente para el aumento de la grasa epicardica, Ante tales evidencias la medicion del
TAE parece ser un marcador independiente de riesgo de enfermedades metabdlicas y

cardiovasculares, confiable no solo en adultos sino también en nifios y adolescentes.

Es cuanto a los niveles de acido urico (AU), es importante destacar que al no haber un valor
definido para diagndstico de hiperuricemia en nifios y adolescentes y ya que la mayoria de
reportes utiliza valores de referencia para adultos, para el presente estudio se tomd como
valor normal de acido Urico menos de 5,5 mg/dL, basados en investigaciones previas que
relacionan la hipertension arterial y el 4cido Urico en nifios®®. Al analizar los valores de AU
el valor promedio obtenido fue de 4,77 + 1,42mg/dL, con el cual no se encontré asociacion
positiva al relacionarlo con el género y el estado nutricional; pero al relacionarlo con los
grupos de edad se encontr6 una asociacion significativa (p=0,012) entre el grupo de
participantes mayores de 10 afios y valores mas altos de acido drico. A diferencia del

trabajo realizado por Carranza y col®®, en hombres y mujeres adultos los valores séricos de



acido urico basal, fueron mas altos en varones con un 25% y en las mujeres de 9,7%. Estos
resultados son sefialados por otras investigaciones que relacionan la menor concentracion
de AU se debe a la influencia hormonal, en la medida que las mujeres se acercan a la edad
premenopausica, ya que se conoce que los estrégenos promueven el aclaramiento renal mas
eficiente del AU

En diversos estudios, niveles séricos de AU elevados se observan con frecuencia en
asociacion con factores de riesgo cardiovascular tales como la obesidad, hiperglucemia,
hipertension e hipertrigliceridemia; sin embargo, en este estudio de los componentes
cardiometabdlicos analizados, solamente la hipertrigliceridemia presenté una asociacion
positiva con el incremento de acido drico (p=0,012) entre valores de triglicéridos >pc90 y
valores més altos de &cido Urico; este hallazgo esta de acuerdo con otros estudios, que han
encontrado que el nivel de triglicéridos se relaciona de forma independiente con el nivel de

acido Urico™.

Dicha relacion ya ha sido ampliamente estudiada, y de acuerdo a esto, pueden existir
individuos con hiperuricemia, pero con o sin hipertrigliceridemia®’. En los sujetos que
presentan hiperuricemia e hipertrigliceridemia la modificacion dietética de las
concentraciones de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) modifica también las

concentraciones de &cido Grico y su excrecion fraccionada®®.

Otros estudios sugieren que la hiperuricemia y valores altos de TG se relacionan con el
sindrome de resistencia a la insulina debido a que la glucdlisis es controlada por la insulina
y la produccién de &cido drico esta vinculada a la glucélisis®. La sintesis de los nucledtidos
de purina comienza con el 5-fosforibosil-1-pirofosfato (PPRP) que se forma a partir de la
ribosa 5-P (R-5-P) a través de la via de las pentosas y cuya produccion se rige por el flujo
glucolitico. Se ha encontrado que una disminucion de la actividad enzimatica de la
gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa (GA3PDH), que es regulada por la insulina,
produce una acumulacion de metabolitos intermedios y una desviacion de éstos hacia la
sintesis de R-5-P, PPRP, y acido Urico. La disminucion de la actividad de dicha enzima

favorece también la acumulacién de glicerol-3-fosfato, lo que permitiria incrementar la



concentracion de triglicéridos séricos. Por lo tanto, los defectos intrinsecos en GA3PDH o
la pérdida de su capacidad de respuesta a la insulina, permitiendo que se acumulen los
intermediarios glucoliticos, puede explicar la asociacion entre la resistencia a la insulina,

hiperuricemia, e hipertrigliceridemia®®.

Por otra parte, la asociacion de gota e hipertrigliceridemia, se ha relacionado con factores
genéticos™; en tanto que la hiperuricemia y la hipertrigliceridemia reflejan el estilo de vida

de los sujetos més que los factores genéticos®.

Es importante destacar que la asociacion entre hiperuricemia y los factores de riesgo
cardiovascular viene siendo observada desde hace mucho tiempo principalmente en
adultos, sin embargo en la poblacion pediatrica es poco conocida su asociacion; aunque
algunos hallazgos sugieren la relacion de hiperuricemia con obesidad, sindrome metabdlico
e hipertension primaria en nifios, aln no se conoce a ciencia cierta si la hiperuricemia tiene

un rol causal o si es meramente un marcador del proceso fisiopatologico.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El tejido adiposo epicardico mostré asociacion positiva con el estado nutricional, con la
circunferencia de cintura, la hipertension arterial y con la insulina; por lo que se puede decir
que es significativa su utilidad, como parametro de obesidad y por tanto como un marcador
confiable de riesgo cardiometabdlico en nifios y adolescentes.

Se observé que al parecer la edad y el género no modifican de forma significativa el grosor
del TAE, por lo menos en las edades estudiadas en esta investigacion.

El &cido arico no se correlaciond ni con el género ni con el estado nutricional, sin embargo
al estudiarlo por grupos de edad se encontrd una asociacion significativa entre el grupo de

participantes mayores de 10 afios y valores mas altos de acido drico.

Al analizar los componentes cardiometabdlicos, se observd que la hipertrigliceridemia

presento una asociacion positiva con el incremento de los valores de acido urico.

Es recomendable complementar este estudio y ampliar la muestra de nifios y adolescentes
estudiados, para poder establecer valores propios en nuestra localidad, conociendo las

variaciones en las mediciones asociadas a diferencias étnicas y ambientales.
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ANEXOS



Anexo 1

Universidad de los Andes

Facultad de medicina

Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes
Unidad de Endocrinologia

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Participante menor de edad o discapacitado

En el Instituto Autonomo Hospital Universitario de los Andes se estd realizando un
proyecto de investigacion titulado Acido Urico y espesor del tejido adiposo epicardico
como factores de riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes (TAE-NA)

Yo, C.
Nacionalidad Estado civil
Representante legal de: C.1

Siendo mayor de edad, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie
coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracion, propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio que mas
abajo indico, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado de manera objetiva, clara y sencilla, de todos los aspectos
relacionados con este trabajo de investigacion y tener conocimiento claro de los
objetivos del mismo.

2. Conocer bien el protocolo expuesto por el investigador, en el cual se establece que
como representantel egal debo dar mi consentimiento para la participacion de mi
representado, la cual consiste en : ( se detallan los métodos y procedimientos a que
se sometera el paciente, €j)

2.1 anamnesis y examen fisico, evaluacidn antroprometrica
2.2 toma de muestras sanguineas
2.3 realizacion de ecocardiograma transtoracico

3. Que la participacion de mi representado en dicho estudio tiene el siguiente riesgo:

minimo ( toma de muestras sanguineas) para su salud.

Que los datos obenidos durante el estudio guardaran caracter confidencial

Que la informacion obtenida de la investigacidn, sobre mi representante, me sera

notificada por el equipo investigador responsable

6. Que cualquier pregunta que mi representado o yo tengamos en relacion con este
estudio, nos sera respondida oportunamente por parte del (la) responsable de la
investigacion: Lcda. Cindy Garavito, residente del postgrado de Nutricion Clinica.
Tel Cel 04147458664, quien usara la informacion obtenida para cumplir con su
trabajo especial de grado.

ok



Declaracion del participante

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas sobre el

estudio y la participacién de mi representado:

1. Acepto las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez doy mi consentimiento al
equipo de investigadores a realizar las evaluaciones antes descritas.

2. Me comprometo a colaborar con el cumplimiento de las indicaciones por parte de
mi representado

3. Me reservo el derecho de revocar este consentimiento y donacion en cualquier
momento sin que conlleve algin de consecuencia negativa en la atencién a mi
representado

Nombre: C.I. No
Representante legal de: C.1 No.

Firma del representante firma del representado

Testigo
Nombre: CIl. No

Declaracion del investigador

Luego de haber explicado detalladamente al Sr (a) , representante
legal del (a) paciente: , la naturaleza del proyecto
mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este
formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y beneficios
de la participacion de su representado en este estudio.

Por el equipo de investigacion :

Responsable:  Dra (residente)  C.I Firma:
Tutor @): Dr €)] C.

Firma:

En (lugar),a los dias del mes de del
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Anexo 2
Ficha de recoleccion de datos del trabajo titulado:
Espesor del tejido adiposo epicardico en nifios y adolescentes segun estado nutricional
y condicion cardiovascular (TAE-NA)

Cadigo: Fecha:

Nombres y Apellidos:
Representante:
Direccion: Parentesco:

Numero de celular: teléfono fijo:

| DATOS DEMOGRAFICOS |

Fecha de nacimiento: Género: Edad:
Estado: Municipio: Parroquia:

] ANTECEDENTES PERSONALES Y PERINATALES \
HTA: Disglucemia: Obesidad: Dislipidemia: Qué
medicamentos  utiliza PAN:

TAN: EDAD GEST: DIABETES MATERNA:;

PREECLAMPSIA O ECLAMPSIA

ANTECEDENTES FAMILIARES ‘

Obesidad: Diabetes: HTA: Dislipidemia:
ACV: Infarto al miocardio: Quién(es)

| VALORES CLINICOS Y ANTROPOMETRICOS |

Peso (grs): Talla (cm): IMC:

CBI Cint Cad PTr PSe
TAS(mmHg): TAD(mmHg): TAM Estadio Tanner
Hace ejercicio? horas/ semana: Cual ejercicio?

CIRCUNFERENCIA CEFALICA

| DATOS DE LABORATORIO
Glicemia: Insulina Colesterol total: LDL: HDL:
Triglicéridos: Adiponectina: TNF alfa: ACIDO URICO




INGESTA ALIMENTARIA: A. RECORDATORIO DE 24 HORAS

DESAYUNO Hora

Codigo Alimento Med./pract.

MERIENDA Hora

Codigo Alimento Med./pract.

ALMUERZO Hora

Codigo Alimento Med./pract.

MRIENDA Hora

Codigo Alimento Med./pract.
CENA Hora

Codigo Alimento Med./pract.

Req Caldrico: Ideal Real Diferencia cal6rica

Dx




‘ FRECUENCIA DE CONSUMO:

Grupo I: Leche Queso Yogurt Carnes rojas Pollo
Pescado Visceras Huevos Charcuteria Enlatados
Grupo Il: Frutas Vegetales

Grupo I11: Granos Cereales Arroz Apio Ocumo

Yuca Papa Platano Pan Arepa Pasta
Complementos Caldricos: Azlcar Miel Panela Mermelada
Postres Aceite Natilla Margarina Mantequilla Mayonesa
Jugos Pasteurizados Reposteria Comidas Réapidas

Cuales?

ESCALA DE GRAFFAR:

Puntaje: Nivel: Alto__ Medio-Alto___ Medio___ Medio-Bajo___ Marginal____

Profesion del Jefe
de la Familia

Nivel de Instruccion
de la madre

Fuente de ingreso
familiar

Tipo de vivienda

1. Universitario

1.Universitario

1. Fortuna heredada

1. Mansion o penthouse

2. Técnico Superior
(Graduado
Politécnica)

2.Secundaria Completa
0
Técnica Superior

2. Honorarios
profesionales

2. Quinta o apartamento
lujoso

3. Técnico Inferior

3. Secundaria

3. Sueldo mensual

3. Casa o apartamento

Especializado

(Plomero,Carpintero)

(No Graduado, incompleta con buenas
INCE) 0 Técnica inferior condiciones sanitarias
4. Obrero 4. Primaria o alfabeta 4. Salario semanal 4. Vivienda de interés

social con
déficit de algunas
condiciones
sanitarias

5. Obrero no
Especializado

5. Analfabeta

5. Donaciones

5. Rancho y casas de
vecindad




