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| objetivo de esta investigacion fue relacionar

la malnutricion por exceso, con los niveles de

Oxido Nitrico (ON), Malondialdehido (MDA)
y Acido Urico (AU) en nifios y adolescentes. Se incluyeron
a 452 nifios y adolescentes de ambos géneros, con edad
promedio de 12,6 + 0,09 afos, a los cuales se les realizd
una evaluacién antropométrica que permitié clasificar-
los como eutréficos (n=298), sobrepeso (n=76) y obesos
(n=78); asi mismo, se les realizd evaluacién clinica y bio-
guimica. Se observaron diferencias significativas (p<0,05)
entre normales y obesos para los valores de NO y AU. Asi
mismo, se obtuvieron diferencias significativas entre los
individuos con sobrepeso y obesos para los valores de NO,
en ambos casos los valores mas altos correspondian a los
sujetos con obesidad. Se evidencié que solo el grupo con
normopeso presentd diferencias significativas (p<0,05)
entre género en cuanto al AU, ubicandose los valores mas

elevados en los sujetos del género masculino. A través del
analisis de la correlacion bivariada de Pearson, se observé
que el NO presentod correlacién positiva (p<0,05) con las
variables peso, IMC, CC, CT y TG, mientras que se en-
contré correlacién negativa con la G Basal. Con respecto
al AU, se evidencid correlacion positiva con las variables
peso, talla, IMC, CC, TAS y TAD, y correlacion inversa con
el CT. El MDA no se correlaciono con ninguna de las va-
riables. En conclusién, los nifos obesos presentaron los
niveles plasmaticos mas altos de NO y AU, lo que podria
representar eventos tempranos asociados con el estrés
oxidativo y la inflamacion, interrelaciones que pueden ju-
gar un papel importante en el inicio de la ateroesclerosis
a temprana edad.

Palabras clave: obesidad infantil, estrés oxidativo, radica-
les libres, Oxido Nitrico, Acido Urico.

he aim of this study was to investigate whether
nitric oxide (NO), malondialdehyde (MDA) and
uric acid (UA) levels are associated with over-
weight and obesity in children and adolescents. The study
involved 452 children and adolescents of both genders
(12.6 £ 0.09 years old). A complete background clinical

chart and laboratory test was conducted for each patient.
After clinical and anthropometric examination they were
classified as eutrophic (n = 298), overweight (n = 76) and
obese (n = 78). Significant differences (p <0.05) between
normal and obese were observed for NO and AU levels.
Additionally, there were significant differences between
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overweight and obese subjects for NO values, in both cas-
es, the highest levels corresponded to the obese. It was
evident that only the normal weight group showed sig-
nificant differences (p <0.05) between gender in terms of
AU, reaching the highest values in male subjects. Through
Pearson bivariate analysis correlation, was observed that
NO was positively correlated (p <0.05) with weight, BMI,
TC, TG and CC variables, while negative correlation was
found with the G Basal. Regarding the AU, a positive cor-
relation was found with the height, weight, BMI, WC, SBP
and DBP variables, and inverse correlation with CT. The
MDA did not correlate with any of the variables. In conclu-
sion, obese children had higher plasma levels of NO and
AU, which could represent early events associated with
oxidative stress and inflammation, relationships that may
play a role in the onset of early atherosclerosis.

Key words: childhood obesity, oxidative stress, free radi-
cals, Nitric Oxide, Uric Acid

a obesidad infantil es uno de los problemas

de salud publica méas graves del siglo XX,

y su prevalencia ha aumentado a un ritmo
alarmante; para el 2010 habia 42 millones de nifios con
sobrepeso en todo el mundo, de los que cerca de 35 mi-
llones vivian en paises en desarrollo’. Un alto porcentaje
de los ninos obesos continta siéndolo en la edad adulta,
con mayor riesgo cardiovascular y morbimortalidad, y se
ha relacionado a la presencia de arteriosclerosis tempra-
na%3,ya que en forma semejante a los adultos, la obesidad
infantil se asocia y favorece factores de riesgo cardiovas-
cular, como hipertensién, dislipidemia y alteraciones del
metabolismo de la glucosa*>®. La evidencia en adultos ha
demostrado que el estrés oxidativo esta relacionado a to-
dos estos factores de riesgo cardiovascular’#2.

Las personas obesas tienen estrés oxidativo elevado' ',
lo que se ha comprobado incluso en poblaciones de nifios
obesos'?'3, en los cuales los marcadores de estrés oxidati-
VO tienen una relacién con la insulino resistencia, determi-
nada por el HOMA-IR™.

El estrés oxidativo es un estado en el cual las defensas an-
tioxidantes celulares son insuficientes para inactivar com-
pletamente las sustancias oxidantes generadas, debido a
una producciéon excesiva de ERO (especies reactivas del
oxigeno) y ERN (especies reactivas del nitrégeno), a la pro-
duccion inadecuada de defensas antioxidantes o ambas, lo
que ocasiona dafio a las proteinas, acidos nucleicos y a los
lipidos insaturados, pudiendo comprometer la salud y via-
bilidad celular. Las ERO y ERN pueden originar una gran va-
riedad de respuestas celulares que implican la generacion
de otras especies reactivas secundarias que en ultimo caso
conducen a la muerte celular por necrosis o apoptosis' 6.
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La acumulacion de evidencia demuestra que el estrés oxi-
dativo desempefia un papel importante en la iniciacion
y progresion de disfunciéon cardiovascular asociada a en-
fermedades como hiperlipidemia’, diabetes mellitus®, hi-
pertensiéon®, y la insuficiencia cardiaca congestiva'. Con
el objeto de evaluar el estrés oxidativo en los organismos
vivos se pueden utilizar marcadores biolégicos que deter-
minan tanto la peroxidacion lipidica como la capacidad
antioxidante. En la actualidad algunos de los marcadores
utilizados son el Malondialdehido (MDA plasmatico), el
Acido Urico (AU) y el Oxido Nitrico (NO). La informacién
de estrés oxidativo en nifos y adolescentes obesos es limi-
tada y contradictoria, por tal motivo el proposito de este
estudio fue evaluar los niveles de MDA, NO y AU en nifios
y adolescentes con sobrepeso y obesos, comparandolos
con una muestra de nifos eutréficos.

ueron evaluados un total de 503 nifios y ado-
lescentes escolarizados, que participaron vo-
luntariamente en el estudio sobre Factores Endocrino
Metabolicos Implicados en el Riesgo para la Aterosclerosis
en nifos y adolescentes del Municipio Maracaibo, Esta-
do Zulia; con edades comprendidas entre 10 y 16 afios,
de raza mezclada y pertenecientes a diferentes estratos
sociales de acuerdo al método Graffar modificado. La in-
clusion en el estudio requirio de la firma de un consenti-
miento informado por parte de los participantes asi como
de sus padres y/o representantes.

Cada individuo fue evaluado por un médico especialista
en Pediatria, quien elaboré una historia clinica completa
que proporciond informacién sobre antecedentes de en-
fermedades agudas o crénicas y uso de medicacion. Con
la finalidad de determinar el estado nutricional de los ni-
fios y adolescentes se les tomaron las siguientes medidas
antropométricas: peso, talla y circunferencia de cintura.
Con el peso y la talla se calculd el IMC (kg/m?), el cual
se utilizé para clasificarlos como: desnutridos (percenti-
les p<10), eutréficos o con peso normal (percentiles entre
p=10y p <90), sobrepeso (percentiles entre p>90 — 3DS)
y obesos (percentil =3DS).

Se seleccionaron a los nifios y adolescentes con estado
nutricional normal, con sobrepeso y obesidad; aparente-
mente sanos, sin enfermedades agudas o cronicas, que
no estuvieran utilizando medicamentos (antioxidantes,
antibidticos y/o esteroides) en el mes anterior al estudio,
con la evaluacion biogquimica completa y que firmaron
el consentimiento informado; quedando finalmente la
muestra constituida por 452 nifos, de ambos sexos (224
femeninos y 228 masculinos), con una edad promedio de
12,6 + 0,09 anos.

47




Resultados

En relacién a la evaluacion clinica se midio la tension arte-
rial (TA) en 2 oportunidades con intervalos de 5 minutos
en el brazo derecho, estando el sujeto en posicion senta-
da y utilizando un brazalete adecuado a la circunferencia
braquial del individuo, utilizdndose como valores de refe-
rencia las cifras de TA diastolica y sistolica percentiles < 90
para edad y género®.

Para la evaluaciéon bioguimica y previo ayuno de 12 horas,
se realizé a todos los individuos una extraccion de sangre
venosa para la determinacion de MDA, NO, AU, glicemia
basal, TG, CT y HDL-c con la finalidad de verificar que no
padecian ningun desorden metabdlico. La determinacion
del MDA se efectué mediante la formacién de derivados
del acido tiobarbiturico'. El NO fue cuantificado como
nitrito, utilizando el ensayo de diazotizaciéon (reaccién de
Griess), previa reduccién de los nitratos'™. EI AU, glicemia
basal, TG, CT y HDL-c, fueron determinados por métodos
enzimaticos colorimétricos, empleando kits comercia-
les (Human Gesellschaft fur Biochemica und Diagnostica
mbH). Se utilizaron como valores de referencia: glicemia

basal: < 100 mg/dl; TG: <100 mg/dl; CT: <170 mg/dl y
HDLc >40 mg/dl. Todas las muestras fueron procesadas en
el laboratorio clinico del Centro de Investigaciones Endo-
crino-Metabolicas “Dr. Félix Gémez” (CIEM). Este protoco-
lo cumplié con las pautas sefialadas en la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el comité de bioética del CIEM
de La Universidad del Zulia en Maracaibo, Venezuela.

Andlisis Estadistico

Todos los resultados obtenidos de la investigacion fueron
analizados con el programa SPSS para Windows, versién
17 (Chicago, lllinois). Para el analisis descriptivo se utili-
zaron las medidas de tendencia central y de dispersién:
media y error estandar (EE). La distribucion de las variables
cuantitativas se comprob6 a través de la prueba de Kol-
mogorov-Smirnov. Para la comparaciéon de los grupos se
utilizo la prueba ANOVA de un factor (Tukey b post hoc).
Por otra parte, la correlacion entre las variables se analizé
mediante la prueba de correlacién de Pearson consideran-
dose significativa a valores de p < 0,05.

La Tabla 1 presenta la distribucién de los 452 sujetos integrantes de la muestra considerando su estado nutricional y genero.

Tabla 1. Distribucion por estado nutricional y genero

Masculino 136 30,1 51 11,3 41 9,1 228 50,4
Femenino 133 29,4 53 11,7 38 8,4 224 49,6
Total 269 56,9 104 23,0 79 17,5 452 100

En la Tabla 2 se observan las caracteristicas antropomé-
tricas, bioquimicas y clinicas segun el estado nutricional
de los sujetos estudiados. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a las variables talla y G Basal en-
tre los grupos, sin embargo, si se obtuvieron diferencias
significativas entre individuos normales, con sobrepeso y
obesos referentes no solo a los parametros antropométri-

cos sino ademas para las variables TG, HDLc, TAS y TAD,
presentando los sujetos con sobrepeso y obesidad valores
menores de HDLc pero superiores de TG, TAS y TAD. Adi-
cionalmente, los resultados arrojaron diferencias significa-
tivas entre el grupo de normales y obesos en cuanto a la
edad y al CT, mostrando los obesos valor menor para la
edad pero superior para el CT.

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas, bioquimicas y clinicas segun estado nutricional

Todos (n= 452) Normales (n=269) Sobrepeso (n=104) Obesos (n=79)
Edad (afios) 12,6 £ 0,09 12,8 £ 0,122 12,1+ 0,202 12,0 £ 0,202
Peso (kgs) 52,0 £ 0,71 45,7 + 0,642 55,0 + 1,2020 69,7 £ 1,912
Talla (mts) 1,5+0,01 1,6 £ 0,01 1,56+ 0,01 1,5+ 0,01
IMC (kg/mts?) 21,7+0,22 18,8 + 0,132 23,4+ 0,202 29,2 + 0,462
CC (cms) 74,8 + 0,61 67,8 + 0,502 79,2 + 0,842F 93,0 £ 1,132
G Basal (mg/dl) 83,2+0,45 83,5+ 0,61 82,7 £ 0,91 82,8 £ 0,93
CT (mg/dl) 150,9 £ 1,41 146,6 £ 1,772 156,0 + 3,002 158,6 + 3,40°
TG (mg/dl) 84,0+2,14 75,2 2,272 88,7 + 4,002° 107,8 + 7,232
HDLc (mg/dl) 40,2+ 0,43 41,0 £ 0,53¢ 40,3+ 0,91° 36,91 + 1,02b¢
TAS (mm Hg) 103,8 £ 0,64 101,0 £ 0,782 105,0 + 1,112 112,0 + 1,702
TAD (mm Hg) 66,0 + 0,43 64,0 + 0,522 67,0 £ 0,800 71,0 £ 1,122b

IMC= indice de Masa Corporal; CC= Circunferencia de Cintura; G Basal= Glicemia basal; CT= Colesterol Total; TG= Triacilglicéridos; HDLc= Lipoproteina de alta

densidad; TAS= Tension Arterial Sistolica; TAD= Tension Arterial Diastélica.
Valores expresados como promedio + EE
a= Diferencia significativa entre normales con sobrepeso y con obesos (p<0,05)

b= Diferencia significativa entre sobrepeso y obesos (p<0,05)
c= Diferencia significativa entre normales y obesos (p<0,05)
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La Tabla 3 presenta las caracteristicas bioquimicas y clini-
cas segun el género de los nifios y adolescentes con IMC
normal, sobrepeso y obesidad, observandose en los de
IMC normal diferencias significativas entre masculinos y
femeninos para las variables CT, TG, TAS y TAD, donde so-

lamente los niveles de CTy TG fueron inferiores en el sexo
masculino. En los nifos y adolescentes con sobrepeso y
obesidad se encontraron diferencias significativas para la
G Basal y TAD entre varones y hembras con sobrepeso, los
valores mayores correspondieron a los varones.

Tabla 3. Caracteristicas bioquimicas y clinicas segun genero y estado nutricional

Todos (n= 269) Masculinos (n=136) Femeninos (n=133) p

IMC Normal

G Basal (mg/dl) 83,5+ 0,61 84,3+0,88 82,8 £0,83 0,23
CT (mg/dl) 146,6 £ 1,77 140,1 £ 2,54 153,2+ 2,35 0,001
TG (mg/dl) 75,2 £2,27 66,0 + 2,90 84,8 + 3,32 0,001
HDLc (mg/dl) 41,0+0,53 41,2+0,82 41,0+0,75 0,82
TAS (mm Hg) 101,0£0,78 104,0 £ 1,15 98,0 + 1,02 0,001
TAD (mm Hg) 64,0 + 0,52 65,0 0,76 63,0 £ 0,71 0,01
Sobrepeso
G Basgl (ma/d) 82,7 £ 0,91 84,8 +1,27 80,7 + 1,26 0,023
CT (mg/dl) 156,0 = 3,00 154,6 + 4,59 157,2 + 3,93 0,700
TG (mg/dl) 88,7 £ 4,00 90,4 + 5,93 87,1 +5,40 0,700
HDLc (mg/dl) 40,3 £ 0,91 39,2+ 1,36 41,3+1,20 0,240
TAS (mm Hg) 105,0 £ 1,10 107,0 £ 1,45 104,0 + 1,56 0,120
TAD (mm Hg) 67,0 £ 0,80 68,9+ 1,12 66,0+ 1,10 0,020
Obesos
G Basal (mg/dl) 82,8 + 0,93 83,8+ 1,42 81,9+1,19 0,32
CT (mg/dl) 158,6 + 3,40 162,51+ 4,6 154,5+ 5,00 0,24
TG (mg/dl) 107,8 £7,23 110,6 + 10,69 104,7 £ 9,70 0,68
HDLc (mg/dl) 36,91+ 1,02 36,0 + 1,27 37,9+ 1,61 0,035
TAS (mm Hg) 112,0 £ 1,70 114,0+ 2,10 110,0 £ 2,70 0,26
TAD (mm Hg) 71,0+ 1,12 73,0+ 1,53 69,0 + 1,58 0,7

G Basal= Glicemia basal; CT= Colesterol Total; TG= Triacilglicéridos; HDLc= Lipoproteina de alta densidad; TAS= Tensién Arterial Sistdlica; TAD=Tension Arterial
Diastolica.
Valores expresados como promedio + EE

En la Tabla 4 se muestra la distribucién de las concentra-
ciones séricas de AU, MDA y NO segun el estado nutri-
cional de los sujetos estudiados, observandose diferencias
significativas entre normales y obesos y entre sobrepeso
y obesos para los valores de NO, encontrandose los va-
lores mas elevados en los individuos obesos. Asi mismo,
se obtuvieron diferencias significativas entre los individuos
normales y obesos para los valores de AU, ubicandose los
valores mas elevados en los sujetos con obesidad.

Tabla 4. Concentraciones séricas de AU, MDA y NO segun

estado nutricional

Normales Sobrepeso Obesos
(n=269) (n=104) (n=79)
AU (mg/dl) 3,5+0,09° 3,8+0,13 4,0 £0,142
MDA (uM) 1,5+0,09 1,3+ 0,11 1,3+0,19
NO (uM) 23,9 + 0,542 25,5+ 0,78 30,1+ 0,982

AU= Acido Urico; MDA= Malondialdehido; NO= Oxido nitrico.
Valores expresados como promedio + EE

a= Diferencia significativa entre normales y obesos (p<0,05)
b= Diferencia significativa entre sobrepeso y obesos (p<0,05)

La Tabla 5 muestra las concentraciones séricas de AU,
MDA y NO segun género y estado nutricional, eviden-
ciandose solo para el AU diferencias significativas entre
varones y hembras en el grupo de sujetos normales, ubi-
candose el valor mas elevado en los individuos de género
masculino. Sin embargo, al comparar los resultados obte-
nidos para el mismo género segun su estado nutricional,
se encontro diferencia significativa tanto para el AU como
para el NO entre individuos normales y obesos del género
femenino, correspondiendo los valores mas elevados a los
obesos. De igual forma se observé con respecto al NO,
diferencia significativa entre sujetos varones con diferente
estado nutricional, presentando siempre el grupo de obe-
sos niveles mayores de esta variable.



Tabla 5. Concentraciones séricas de AU, MDA y NO segun género y estado nutricional

Masculinos (n=228) Femeninos (n=224) p

Normales (n=269) (n=136) (n=133)

AU (mg/dl) 3,9+0,14 3,2+0,08° 0,001
MDA (uM) 1,6 £0,12 1,5+0,16 0,622
NO (uM) 28,3 + 0,822 24,1 +0,67¢ 0,815
Sobrepeso (n=104) (n=51) (n=53)

AU (mg/dl) 3,9+0,21 3,6 +£0,15 0,148
MDA (uM) 1,4+0,18 1,2+ 0,12 0,193
NO (uM) 24,8 + 1,090 26,3 +£1,20 0,336
Obesos (n=79) (n=41) (n=38)

AU (mg/dl) 4,1+0,23 3,8+0,14¢ 0,300
MDA (uM) 1,5+0,33 1,0+0,16 0,205
NO (uM) 31,0 £1,26%° 29,1+ 1,51¢ 0,337

AU= Acido Urico; MDA= Malondialdehido; NO= Oxido nitrico.

Valores expresados como promedio + EE

a=Diferencia significativa entre normales y obesos masculinos (p<0,05)
b=Diferencia significativa entre sobrepeso y obesos masculinos (p<0,05)
c= Diferencia significativa entre normales y obesos femeninos (p<0,05)

La tabla 6 evidencia los coeficientes de correlacion bivariada
de Pearson de los nifios y adolescentes estudiados, donde se
observa que el NO presento correlacion positiva significativa

contrd correlacion negativa con la G Basal. Con respecto al
AU, se evidencié correlacion positiva con las variables peso,
talla, IMC, CC, TAS y TAD, y correlacién inversa con el CT. El

con las variables peso, IMC, CT, TG y CC, mientras que se en- MDA no se correlaciono con ninguna de las variables.

Tabla 6. Coeficientes de correlacion bivariada de Pearson de los nifios y adolescentes estudiados

NO MDA AU
2 P r 2 - P
Peso (kgs) 0,146 0,004 0,000 0,993 0,263 0,000
Talla (mts) -0,083 0,103 0,098 0,055 0,258 0,000
IMC (kg/mts?) 0,262 0,000 -0,065 0,206 0,165 0,000
G Basal (mg/dl) -1,170 0,022 0,028 0,581 0,069 0,142
CT (mg/dI) 0,172 0,001 0,045 0,380 -0,106 0,025
TG (mg/dl) 0,148 0,003 0,023 0,649 -0,031 0,508
HDLc (mg/dl) -0,810 0,11 -0,150 0,770 -0,041 0,382
CC (cms) 0,242 0,000 -0,101 0,050 0,196 0,000
TAS (mm Hg) 0,081 0,111 -0,029 0,575 0,163 0,001
TAD (mm Hg) 0,071 0,165 20,023 0,653 0,102 0,030

IMC= indice de Masa Corporal; G Basal= Glicemia Basal; CT= Colesterol Total; TG= Triacilglicéridos; HDLc= Lipoproteina de alta densidad; CC= Circunferencia
de Cintura; TAS= Tension Arterial Sistolica;

TAD= Tension Arterial Diastdlica.

n=452

n el presente estudio la evaluacién de marca-

dores biolégicos que determinan tanto la pe-

roxidacion lipidica (MDA) como la capacidad
antioxidante (AU y NO) en nifios y adolescentes de ambos
sexos y con diferente estado nutricional antropométrico:
eutrdficos, sobrepeso y obesos; evidencia en los nifios obe-
sos un aumento en los niveles plasmaticos de NO y AU, sin
diferencias en los niveles de MDA.

El MDA constituye un parametro de oxidacién, pues es
un indicador del contenido de lipidos peroxidados de las
membranas y de las LDL, por lo que permite evaluar la
presencia de estrés oxidativo. La presente investigacién no
evidencié incremento de la peroxidacion, debido a que los
niveles de MDA fueron similares en los tres grupos estu-
diados (eutréficos, sobrepeso y obesos), lo cual coincide
con lo reportado en nifos y adolescentes obesos, con y sin
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intolerancia a la glucosa, en los cuales no se observd dafo
oxidativo a lipidos, probablemente debido a la presencia
en cantidad suficiente de antioxidantes no enzimaticos en
plasma (a-tocoferol) y a los niveles elevados del antioxidan-
te glutation, sugiriendo la posible existencia de mecanismos
compensatorios que evitarian los procesos oxidativos?®.

De forma similar, un estudio en jévenes de 10 a 18 afios
no reporté diferencias significativas para el MDA entre
sexos, asi como tampoco entre sujetos normales, con so-
brepeso y obesos antes y después de ajustar para edad y
sexo, pudiendo solo observar correlacion entre esta va-
riable y la adiposidad regional determinada por la CC?'.
Sin embargo, contrariamente varias investigaciones han
encontrado que el MDA esta significativamente elevado
en ninos con obesidad'22223, con variedad de correlacio-
nes con el perfil lipidico.

Con respecto al AU, sus niveles estuvieron incrementados
en nifos y adolescentes con obesidad. Estos resultados se
asemejan a los encontrados en nifos y adolescentes con
obesidad severa'>?* y en nifos obesos prepuberes®, en
estos Ultimos ademas se observo una correlacién positiva
entre el AU e indicadores de adiposidad general (IMC), adi-
posidad regional (CC), TG, TAS y TAD pero negativa con la
HDLc; variables consideradas para nifios y adolescentes y
para adultos como los principales componentes del sindro-
me metabdlico. De manera semejante, el presente estudio
mostro correlaciéon positiva entre el AUy las variables peso,
talla, IMC, CC, TAS y TAD, pero inversa con el CT._

El incremento de los niveles de AU puede ser el resultado
de una sobreproduccién o de una baja excrecién, vincu-
landose su aumento con dietas ricas en acidos nucleidos,
con una funciéon renal comprometida y con insulinoresis-
tencia (IR). Si bien, los niveles mas altos de AU observa-
dos en nifos obesos podria ser la consecuencia de una
dieta rica en purinas, parece ser mas bien el resultado de
la combinacion de un IMC elevado y de desordenes meta-
bélicos (hiperinsulinemia, IR y dislipidemia) asociados a la
obesidad. La insulina incrementa la reabsorcién de sodio
y de AU, por ello en presencia de IR los niveles de AU
podrian incrementarse?>?¢, Por otra parte, en nifos eutré-
ficos, el AU se incrementa al final de la adolescencia por
disminucion del aclaramiento renal, sin embargo en nifos
obesos esto ocurre al inicio de la pubertad observando-
se incremento progresivo del AU a medida que avanza la
pubertad, el cual podria en parte deberse a una sobrepro-
duccién de AUZ.

Un mecanismo potencial para explicar el incremento en
los niveles plasmaticos de AU es el aumento intracelular
de adenosina derivada de la elevada concentracién de
AMP asociada al aumento de la sintesis de acil CoA en te-
jidos periféricos?®. A este respecto proponen que al inicio
de la obesidad el incremento de AU esta relacionado con
la elevacion de acidos grasos libres plasmaticos causantes
de la inhibicion del transportador de ADP del citosol a la

matriz mitocondrial y desde este compartimento, el trans-
porte de ATP hacia el citosol. Esta inhibicion tiene como
resultado la disminucién del ATP y acumulacion del ADP
en el citosol; en consecuencia la adenilato cinasa utilizaria
dos moléculas de ADP para generar una de ATP y otra de
AMP. El incremento de esta Ultima, en el citosol conduce
a su defosforilacion y formacion de adenosina y posterior-
mente de AU?,

Otro aspecto necesario a considerar sobre el AU, es su
papel como antioxidante u oxidante, funciones que pare-
cen estar directamente relacionadas con la concentraciéon
y microambiente quimico donde se encuentre. Al AU co-
rresponde aproximadamente la mitad de la capacidad an-
tioxidante del plasma humano y sus propiedades son tan
poderosas como las del acido ascérbico. Se le atribuye, la
facultad de inactivar al peroxinitrito y evitar el desacopla-
miento de la NO sintasa; asi como la oxidacion de la LDL
por accién de metales de transicion, nitracion de proteinas
y oxidacion de lipidos y proteinas; acciones con efectos
protectores contra enfermedades cardiovasculares, cancer
y envejecimiento?.

Sin embargo, a nivel del adipocito activaria a la NADPH
oxidasa incrementando la formacion de ROS vy estos los
procesos inflamatorios. A nivel de las células de la mus-
culatura lisa podria activar la via de NF-kB y MAPK au-
mentando la produccién de ciclooxigenasa y proteina qui-
miotactica de monocitos. Su incremento en plasma y en
células endoteliales se ha asociado a disminuciéon de la
biodisponibilidad (al parecer por mecanismos que afectan
su sintesis) del NO de forma dosis dependiente. Es eviden-
te que no existe una explicacion simple para la dualidad
sobre sus efectos protectores o patogénicos por lo que se
hacen necesarios mas estudios en este sentido?.

Al evaluar al NO, se encontraron niveles superiores en el
grupo de obesos aun después de agrupar por sexo y se
correlacioné de forma positiva con el peso, IMC, CC, CT
y TG e inversa con G basal. Si bien la determinacién de la
produccién de NO “in vivo” es dificil ya que se oxida rapi-
damente, puede ser obtenida por la medicion de indica-
dores cuantitativos indirectos de su sintesis como son el ni-
trito (NO,) y el nitrato (NO,) presentes en el plasma huma-
no. Por otra parte, se han reportado datos contradictorios
sobre su metabolismo en la obesidad y sus complicaciones,
asociandose niveles mas bajos de los marcadores de la for-
macién de NO en sujetos obesos con sindrome metabdlico
(SM)* y en la obesidad infantil*'. Sin embargo, también se
han encontrado evidencias que apuntan hacia una relaciéon
entre niveles séricos elevados de metabdlitos del NO vy el
grupo de componentes del SM en estudios epidemiolégi-
cos tanto en adultos como en nifos y adolescentes23.

Aunado a lo anterior, se ha reportado incremento del me-
tabolismo de los pardmetros plasmaticos del NO en nifios
obesos, principalmente en presencia de un grupo de fac-
tores tradicionales de riesgo metabdlico, ademas de una




relacién positiva entre los TG, TAS, TAD, indicadores antro-
pomeétricos de obesidad general y regional con marcadores
de la sintesis del NO (NO,) e inversa con la HDLc.?*y corre-
lacion positiva del NO con el peso, talla, IMC, CTy TG**. En
concordancia con estos resultados, en la presente investi-
gacién no solo se observaron niveles superiores de NO en
ninos y adolescentes obesos, sino también una correlacion
positiva con el peso, talla, IMC, CC, CTy TG, algunos de los
cuales son considerados componentes del SM.

El incremento en la produccion de NO, estarfa ocurriendo
en etapas tempranas de la obesidad?*y esta relacionado
con el riesgo metabolico®. Ademas las discrepancias re-
portadas en cuanto a los niveles de NO en la obesidad, po-
drian ser atribuidas a la edad, ya que la pubertad modifica
los factores de riesgo metabdlico. El promedio de edad
de los sujetos incluidos en la presente investigacion como
los que conforman la muestra de Codoner-Franch y col?*
es menor que el de los incluidos en el estudio de Gruber
y col.3" Podria ser que en las etapas iniciales, ocurra un
incremento compensatorio de la sintesis de NO debido a
una respuesta adaptativa temprana por regulacion en alta
(upregulation) de la NO sintasa endotelial (eNOS).

Adicionalmente, la diferenciacién de los adipocitos en la
obesidad, incrementa la expresion de la NO sintasa indu-
cible (INOS) que puede conducir a una generacién mayor
de NO. La expresién de iNOS puede considerarse como un
aspecto de la inflamacién crénica asociada a la obesidad.
En este orden de ideas algunas citoquinas pro-inflama-
torias como el TNF-a se han asociado positivamente con
marcadores de la formaciéon de NO (NO,), por lo tanto
cambios en la sintesis de NO pueden producirse debido a
las complejas interacciones entre los factores que regulan
la expresion y actividad de las NOS y que pueden ser dife-
rentes en el transcurso de la obesidad?#3>.

Por otra parte, el NO y sus donadores han demostrado
poseer una capacidad auto inhibitoria de la NOS a través de
la union a sitios especificos de la enzima, sin embargo una
concentracion marcadamente baja (10 pmol/L) es requerida
para inhibir las NOS constitutivas (cNOS) mientras que la
iINOS necesita concentraciones mas altas (50-100 pmol/L).
Un incremento del NO por accién de la iNOS in vivo inhibi-
ria la ctNOS. Los niveles fisioldgicos bajos producidos por la
cNOS logran mantener suprimida la induccién de la iNOS y
los inductores de INOS pueden regular en baja la actividad
de la cNOS, lo cual reduce la concentracion intracelular de
NO por debajo de un umbral facilitando la induccion de la
iNOS. En la obesidad, IR, DM2 y SM, considerados como
estados proaterogenicos y de inflamacién de bajo grado,
ocurre incremento de citoquinas como el TNF-a e IL-1, las
cuales ocasionan induccién de la INOS32.

A bajas concentraciones el NO intracelular puede funcio-
nar como antioxidante a través de la terminacion de las
reacciones de propagacion con radicales lipidicos (L*, LO*,
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