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Resumen

Introduccion: se ha sefialado que la grelina y la obestatina
podrian incidir en la génesis de la obesidad al estimular o
inhibir el apetito y, por ende, el consumo de alimentos.
Objetivo: comparar el perfil metabdlico, el perfil de lipidos
y las concentraciones de grelina y obestatina en nifios con
normopeso u obesidad.

Material y métodos: disefio transversal con 97 nifios de 6
a 18 afos con normopeso u obesidad que no presentaran
enfermedades sistémicas. Se determinaron las concentra-
ciones séricas de glucosa, insulina, colesterol total, triglicé-
ridos, lipoproteinas de colesterol de alta (HDL), baja (LDL)
y muy baja densidad (VLDL), aspartato aminotransferasa
(AST), alanina aminotransferasa (ALT), grelina y obestati-
na. Se uso estadistica descriptiva. Se utilizé la prueba t de
Student para comparar grupos, y coeficientes de correla-
cion de los valores de grelina y obestatina con las variables
bioquimicas y antropométricas. Un valor de p < 0.05 fue
significativo.

Resultados: se incluyeron 55 nifios con normopeso y
42 con obesidad; la edad promedio fue de 10.7 afios. Los
triglicéridos, LDL, VLDL, ALT y la insulina fueron superiores,
y el HDL inferior en nifios con obesidad (p < 0.05). Los valo-
res de la grelina fueron superiores en nifios con normopeso
(p < 0.05) y no hubo diferencia en los de la obestatina.
Conclusiones: la menor concentracién de grelina en nifios
con obesidad puede indicar una retroalimentacion negativa
para regular el consumo de energia. Los nifios y adoles-
centes con obesidad muestran alteraciones metabdlicas y
del perfil de lipidos que los ponen en riesgo de desarrollar
tempranamente factores de riesgo cardiovascular.

Abstract

Background: It has been pointed out that ghrelin and obes-
tatin could have an impact on the genesis of obesity, sin-
ce they estimulate and inhibit apetite and, therefore, food
consumption.

Objective: To compare the metabolic profile, lipid profile
and the concentrations of ghrelin and obestatin in children
with normal weight or obesity.

Material and methods: Cross-sectional design with 97 nor-
mal weight or obese children, 6 to 18 years of age, who did
not present systemic diseases. The serum concentrations of
glucose, insulin, total cholesterol, triglycerides, high (HDL),
low (LDL) and very low density (VLDL) lipoproteins, asparta-
te aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT),
ghrelin and obestatin were determined. Descriptive statis-
tics were performed. Student’s ¢ test was used to compare
groups, and correlation coefficients of ghrelin and obesta-
tin values with biochemical and anthropometric variables.
A p value of = 0.05 was significant.

Results: 55 children with normal weight and 42 with obesi-
ty were included; mean age was 10.7 years. Triglycerides,
LDL, VLDL, ALT and insulin were higher, and HDL lower in
obese children (p < 0.05). Ghrelin values were higher in nor-
mal weight children (p < 0.05), and there was no difference
in obestatin values.

Conclusions: The lower concentration of ghrelin in obe-
se children may indicate a negative feedback to regulate
energy consumption. Children and adolescents with obesity
show metabolic and lipid profile alterations that place them
at risk of early development of cardiovascular risk factors.
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Introduccion

En México, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en
nifios y adolescentes es elevada (entre 35.6 y 38.4% en
2018) y ha permanecido practicamente sin cambios desde
2006, de acuerdo con resultados de diferentes encuestas
nacionales." Lo anterior a pesar de los esfuerzos realizados
en acciones de prevenciéon por medio de diferentes progra-
mas y estrategias, y de la constante difusién a la poblacién
sobre la importancia de estos problemas y las posibles con-
secuencias adversas a la salud de nuestros nifios.?

Las consecuencias de la obesidad en nifios son nume-
rosas e incluyen alteraciones de tipo fisico, metabdlico, psi-
coldgico y conductual,®# y si bien en este caso no se ha
descrito con precision su frecuencia en nuestra poblacion,
se ha reportado el desarrollo precoz de alteraciones meta-
bolicas, dislipidemia e hipertension arterial.35

Respecto a las alteraciones metabdlicas, se ha sefialado
que su presencia en la nifiez y en la adolescencia podria
contribuir con un mayor riesgo de aparicion temprana de
enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus en la
poblacion de adultos.® Reportes en el pais han mostrado
la presencia de estas alteraciones sin que contemos de la
misma forma con un programa de prevencion o recomenda-
ciones para su deteccion oportuna.’-8

La etiologia de la obesidad es multifactorial y el con-
sumo excesivo de energia tiene una influencia decisiva
en su desarrollo. En los ultimos afios se ha profundizado
en el estudio de los mecanismos que regulan el apetito,
que resulta de un proceso complejo en el que intervienen
mecanismos fisiologicos, genéticos, psicoldgicos, sociales
e incluso del medio ambiente, los cuales lo estimulan o lo
inhiben con el propdsito de mantener un equilibrio entre el
consumo y gasto de energia.?

En afos recientes se ha identificado el papel de las hor-
monas grelina y obestatina en la regulacion del apetito.!°
Se ha sefialado que la grelina es un potente estimulador
del apetito cuya liberacion precede la ingestion de alimen-
tos. En el largo plazo, la grelina incrementa el consumo de
alimentos, disminuye la utilizaciéon de grasa y promueve su
almacenamiento.!" Por otro lado, la obestatina tiene efec-
tos opuestos a la grelina, ya que reduce la ingestién de ali-
mentos, inhibe la motilidad gastrointestinal y disminuye la
ganancia de peso corporal.'? Asi, se ha sefialado que estas
hormonas podrian participar en la génesis de la obesidad al
determinar las sefiales que estimulan o inhiben el apetito y
por tanto el consumo de alimentos.'°

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el perfil meta-
bdlico, el perfil de lipidos y las concentraciones séricas de
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grelina y obestatina en nifios con obesidad, ademas de
identificar las diferencias con un grupo de nifios con normo-
peso y la posible relacion de las concentraciones de grelina
y obestatina con el perfil de lipidos y el metabdlico.

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal analitico, en el que se
incluyeron 97 escolares y adolescentes de seis a 18 afios
de edad, que asistieron a la Consulta Externa de la Division
de Pediatria de un hospital publico en la ciudad de Guada-
lajara, México. Se formaron dos grupos: uno de nifios con
obesidad y otro de nifios con normopeso que no presen-
taran patologias sistémicas. Se excluyeron aquellos que
hubieran presentado pérdida de peso en los ultimos seis
meses, que se encontraran en tratamiento para la obesidad,
o que tuvieran tratamiento médico permanente por alguna
condicion o enfermedad croénica. Se calcul6 el tamafio de
muestra de acuerdo con la concentracion de obestatina
reportada por Wali et al.'? en adolescentes con obesidad
con un valor alfa de 0.05 y beta de 0.80, con una n de
30 sujetos de estudio por grupo.

Los nifios y sus padres recibieron una explicacion deta-
llada del estudio previo a las firmas del consentimiento y
asentimiento informado. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacién del hospital, con registro
0115/16.

Posteriormente se procedié a entrevistar a los padres
para obtener datos generales y sociodemograficos de los
sujetos de estudio, y se realizaron las mediciones de peso,
talla y circunferencia media del brazo y cintura con la partici-
pacion de nutridlogas capacitadas para ello. Cada medicién
fue realizada sin zapatos y usando ropa liviana. El peso y
la talla fueron evaluados con una bascula mecanica marca
Seca 700 y un estadiometro Seca 217, respectivamente,
de acuerdo con las técnicas descritas.'® La medicion de la
circunferencia de cintura se realizé con una cinta métrica
metalica, marca Lufkin W606PM, de 6 mm de ancho, por
encima del borde superior lateral de la cresta iliaca al final
de un ciclo de espiraciéon normal; la circunferencia media
del brazo se midié con la misma cinta, segun la técnica
descrita.’® Con datos de peso, talla y edad se calculo la
puntuacién Z de los indices de talla para la edad y el indice
de masa corporal para la edad (IMC = kg/m?2), utilizando
el programa AnthroPlus de la Organizacion Mundial de la
Salud (version 1.0.4 de la OMS, Ginebra, Suiza).

Segun los criterios de la OMS, el IMC para la edad fue
utilizado para asignar a los nifios al grupo de normopeso si
el valor de la puntuacién Z del IMC estaba entre + 1 desvia-
cién estandar (DE) de la mediana del patron de referencia, y
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obesidad si su puntuacion Z fue = 2 DE. Se consideré la pre-
sencia de obesidad abdominal si la circunferencia de cintura
se encontrd por arriba del percentil 95 para edad y sexo.'3

La determinacion de los parametros de laboratorio se
realiz6 mediante toma de muestra de sangre periférica
después de un periodo de 12 horas de ayuno. La concen-
tracion sérica de glucosa, colesterol total (CT), triglicéridos
(TGL), lipoproteinas de colesterol de alta densidad (HDL-c),
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransfe-
rasa (ALT) se cuantificaron en un espectrofotometro semi-
cuantitativo (BTS-350; BioSystems, Barcelona, Espafia), de
acuerdo con las especificaciones del fabricante. Los valores
de las lipoproteinas de colesterol de baja y muy baja densi-
dad (LDL-c y VLDL-c) fueron calculados de acuerdo con la
formula de Friedewald: [LDL-c] = [CT] - [HDL-c] - ([TG] / 5)."
Las concentraciones séricas de grelina (total) y obestatina
se determinaron mediante técnica de ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) con los kits Human Ghrelin ELISA Kit
(MyBioSource) y Obestatin ELISA (Alpco Immunoassays),
respectivamente. La concentracion de insulina fue cuantifi-
cada con el uso del kit Human/Canine/Porcinelnsulin (R&D
Systems). Todas las determinaciones de ELISA se realiza-
ron segun las recomendaciones del fabricante.

La concentracion de insulina y glucosa séricas se utili-
zaron para calcular el indice HOMA-IR (insulin resistance
homeostasis model assessment), con la siguiente formula:
concentracion de insulina en ayuno (Ul / mL) x concentra-
cion de glucosa en ayuno (mg / dL) / 405. Se considerd la
presencia de resistencia a la insulina con valores superiores
a3.4."

Los resultados se expresaron como promedio y des-
viacién estandar o mediana y rango intercuartilar para
variables cuantitativas segun su distribucion, y frecuencia
y porcentaje para las variables cualitativas. Se utilizé la
prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney para
evaluar las diferencias entre grupos. Se calcularon coefi-

Cuadro | Edad e indices antropométricos de nifios y adolescentes

Normopeso (n = 55)

Media + DE
Edad (en anos) 11.61+2.7
Peso/edad (Z) 0.26 £ 0.9
Talla/Edad (2) -0.19+£ 0.9
IMC/ Edad (2) 0.23+0.7

cientes de correlaciéon (Pearson) de los valores de grelina 'y
obestatina con las variables bioquimicas y antropométricas.
Se consideraron estadisticamente significativos los valores
de p < 0.05. El andlisis estadistico fue realizado con el pro-
grama SPSS (Statistical Package for Social Sciences) para
Windows, version 20.0.

Resultados

Se incluyeron 55 nifios con normopeso y 42 con obesi-
dad con edad promedio de 10.7 afos; la edad fue superior
en el grupo de normopeso con una diferencia significativa
(p < 0.01). No hubo diferencia en la distribuciéon por sexo
entre grupos. El cuadro | muestra los indices antropomé-
tricos expresados en puntuacion Z y la proporcién de nifios
con obesidad abdominal. Como era de esperarse, los valo-
res fueron superiores en nifios con obesidad con diferencia
significativa.

El cuadro Il muestra los valores del perfil metabdlico,
perfil de lipidos, grelina y obestatina de acuerdo con los gru-
pos. Los valores de insulina, HOMA, triglicéridos, colesterol
LDL, VLDL y de la enzima ALT fueron superiores, y el de
colesterol HDL inferior en nifios con obesidad con diferencia
significativa en todos los casos.

Los valores de grelina fueron superiores en nifios con
normopeso (p < 0.05) y los de obestatina mayores en
nifios con obesidad, aunque en este caso la diferencia no
fue signficativa (p = 0.09). Respecto a la relacién grelina-
obestatina, el grupo con normopeso obtuvo una media de
0.10 + 0.13 frente al el grupo con obesidad con 0.06 + 0.05,
con diferencia significativa.

El cuadro Il muestra los valores de los coeficientes de
correlacion de grelina y obestatina con parametros antropo-
métricos y metabdlicos en el grupo total. En el caso de la
grelina, las correlaciones fueron negativas y algunos valores
casi significativos, como el del IMC, fracciones de colesterol
LDL, VLDL, triglicéridos e insulina, lo cual se explica por los
valores mas elevados de grelina en nifios y adolescentes

Obesidad (n = 42)

Obesidad abdominal

DE: desviacién estandar
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Media + DE

9.78 £ 2.1 <0.01

4.09+2.6 <0.01

0.88+1.18 <0.05

345+1.9 < 0.05
52.4 < 0.001
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Cuadro Il Concentracion sérica de parametros metabdlicos en nifios y adolescentes

Variable

Insulina 4.6
Glucosa (mg/dL) 92.0
HOMA 1.36
Colesterol total (mg/dL) 145
Triglicéridos (mg/dL) 75
Colesterol HDL (mg/dL) 47
Colesterol LDL (mg/dL) 79.2
Colesterol VLDL (mg/dL) 15
AST 27
ALT 18
Grelina (pg/mL) 238.8
Obestatina (pg/mL) 3600
*p < 0.001

fp <0.05

Normo peso (n = 55)

Obesidad (n = 42)

2.9-7.6* 8.9 6.4-15.9
80-100 87 79-96.2
0.58-1.69f 2.89 1.29-3.14
127-164 154 137-189
48-94* 128.5 96.2-154
40.6-54.6* 36.5 31.8-43.8
67.7-98.11 88.9 69.5-126.7
9.6-18.8* 25.8) 19.2-31.1
23.4-31.9 30.5 18.8-40
13.0-22.41 25.1 15.6-42.8
166.3-4291 195 93.5-341.2
2900-5500 4350 2700-5800

RIC: rango intercuartilar (percentiles 25-75); HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VLDL: lipoproteinas
de muy baja densidad; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; HOMA: Homeostasis Model Assessment

con normopeso en quienes los valores de los factores de
riesgo metabdlico son menores. En el caso de la obestatina,
no identificamos correlaciones significativas.

Discusion

La obesidad es una enfermedad cronica y multifacto-
rial que se considera un problema de salud publica en el
mundo."® Su etiologia es compleja y multifactorial, por lo

que se ha estudiado su asociacién con numerosas varia-
bles, entre ellas las hormonas que regulan el apetito.

La grelina y obestatina forman parte de la amplia gama
de hormonas relacionadas con la regulacion del apetito;
numerosos estudios han descrito alteraciones de sus valo-
res y su relacién con obesidad. Nuestro estudio confirma
hallazgos previos que han reportado que las concentracio-
nes séricas de estos péptidos (grelina y obestatina) difieren
entre nifios con normopeso y obesidad.

Cuadro lll Correlacion de grelina y obestatina con parametros antropométricos y metabdlicos en el grupo total (n = 97)

Variable

Peso -0.21
IMC -0.18
Glucosa -0.04
Colesterol Total -0.16

Colesterol HDL 0.14

Colesterol LDL -0.19
Colesterol VLDL -0.18
Triglicéridos -0.18
AST -0.11
ALT =0:19
Insulina -0.20

*Se empled el coeficiente de correlacion de Pearson

0.052

— | ]

0.23 0.09 0.60
0.08 -0.08 0.43
0.65 -0.09 0.39
0.12 -0.06 0.55
0.15 0.10 0.34
0.07 -0.12 0.24
0.07 -0.04 0.74
0.07 -0.04 0.74
0.29 -0.08 0.45
0.06 -0.12 0.24

-0.06 0.54

IMC: indice de masa corporal; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VLDL: lipoproteinas de muy baja
densidad; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa
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Aunque los reportes sobre las alteraciones de la concen-
tracion de grelina son numerosos, los datos sobre el com-
portamiento de obestatina son escasos y los resultados en
nifios han sido inconsistentes.”

Estudios en adultos han reportado que sus concentra-
ciones son significativamente menores en sujetos con obe-
sidad en comparacién con personas con normopeso, '819.20
hecho que coincidiria con una conducta relacionada con
una mayor avidez por el consumo de alimentos en sujetos
con obesidad, ya que la obestatina tiene efectos de supre-
sion del consumo de alimentos y agua.

De la misma forma, Balagopal et al.'” y Zou et al.2" repor-
taron concentraciones menores de obestatina en nifios con
obesidad en comparacién con nifios con normopeso, aun-
que en el reporte de Zou la diferencia no fue significativa
(p =0.08).

Estos hallazgos son importantes, ya que se ha sugerido
que la obestatina juega un papel en la regulacion del peso
corporal a largo plazo, puesto que se asocia a reduccion del
consumo de alimentos?? y se ha reportado que su adminis-
tracion reduce el peso corporal.?3

Sin embargo, en el presente trabajo no identificamos
diferencias en la concentracion de obestatina entre nifios
con normopeso y obesidad, y aunque fue mayor en nifios
con obesidad, la diferencia no fue estadisticamente signi-
ficativa (p = 0.09). Recientemente Wali et al.'? reportaron
concentraciones superiores de obestatina en nifios con obe-
sidad (p < 0.01), lo que podria traducirse como un efecto de
retroalimentacion negativa en el que incrementa el efecto
de supresion del consumo de alimentos de la obestatina en
sujetos con exceso de reservas de energia.

Las razones de estas inconsistencias en los resultados no
son claras, por lo que se requieren mas estudios al respecto y
se considera que aun se deben definir mejor las acciones de
la obestatina en la etiologia/fisiopatologia de la obesidad.?"!

Respecto a las concentraciones de grelina, nuestro
estudio mostré que fueron menores en nifios con obesidad
(p < 0.05), similar a lo reportado por diferentes estudios. 02"

La razén por la que las concentraciones de grelina son
menores en sujetos con obesidad sigue siendo poco clara
al ser la grelina una hormona orexigénica. Se ha sefialado
que podria ser un mecanismo de retroalimentacion nega-
tiva para reducir el apetito en sujetos con obesidad,’ o
que podria ser resultado de la presencia de resistencia a
la insulina asociada con el exceso de grasa corporal, que
se caracteriza por hiperinsulinemia y disminucion de la con-
centracion de grelina.2*
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En lo que respecta a la relacion grelina/obestatina,
nuestros resultados son similares a los reportados en la
literatura,2! con valores superiores en el grupo de normo-
peso. Algunos estudios han reportado que esta relacion se
modifica en la anorexia nerviosa y en la obesidad,? lo que
sugiere que sus concentraciones pueden estar bajo una
regulacion especifica y que el equilibrio entre ellas afecta la
homeostasis de energia.'2

Zamrazilova et al.?’ y Zou et al.?! reportaron que la rela-
cion grelina/obestatina disminuye en sujetos con obesidad,
diferente de lo reportado por Guo et al.,'® quienes men-
cionan que en adultos la relacion es elevada en personas
con obesidad. Los estudios en nifios son escasos, y se ha
reportado una relacién grelina/obestatina menor en nifios
con obesidad,’%1221 similar a lo encontrado en nuestro
estudio.

La presencia de estas diferencias en la relacion grelina/
obestatina no deberia ser sorprendente, ya que estos dos
péptidos proceden del mismo gen?® y pueden existir facto-
res que influyen en esta relacién, como diferentes patrones
de traduccion o expresion, o diferente metabolismo y estilos
de vida de los sujetos evaluados.

Las desregulaciones en la proporcion de grelina y obes-
tatina observadas pueden sugerir que el equilibro en esta
relacion es indispensable para mantener la regulacion del
apetito y la homeostasis energética; sin embargo, aun falta
identificar con claridad la importancia de esta relacion.2

Respecto al resto de parametros metabdlicos, es intere-
sante corroborar el riesgo en el que se encuentran los nifios
y los adolescentes con obesidad. Como observamos, los
valores de insulina, indice HOMA, triglicéridos, colesterol
HDL, LDL y VLDL son significativamente superiores (HDL
inferior) en sujetos con obesidad, hallazgos que han sido
reportados en numerosos estudios®’8 y que se relacionan
con la apariciéon temprana de factores de riesgo metabd-
lico y cardiovascular en nifios y adolescentes con obesidad,
lo cual los coloca en riesgo, en el mediano y largo plazos,
de padecer enfermedades cronico-degenerativas desde la
etapa de adultos jovenes.!6:26

Se ha sugerido que la obestatina y la grelina pueden
regular el metabolismo de los lipidos;?” sin embargo, el
papel exacto de la obestatina en la regulacion de las con-
centraciones de lipoproteinas no esta completamente
aclarado. Estudios experimentales han sugerido que
pudiera regular el metabolismo de los lipidos al inhibir la
lipolisis en los adipocitos subcutaneos y omentales huma-
nos aislados tanto de individuos delgados como de sujetos
con obesidad.?® Solo identificamos un estudio que evalué
la asociacion de las subfracciones lipidicas con obesta-
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tina, el cual report6 una relacion positiva significativa entre
la concentracion de obestatina y los niveles de ApoA1
(r=0.25), HDL (r=0.23) y negativa con VLDL (r=-0.32).2°
En el presente estudio no identificamos asociacion de las
concentraciones de grelina y obestatina con las subfrac-
ciones de lipoproteinas.

No identificamos correlaciones significativas entre los
valores de grelina y obestatina con los parametros antro-
pométricos y metabdlicos. Sin embargo, en el caso de la
grelina identificamos valores de correlacion negativa y casi
significativa con el IMC, colesterol LDL, VLDL, triglicéridos e
insulina, que se explican por las concentraciones superiores
de la hormona en nifios con normopeso, quienes tienen, a
su vez, valores inferiores de parametros metabdlicos, como
el perfil de lipidos e insulina. Estos hallazgos son similares
a los reportados por otros investigadores. 230

Una limitacién del estudio tiene que ver con el disefio
transversal, que no permite establecer asociaciones
causales; otra es el numero de sujetos, relativamente
pequefo. Sin embargo, podemos sefialar que los estudios
que evallen el comportamiento de obestatina en nifios y
adolescentes no son numerosos, por lo que el presente

aporta al conocimiento en el estudio de estas hormonas
que regulan el apetito.

Conclusiones

La concentracién de grelina es diferente en nifios y ado-
lescentes con normopeso u obesidad, y es menor en estos
ultimos lo que podria indicar una retroalimentacién nega-
tiva para regular el consumo de energia ante el exceso de
reservas de tejido adiposo. La concentracion de obestatina
no mostro diferencia significativa en nuestro grupo de estu-
dio. Los nifios y adolescentes con obesidad muestran alte-
raciones metabdlicas y del perfil de lipidos que los ponen
en riesgo de desarrollar tempranamente factores de riesgo
cardiovascular. No identificamos relacion entre los valores
de grelina y obestatina con parametros antropométricos,
metabdlicos o el perfil de lipidos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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