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Resumen

En la actualidad se acepta que la obesidad constituye
un proceso eminentemente inflamatorio. Ello tiene su jus-
tificacion en las alteraciones descritas en sujetos obesos a
nivel de la secrecion de ciertas citoquinas tales como ceru-
loplasmina, leptina, adiponectina e interleuquina 6 (IL-
6), entre otras. Asimismo y en modo paralelo, otros traba-
jos apuntan ademas hacia alteraciones en la composicion
de acidos grasos en la membrana de los eritrocitos de
adultos obesos. Los resultados obtenidos en este estudio
confirman la existencia de una correlacion significativa
entre los niveles séricos de algunas de las citokinas estu-
diadas y el estado nutricional de los sujetos, lo que signi-
fica que para la poblacion de escolares valorada, las con-
centraciones séricas de estas biomoléculas pueden
constituir una importante herramienta para predecir el
riesgo cardiovascular en la edad adulta. Ademas, se han
encontrado diferencias significativas respecto de la com-
posicion en acidos grasos saturados en la membrana de
los eritrocitos.
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Introduccion

La obesidad en la adolescencia constituye en la
actualidad un grave problema de salud publica en los
paises desarrollados, con cerca de 110 millones de
jovenes diagnosticados de sobrepeso u obesidad'.
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OBESITY AND ITS RELATION WITH MARKERS
OF INFLAMMATION AND ERYTHROCYTE
FATTY ACIDS IN A GROUP OF OVERWEIGHT
ADOLESCENTS

Abstract

There is a general consensus that obesity is an emi-
nently inflammatory process. This is justified by alter-
ations observed in obese patients, which affect the secre-
tion of certain cytokines such as ceruloplasmin, leptin,
adiponectin, and interleukin-6 (IL-6), among others. In a
parallel way, other research has also pointed out alter-
ations in the composition of fatty acids in the erythrocyte
membrane of overweight adults. The results obtained in
our study confirm the existence of a significant correla-
tion between the serum levels of some of the cytokines
studied and the nutritional state of the sample studied.
This means that for the population of children evaluated
in our study, the serum concentrations of these biomole-
cules can be an important tool for the prediction of car-
diovascular risk when they become adults. Furthermore
significant differences were found regarding the composi-
tion of saturated fatty acids in the erythrocyte membrane.
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Esta situacion es de extremada gravedad si tenemos
en cuenta el elevado riesgo que dichos sujetos poseen de
padecer trastornos cardiovasculares de forma temprana?.
Estudios recientes sugieren una posible relacion entre el
desarrollo de alteraciones cardiovasculares y un estado
de inflamacién crénico de bajo grado en estos pacientes
3. Dicho estado de inflamacién estard mediado por alte-
raciones en la secrecion por parte del tejido adiposo de
ciertas citoquinas tales como ceruloplasmina, leptina,
adiponectina e interleuquina 6 (IL-6)*.

Estudios como el desarrollado por Aguilar y cols.
(2011)° y Giordano y cols. (2011), éste dltimo a partir
de una poblacién de 59 nifios y adolescentes obesos
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han demostrado que elevaciones en los niveles séricos
de ciertos factores inflamatorios como la ceruloplas-
mina, leptina, adiponectina e interleucina 6 (IL-6) as{
como de los niveles de lipidos en sangre, se correlacio-
nan estrechamente con el desarrollo temprano de tras-
tornos cardiovasculares®. Segin esto, la determinacién
de sus niveles séricos en poblacién adolescente, supone
una herramienta efectiva para predecir el riesgo de
padecer accidentes cardiovasculares®!'.

Asimismo, Caballero y cols. (2008)'?, en un estudio
desarrollado por a partir de una poblacién de adoles-
centes obesos, demostraron que paralelamente a la ele-
vacion de los niveles séricos de dichas citoquinas, en
ellos se producia en modo paralelo un incremento de la
resistencia a la accién de la insulina®.

Se han descrito igualmente alteraciones a nivel de la
composicioén lipidica de los eritrocitos de adolescentes
obesos. En este sentido, resultados de estudios recientes
sugieren que al igual que sucede en pacientes adultos con
esclerosis multiple, las concentraciones de 4cidos grasos
saturados en eritrocitos de nifios y adolescentes obesos
resultan superiores a las encontradas en estas mismas
células de jévenes normopesos'*>. Igualmente se ha des-
crito una pérdida de 4cidos grasos poliinsaturados (PUFA)
anivel de la membrana plasmaética de los eritrocitos, asi
como de los 4cidos grasos n-6 C18: 2 n-6y C20: 4 n-6'.

A pesar de que la composicién en dcidos grasos de la
membrana de células del cerebro y de la sangre ha sido
muy estudiada en pacientes con esclerosis multiple',
en la actualidad se desconoce en que grado un proceso
inflamatorio como la obesidad en nifios y adolescentes
afecta al estado y composicién en dcidos grasos de la
membrana de los eritrocitos.

El propésito de este estudio ha sido analizar el estado
de los principales marcadores de inflamacién y grado
de resistencia a la insulina en una poblacién de adoles-
centes en situacion de normopeso y obesidad. En
segundo lugar, determinar la naturaleza y composicién
en dcidos de sus eritrocitos.

Objetivos

Los objetivos a alcanzar con el desarrollo de este tra-
bajo fueron los siguientes:

 Verificar la existencia de una correlacion entre el
estado de los marcadores de inflamacién y el
estado de nutricién de los sujetos.

* Comprobar la existencia de una asociacion signifi-
cativa entre el estado nutricional de los sujetos y la
composicion lipidica de la membrana de sus eri-
trocitos.

Muestra

La muestra estuvo constituida por 26 adolescentes
todos ellos de entre 12 y 16 afios de edad, pertenecien-

tes todos ellos a un centro educativo publico de Gra-
nada (Espafia). Como criterios de inclusion, se consi-
deraron candidatos potenciales a participar en el estu-
dio todos aquellos alumnos carentes de patologia
endocrino-metabdlica y autorizados a participar por
sus padres o tutores.

Metodologia

Se realiz6 una valoracién del estado nutricional de
todos los sujetos participantes mediante antropometria,
siendo las variables analizadas peso, talla e indice de
masa corporal. Para categorizar a los sujetos en base a
su estado nutricional se tomaron como referencia los
estdndares de Cole y cols. (2000). Ademads, fueron
valorados dos pliegues cutdneos (pliegue tricipital,
subescapular) asi como los perimetros de la cintura y
de la cadera. De este modo se procedi¢ a la clasifica-
cion de los sujetos en dos grupos de 13 participantes
cada uno. Un primer grupo constituido por 13 adoles-
centes cuyos valores de indice de masa corporal eran
adecuados a su edad y sexo y un segundo grupo de
otros 13 adolescentes los cuales mostraban valores de
indice de masa corporal elevados para su edad y sexo.
Una vez establecidos los dos grupos, se procedio a la
valoracién de los niveles séricos de ceruloplasmina.
Para su valoracion, fue necesario realizar una extrac-
cién de 5 ml de sangre venosa a todos y cada uno de los
alumnos participantes. Con esta muestra se realizé un
estudio hematoldgico y bioquimico orientado a cono-
cer el estado de los principales marcadores de inflama-
cién, asi como la naturaleza y composicién en dcidos
grasos de sus eritrocitos.

Resultados

Los resultados obtenidos muestran como las concen-
traciones séricas de todos los marcadores de inflama-
cidn, resultaron ser significativamente mayores en el
grupo de alumnos obesos. Es el caso de pardmetros
como la leptina y ceruloplasmina, ambos duplicaban
sus niveles séricos en los sujetos obesos respecto de los
controles, encontrandose diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.0001). En el caso de los niveles
séricos de adiponectina, se encontraron igualmente
diferencias significativas (p < 0.0001) resultando ser
menores entre el grupo de obesos frente a los controles,
esto es, sus niveles eran inversamente proporcionales
al indice de masa corporal y porcentaje de grasa de los
sujetos.

Con relacién a los valores séricos de interleukina-6,
los resultados muestran unos niveles séricos muy ele-
vados entre los sujetos obesos respecto de los contro-
les. Por su parte, en el caso de la proteina C reactiva y el
factor reumatoide en ambos casos sus valores resulta-
ron muy superiores entre los sujetos obesos. Estos
resultados se muestran mds claramente en la tabla I.
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Tabla I
Concentraciones séricas basales de marcadores de inflamacion en adolescentes controles y obesos

Controles Obesos
Marcadores
Media SD Media SD )4

Proteina C reactiva (mg/dL) 0,25 0,14 0,36 0,18 0,0043
Factor reumatoide (Ul/mL) 8,9 1,4 9,3 2,1 0,0052
Ceruloplasmina (ug/ml) 19,0 1,8 30,2 3,1 <0,0001
Leptina (pg/ml) 19,7 3,5 40,3 14,2 <0,0001
Adiponectina (pg/ml) 27,9 8.6 9,3 2.8 <0,0001
Interleukina-6 (pg/ml) 123,4 35,0 241,9 147,0 0,0126

En relacién con la composicidn en acidos grasos de
la membrana de los eritrocitos, se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas (p < 0.001) res-
pecto de la concentracidn de dcidos grasos saturados en
los eritrocitos del grupo de alumnos obesos. En el caso
de los dcidos grasos monoinsaturados (MUFA), poliin-
saturados totales y PUFA n-6 sus concentraciones
resultaron menores entre 1os obesos. En ellos, los ratios
SFA/MUFA, SFA/PUFA y 16:0/18:2 fueron significa-
tivamente mayores que en el grupo control. Estos
resultados se muestran mas claramente en la tabla I1.

Discusion/conclusion

Estos resultados permiten plantear como la obesidad
representa un estado de inflamacién crénico a partir del
cual los sujetos que la padecen incrementan su riesgo
de desarrollar trastornos cardiovasculares. En el caso
de los marcadores de inflamacion analizados, los resul-
tados obtenidos corroboran lo descrito por estudios
anteriores como el de Giordano y cols. (2011)". En el
caso de la interleukina 6, sus valores mas elevados
entre los sujetos obesos muestran una vez mas la sensi-
bilidad de esta biomolécula frente al incremento del

peso corporal. Ello justifica de acuerdo con Khaodhiar
y cols. (2004)', su consideracién como excelente mar-
cador del sindrome metabdlico. Por otra parte, esta avi-
dez mostrada por la interleukina 6 ha posibilitado su
consideracién como un potente inductor de la fase
aguda inflamatoria en sujetos jovenes obesos.

Asimismo, los menores niveles séricos de adiponec-
tina encontrados entre los sujetos obesos confirman
una vez mas su relacion inversa con el indice de masa
corporal y grasa corporal. Con relacién a la proteina C
reactiva, considerada como un fiel indicador de enfer-
medad cardiaca futura'® las elevadas concentraciones
séricas encontradas entre los sujetos obesos de nuestro
estudio, muestran el elevado riesgo de eventos cardio-
vasculares que estos jovenes poseen. Asimismo, y en el
caso del factor reumatoide, sus niveles resultaron
igualmente elevados en los sujetos con obesidad,
siendo estos resultados coincidentes con lo descrito por
estudios previos como el desarrollado por Bonetti y
colaboradores en 2003%.

Respecto de la composicién en dcidos grasos de la
membrana de los eritrocitos, los resultados obtenidos
en este estudio confirman una vez mds como la obesi-
dad y su caracter inflamatorio tiene repercusiones a
nivel de la estructura y composicién de la membrana.

Tabla II
Composicion en dcidos grasos, agrupados por grado de insaturacion y ratios, de fosfolipidos de eritrocitos
en adolescentes controles y obesos (g/100 g)

p Controles Obesos
Acidos grasos
Media SD Media SD )4

SFA 36.93 1.36 42.47 4.72 0.0013
MUFA 22.84 2.76 20.39 2.79 0.0516
PUFA n-6 31.32 2.54 27.95 2.05 0.0027
PUFA n-3 8.91 1.11 9.18 1.46 0.6307
PUFA 40.23 2.84 37.13 3.00 0.0217
n6/n3 3.6 0.50 3.1 0.50 0.0516
SFA/MUFA 1.638 0.209 2.137 0.473 0.0045
SFA/PUFA 0.923 0.089 1.159 0.221 0.0037
16:0/18:2 1.769 0.308 2.524 0.473 0.0003
18:2/20:4 0.852 0.122 0.756 0.134 0.0942
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La existencia de una mayor concentracién de dcidos
grasos saturados en la membrana eritrocitaria de los
sujetos obesos determinard el desarrollo de alteracio-
nes en la misma, afectando fundamentalmente a la flui-
dez y grado de rigidez de ésta. Estos resultados son
coincidentes con los datos reportados por Hon y cols.
(2009)**y Kimy cols. (2010)".

Los resultados de este estudio, muestran una estre-
cha asociacién entre los valores séricos de ceruloplas-
mina y el estado nutricional de los sujetos, es decir, las
concentraciones séricas circulantes de estas biomolé-
cula se incrementan a medida que los sujetos incremen-
tan su peso y grasa corporal.

Ahora bien, la existencia de resultados contradictorios
procedentes de estudios previos como el desarrollado
por Ridker y cols. (2004)*, determina la necesidad de
continuar profundizando sobre las caracteristicas y efec-
tos fisioldgicos de estas biomoléculas en sujetos jove-
nes obesos.

Consideramos que estos resultados contribuirdn al
mayor conocimiento de las implicaciones y capacidad
predictiva de riesgo cardiovascular de los marcadores
de inflamacién estudiados, asi como a la profundiza-
cién en otras nuevas consecuencias de la obesidad
como son las distorsiones originadas a nivel de la mem-
brana plasmatica eritrocitaria.
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