. . ‘ '.) Check for updates
GACETA MEDICA DE MEXICO

ARTICULO ORIGINAL

Anaisa G. Flores-Ramirez, Lorena del R. Ibarra-Reynoso y Ma. Eugenia Garay-Sevilla*
Departamento de Ciencias Médicas, Division Ciencias de la Salud, Universidad de Guanajuato, Campus Ledn, Guanajuato, México

Resumen

Introduccidn: Se ha mostrado que la obesidad esta asociada a niveles bajos de la forma soluble del receptor para
productos finales de glicacion avanzada (SRAGE). Objetivo: Evaluar los niveles de sSRAGE y su asociacion con el indi-
ce lipidico en nifios con obesidad. Métodos: Estudio transversal de nifios de seis a 11 afos de edad con obesidad. Se
evaluaron medidas antropomeétricas, glucosa, perfil lipidico, insulina y SRAGE; también se calculd indice de masa cor-
poral, colesterol total/C-HDL, triglicéridos/glucosa, triglicéridos/C-HDL y HOMA-IR. Resultados: Se estudiaron 80 nifios,
50 % hombres y 50 % mujeres. Las mujeres presentaron mayor perimetro de cintura, HOMA-IR, triglicéridos/C-HDL y
triglicéridos/glucosa. No se encontraron diferencias significativas en sRAGE. Al comparar las variables conforme a los
terciles de la relacion triglicéridos/C-HDL, en el tercil superior se encontraron mayores valores de colesterol total/HDL,
triglicéridos/glucosa y sRAGE. Se observo correlacion significativa entre SRAGE y HOMA-IR (p < 0.03) en los hombres
y entre sRAGE, triglicéridos/C-HDL (p < 0.01) y triglicéridos/glucosa (p < 0.008) en las mujeres. Conclusiones: E/ sexo
femenino mostré mds factores de riesgo cardiovascular y mayor SRAGE en el tercil superior de triglicéridos/C-HDL. Se
requieren mas estudios para probar el posible efecto predictor de mayor riesgo para desarrollar complicaciones metabo-
licas y cardiovasculares.

Nifios. Obesidad. Relacion triglicéridos/C-HDL. sRAGE.

Soluble receptor for advanced glycation end products and lipid profile ratio as
cardiovascular risk markers in children with obesity

Abstract

Introduction: Obesity has been shown to be associated with low levels of soluble receptor for advanced glycation end prod-
ucts (sSRAGE). Objective: To evaluate the levels of SRAGE and its association with the lipid index in children with obesity.
Methods: Cross-sectional study of children with obesity aged between six and 11 years. Anthropometric measurements,
glucose, lipid profile, insulin and SRAGE were evaluated; body mass index, total cholesterol/high-density cholesterol (TC/HDL-C),
triglycerides/glucose (TG/glucose), and triglycerides/HDL-C (TG-HDL-C) ratios and HOMA-IR were also calculated.
Results: Eighty children were studied, among which 50% were males and 50% females. Females had higher values for waist
circumference, HOMA-IR, and TG/HDL-C and TG/glucose ratios. No significant differences were found for SRAGE. When the
variables were compared according to TG/HDL-C ratio tertiles, higher TC/HDL, TG/glucose, and sRAGE values were found at
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upper tertile. A significant correlation was observed between sRAGE and HOMA-IR (p < 0.03) in males, and between sRAGE
and TG/HDL-C (p < 0.01) and TG/glucose ratios (p < 0.008) in females. Conclusions: The female gender showed more
cardiovascular risk factors and higher SRAGE at TG/HDL-C upper tertile. Further studies are required to test the possible
predictive effect of higher risk for developing metabolic and cardiovascular complications.

Children. Obesity. TG/HDL-C ratio. sSRAGE.

|ntroducci6n

La obesidad es uno de los problemas de salud
publica mas importantes que ha alcanzado proporcio-
nes epidémicas en todo el mundo." La acumulacién
de masa grasa en la infancia induce alteraciones
metabdlicas e inflamatorias cronicas.? Varios estudios
han destacado una asociacion alarmante entre la
obesidad infantil y el desarrollo de enfermedades car-
diovasculares.®* Se ha demostrado que la obesidad
y la resistencia a la insulina (RI) inducen dafio al
estado oxidante-antioxidante y causan inflamacion
crénica, alteraciones que parecen promover la disfun-
cion endotelial.®

Se ha reportado que la relacion triglicéridos/coles-
terol HDL (C-HDL) sirve como un marcador que
podria identificar personas con un mayor riesgo de
desarrollar complicaciones metabdlicas y cardiovas-
culares.>® De Giorgis et al. encontraron que los nifios
con obesidad tienen proporciones mas altas de trigli-
céridos/C-HDL que los nifios con peso normal.’ La
poblacion se dividid en terciles segun el cociente tri-
glicéridos/C-HDL, con lo cual se encontré que el gro-
sor intima-media de la arteria carétida y el HOMA-IR
aumentaron progresivamente del tercil inferior al
superior, mientras que la forma soluble del receptor
para productos finales de glicacién avanzada (SRAGE
por sus siglas en inglés) no mostré cambios significa-
tivos en el grupo con obesidad. Giannini et al. encon-
traron que la relacion triglicéridos/C-HDL estaba
fuertemente asociada a Rl en nifios con obesidad y
sugirieron que este marcador puede usarse, junto con
otros factores de riesgo, para identificar personas
jovenes con mayor riesgo cardiometabolico.”

Se han estudiado otros indices como el de trigli-
céridos/glucosa, que se asocia a presion arterial
alta, hipertrigliceridemia, C-HDL bajo e hipergluce-
mia, el cual también es util para identificar RI.% La
relacion entre el colesterol total y el colesterol HDL
(C-total/C-HDL) se ha relacionado con aterosclero-
sis subclinica.’

Se ha demostrado que el eje productos finales de
glicaciéon avanzada/receptor para productos finales de

glicacién avanzada (AGE/RAGE) desempefia un papel
esencial en el desarrollo de enfermedades cardiovas-
culares.™ Los estudios han mostrado que la obesidad
esta asociada a niveles bajos de SRAGE;" sin embargo,
se han reportado resultados contradictorios en relacién
a sRAGE vy el desarrollo de enfermedad cardiovascu-
lar."?'® Una investigacion previa en adolescentes de
nuestro grupo mostrd que los adolescentes con obesi-
dad tienen mayor riesgo cardiometabdlico con triglicé-
ridos, indice aterogénico y HOMA-IR elevados; ademas,
SRAGE se correlaciond negativamente con la vasodi-
latacion mediada por flujo y positivamente con el indice
de rigidez arterial.™

La mayoria de los analisis que examinan las aso-
ciaciones entre SRAGE vy la enfermedad cardiometa-
bélica se han realizado en la poblacion adulta, por lo
que el objetivo de este estudio fue evaluar los niveles
de sRAGE y su asociacion con el indice lipidico como
marcadores de riesgo cardiovascular en nifios con
obesidad.

Métodos
Diseno del estudio y poblacion

Se realizdé un estudio transversal de nifios con obe-
sidad de seis a 11 afios que asistian a escuelas de
Ledn, Guanajuato, México, el cual fue aprobado por
el Comité Institucional de Bioética en Investigacion de
la Universidad de Guanajuato (CIBIUG-P03-2016). La
invitacion para participar se extendio a los nifios y sus
padres; si ambos aceptaban participar, el nifio firmé
el asentimiento y el padre o tutor signd el consenti-
miento informado. Se protegié el anonimato de los
participantes, para lo cual se utilizaron folios y cddi-
gos en lugar del nombre. En total se incluyeron 80
nifos con obesidad clinicamente sanos y sin trata-
miento nutricional.

Medidas antropomeétricas

El peso corporal, la talla y la circunferencia de la
cintura se midieron con una béscula Tanita HD-357, un
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estadiometro seca 406 y una cinta métrica Lufkin, res-
pectivamente. El peso y la talla se utilizaron para cal-
cular el indice de masa corporal (IMC, peso/talla®). Se
consider6 que los nifios padecian obesidad si su IMC
después del ajuste por sexo y edad fue superior al
equivalente del adulto de 30 kg/m?, segun las tablas
internacionales de Cole et al'® La presion arterial
se midié con un esfigmomandémetro de mercurio de
acuerdo con el National High Blood Pressure Education
Program Working Group.'®

Mediciones bioquimicas

Se obtuvo una muestra de sangre venosa después
de 12 horas de ayuno para medir glucosa por método
enzimatico (Lakeside, Ciudad de México, México). Se
midieron los triglicéridos y el colesterol por el método
enzimatico (Spinreact, Girona, Espafa). Alicuotas de
suero se almacenaron a -80 °C hasta la determina-
cion de sRAGE, medido por ensayo inmunoabsor-
bente ligado a enzimas (ELISA Kit R&D System,
Mediagnost, Reutlingen, Alemania), y de insulina
cuantificada por radioinmunoensayo (CisBio®).

El HOMA-IR se calculé segun Matthews et al.'” Para
medir los marcadores lipidicos de riesgo cardiovas-
cular se utilizé el cociente triglicéridos/C-HDL y luego
se categorizé a los sujetos en terciles de triglicéri-
dos/C-HDL segun De Giorgis et al.® La relacion
C-total/C-HDL se calculd segun Acevedo M et al.’ y
el indice triglicéridos/glucosa, segun lo descrito por
Unger G et al.”®

Analisis estadistico

Las estadisticas descriptivas de los datos con dis-
tribucion normal se presentan como media y desvia-
cién estandar y los datos sin distribucion normal,
como mediana y rango intercuartilico. Se utiliz6 t de
Student o U de Mann-Whitney para la diferencia entre
los grupos. Para las diferencias entre los terciles del
cociente triglicéridos/C-HDL se realizé un andlisis de
varianza o prueba de Kruskal-Wallis con prueba post
hoc de Tukey; se realizd andlisis de regresion logis-
tica tomando como variable dependiente el sexo y
como variables independientes los indices. Se utilizd
una prueba de correlacién de Spearman para deter-
minar la asociacion entre las variables. Para todos los
analisis se utilizd el programa Statistica 7.0 para
Windows (StatSoft, Tucson, Arizona, Estados Unidos)
y se considero significativo un valor de p < 0.05.
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Comparacion del HOMA-IR entre hombres y mujeres. Los
datos de presentan en media + intervalo de confianza de 95 %.

Resultados

Se estudiaron 80 nifios con obesidad con una edad
promedio de 9.2 = 1.3 afios: 50 % hombres y 50 %
mujeres. En la comparacion por sexo, las mujeres
presentaron mayor perimetro de cintura (t = -3.12,
p < 0.008), HOMA-IR (Z = -4.35, p < 0.00001)
(Figura 1), relacion triglicéridos/glucosa (t = -2.22,
p < 0.03) y relacion triglicéridos/C-HDL (t = -2.27,
p < 0.03) (Figura 2) en comparacion con los varones;
no se observaron diferencias significativas en SRAGE
y las demds variables en estudio (Tabla 1). En el ana-
lisis de regresion logistica, el sexo femenino se asocid
a HOMA-IR (< 0.002) sin asociacion significativa con
los otros indices.

Al comparar otras variables segun los terciles del
cociente triglicéridos/C-HDL (Tabla 2), se observaron
mayores niveles de la relacién C-total/C-HDL
(F =13.08, p < 0.00001), cociente triglicéridos/glucosa
(F =50.95, p < 0.00001) y sRAGE (F = 3.76, p < 0.03)
en el tercil superior.

No se identifico correlacion entre SRAGE y HOMA-IR
o los indices de lipidos en el grupo total. Después de
dividir la poblacion segun sexo, se registrd correlacion
significativa entre SRAGE y HOMA-IR en los hombres
(r=10.37, p < 0.03) y entre SRAGE vy relacion triglicé-
ridos/C-HDL (r = 0.40, p < 0.011) (Figura 3A) e indice
triglicéridos/glucosa (r = 0.42, p < 0.008) en las muje-
res (Figura 3B).

Discusion

Varios estudios han demostrado una asociacion entre
la obesidad infantil y el desarrollo de enfermedades
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Figura 2. A: comparacion del indice triglicéridos/C-HDL entre hombres y mujeres. Los datos de presentan en media + intervalo de confianza
de 95 %. B: comparacion del indice triglicéridos/glucosa entre hombres y mujeres. Los datos de presentan en media + intervalo de confianza
de 95 %.

Tabla 1. Comparacién de las variables en el estudio entre hombres y mujeres

Variable Mujeres (n = 40) Hombres (n = 40) Valor t/Z*
Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Edad (afios) 9(6-11) 9(6-11) -0.68 0.49
TAS (mm Hg) 92.5 (80-120) 95 (80-115) -0.14 0.89
TAD (mm Hg) 60 (50-85) 60 (50-80) -0.69 0.49
Insulina (pmol/L) 17.95 (5.6-34.8) 10.8 (4.2-35) -4.58 < 0.00001
HOMA-IR 3.75(1.1-8.5) 3(0.9-8.2) -4.35 < 0.00001

Glucosa (mmol/L) 4.93 + 0.51 4.97 +0.52

Relacion triglicéridos/C-HDL 2.8+ 1.09 23+0.83 -2.27 <0.03
Razoén C-T/C-HDL 3.08 + 0.54 2.88 + 0.44 -1.81 0.07
Relacion triglicéridos/glucosa 8.76 + 0.33 8.59 + 0.37 -2.22 <0.03
SRAGE (pg/mL) 1454.4 + 471.7 1477.5 + 467.7 0.22 0.83
IMC (kg/m?) 26.9 + 2.46 26.2 +2.49 -1.14 0.26
Circunferencia de cintura (cm) 90.1+7.6 84.96 + 7.15 -3.12 <0.003

C-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-T: colesterol total; DE: desviacion estandar; HOMA-IR modelo homeostatico para la medicién de resistencia de insulina; IMC:
indice de masa corporal; RIC: rango intercuartilico; SRAGE: receptor para productos finales de glicacion avanzada; TAD: tension arterial diastolica; TAS: tension arterial sistélica.

cardiovasculares.®# La aterogénesis es un proceso mul-
tifactorial y las anormalidades en el metabolismo de las
lipoproteinas constituyen un factor clave que representa
aproximadamente 50 % del riesgo atribuible a la pobla-
cion de desarrollar enfermedad cardiovascular.”® Es
importante destacar que en un intento por optimizar la
capacidad predictiva del perfil lipidico se han definido
varias proporciones de lipoproteinas, las cuales pueden

proveer informacion sobre factores de riesgo dificiles de
cuantificar mediante andlisis de rutina y que podrian ser
una buena representacion de las interacciones metabo-
licas y clinicas entre las fracciones de lipidos.2°

En un grupo de nifios con obesidad de seis a 11 afios
encontramos que el sexo femenino presentaba mayor
indice HOMA-IR, triglicéridos/C-HDL vy triglicéridos/glu-
cosa que el masculino, lo que concuerda con los

13
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Tabla 2. Comparacion de las variables de acuerdo con la relacion del tercil triglicéridos/C-HDL

Variable

Tercil

Bajo: < 1.95 (n = 24) Medio: 1.95-2.69 (n =27) | Alto: > 2.69 (n = 29)
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)
9 (7-11)

Valor F/H¥

Edad (afios) 9(6-11) 10 (6-11) 0.42 0.66
TAS (mm Hg) 95 (80-120) 90 (80-115) 95 (85-115) 0.06 0.94
TAD (mm Hg) 60 (50-85) 60 (50-80) 60 (55-80) 0.24 0.78
Insulina (pmol/L) 12.2(4.2-27.8) 12.7 (5.3-33.3) 15.3 (5.6-35) 195 0.15
HOMA-IR 2.45(0.9-6.2) 9(1.1-8.4) (1.1-85) 2.02 0.14

Glucosa (mmol/L) 4.88 +0.47 497+ 054 499 + 0.53 0.29 0.75
Razoén C-T/C-HDL 2.65+0.47 297 + 0.41 3.27 +0.44 13.08 < 0.00001*
Relacion triglicéridos/glucosa 8.35+0.32 8.61+0.18 9.0+0.21 50.95 < 0.00001*
SRAGE (pg/mL) 1369.6 + 373.5 1348.7 + 424.5 1647.4 + 522.2 3.76 < 0.03*
IMC (kg/m?) 275+28 26.4 +2.23 259 +2.24 2.80 0.07
CC (cm) 88.8+7.9 87.3 + 8.1 86.7 + 7.5 0.46 0.64

CC: circunferencia de cintura; C-HDL: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; C-T: colesterol total; HOMA-IR: modelo homeostéatico para la medicion de resistencia de insulina;
IMC: indice de masa corporal; SRAGE: receptor para productos finales de glicacién avanzada; TAD: tension arterial diastdlica; TAS: tension arterial sistélica.

Diferencias significativas:
*bajo contra medio, p < 0.03; medio contra alto, p < 0.04; bajo contra alto, p < 0.0001.

**bajo contra medio, p < 0.0008; medio contra alto, p < 0.0001; bajo contra alto, p < 0.0001.

***medio contra alto, p < 0.04.
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Figura 3. Correlacion entre la razon triglicéridos/C-HDL y el indice triglicéridos/glucosa con sRAGE. A: correlacion entre la razon triglicéri-
dos/C-HDL y sRAGE. B: correlacion entre la razon triglicéridos/glucosa y sRAGE.

resultados de Quijada et al.,® quienes al evaluar una
poblacion con caracteristicas similares encontraron
que las mujeres tenian niveles mas altos de HOMA-IR
y de la relacidn triglicéridos/C-HDL. Resultados simila-
res de la relacion triglicéridos/C-HDL fueron informados
por Soutelo et al.?' en adolescentes entre 11y 14 afios.

No encontramos diferencias significativas en el cociente
CT/HDL, similar a lo reportado en nuestro estudio pre-
vio en adolescentes con obesidad.

Las nifias con obesidad han mostrado un perfil ate-
rogénico mas alto con una relacion triglicéridos/C-HDL
aumentada, lo que sugiere que puede ser un mejor



Flores-Ramirez AG et al.

predictor de riesgo coronario que el uso independiente
del colesterol total, C-LDL y C-HDL® cuando se usa
en conjunto con otros factores metabdlicos e inflama-
torios, como la resistencia a la insulina, que pueden
estar implicados en la patogenia de la aterosclerosis
en nifios con obesidad, asi como un mayor riesgo
cardiovascular.

Dado que la enfermedad cardiovascular podria
comenzar en la infancia temprana y que los indices
aterogénicos pueden predecir el riesgo de ateroscle-
rosis y el grosor de la pared arterial,?® estos indices
podrian considerarse dentro de las estrategias para
la prevencién primaria del desarrollo de enfermedad
cardiovascular en la edad adulta.

Se han hecho esfuerzos para buscar nuevos facto-
res de riesgo cardiovascular para mejorar la predic-
cion de enfermedades cardiovasculares, como
SRAGE; sin embargo, se han reportado resultados
contradictorios en relaciéon a sRAGE y el desarrollo
de esta enfermedad.""® En la investigacién que se
presenta no encontramos diferencias significativas en
SRAGE al dividir el grupo por sexos, similar a lo repor-
tado por He CT et al.”® y Brickey et al.*® Los niveles
de sRAGE fueron altos en el tercil superior de la rela-
cion triglicéridos/C-HDL, lo que difiere de lo infor-
mado por De Giorgis et al,” quienes registraron
niveles mas bajos de sRAGE; es importante resaltar
que la diferencia fue marginal (p = 0.05) y que el
rango de edad fue muy estrecho, 7.2 a 7.9 afios, a
diferencia de nuestro grupo que tuvo un rango de seis
a 11 afios. En las mujeres, encontramos una correla-
cion significativa de SRAGE con triglicéridos/C-HDL y
triglicéridos/glucosa, ambos relacionados con el
riesgo cardiovascular.

La relevancia de estos indices aterogénicos vy lipo-
proteinas en el grosor y la rigidez de la pared arterial
ha sido previamente evaluada en nifios y adolescen-
tes.®® Ademas, en un estudio previo de nuestro grupo
reportamos previamente una correlacion positiva de
SRAGE con la rigidez arterial en adolescentes," lo
que puede indicar un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular en nuestro grupo de estu-
dio. Ademas, reportamos una asociacion directa entre
sRAGE y HOMA-IR solo en los hombres, resultados
similares a los encontrados por He Ch et al.™® en ado-
lescentes, y que difieren de los resultados de D’Adamo
et al,"" quienes indicaron que sRAGE se correlacio-
naba indirectamente con HOMA-IR.

La evidencia ha sugerido un papel relevante del
sistema AGE/RAGE en el desarrollo de resistencia a
la insulina en personas con obesidad.>* Ademas, la

interaccion de los AGE con su receptor (RAGE) esta
implicada en la patogenia de varios trastornos, inclui-
das las complicaciones relacionadas con la diabetes
y las enfermedades cardiovasculares.'® Sin embargo,
aun no se ha aclarado si la via AGE/RAGE desem-
pefia un papel en el curso natural de la enfermedad
cardiovascular, por lo que se necesitan mas estudios
longitudinales para definir completamente la relacion
causa-efecto en la progresion de la enfermedad car-
diovascular relacionada con la obesidad.

La total comprensién de los mecanismos involucra-
dos en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
podria ayudar en la identificacion de estrategias tera-
péuticas para este problema de salud.

Conclusion

En nuestro grupo de nifios con obesidad observamos
un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiome-
tabdlicas, particularmente en el sexo femenino, debido
alos niveles mas altos de HOMA-IR, triglicéridos/C-HDL
y triglicéridos/glucosa y el tercil superior de la relacién
triglicéridos/C-HDL, que mostré mayor sRAGE, por lo
cual se requieren mas estudios para probar el posible
efecto predictor de mayor riesgo para desarrollar com-
plicaciones metabdlicas y cardiovasculares.
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