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RESUMEN

El sobrepeso infantil se asocia a sobrepeso/obesidad en la edad adulta y constituye un factor de riesgo de
diabetes y enfermedad cardiovascular. La disfuncién endotelial es la etapa inicial de ateroesclerosis y precede
a las evidencias anatémicas més tempranas de la misma. Este proceso esta regulado por moléculas de adhe-
sién localizadas en la superficie de leucocitos y células endoteliales y que tendrian un papel importante en la
prediccién de los eventos cardiovasculares. Entre estas moléculas, la E-Selectina (E-S) es una glicoproteina
que se expresa exclusivamente en las células endoteliales activadas, en respuesta a citoquinas inflamatorias.
Se ha sugerido que niveles aumentados de forma solubles de E-Selectina (sE-S) podrian ser marcadores
especificos del endotelio vascular danado.

El objetivo de este trabajo fue determinar los niveles plasméaticos de sE-S en nifios y adolescentes con sobre-
peso y su relacién con variables antropométricas y bioquimicas. Se estudiaron 40 nifios con sobrepeso, de
edades comprendidas entre 7 y 14 anos y 20 ninos controles de edad y sexo semejantes. Se considerd criterio
de inclusién un IMC > al percentilo 85 y menor al percentilo 95 para edad y sexo. Se determiné circunfe-
rencia de cintura (CC), IMC, estadio de Tanner y presion arterial. En ambos grupos se analiz6: glucemia
en ayunas, insulina plasmatica, fibrinégeno (Fg), proteina C reactiva ultrasensible (uPCR), sE-S en plasma
y perfil lipidico. Los datos se expresaron como mediana y rango intercuartil, empleandose el coeficiente de
Spearman para las correlaciones entre variables. En los sujetos con sobrepeso fueron mayores los niveles
de sE-S [72,0 (50,5-92,5) vs. 24,0(18,5-35,0) ng/ml; p = 0,0001], uPCR [1,9 (0,8-4,4) vs. 0,3 (0,2-1,1) mg/l;
p = 0,001], Fg [350 (315-460) mg/dl vs. 247 (235-265) mg/dl; p = 0,0001]. También resultaron elevados
los valores de insulina y triglicéridos. La sE-S se correlacion6 con CC (r = 0,40; p = 0,02), uPCR (r = 0,58;
p = 0,0001) y Fg (r = 0,50; p = 0,004). Estos resultados sugieren la presencia de activacién endotelial y
estado proinflamatorio en la poblacién estudiada, destacdndose la importancia del control del peso en los nifios
con el fin de reducir el riesgo cardiovascular en la adultez. Rev Argent Endocrinol Metab 49:119-123, 2012
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ABSTRACT

Childhood overweight is associated to overweight/obesity adulthood and it is a risk factor for diabetes and
cardiovascular disease. Endothelial dysfunction is the initial stage of atherosclerosis and precedes earliest
anatomical evidence thereof. This process is regulated by adhesién molecules located on the surface of leu-
cocytes and endothelial cells and would have an important role in the prediction of cardiovascular events.
Between these molecules, E-selectin (E-S) is a glycoprotein that is express exclusively on activated endothelial
cells in response to inflammatory cytokines. It has suggested that increases of soluble form of E-S (sE-S)
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could be an specific marker of damaged vascular endhotelium. The aim of this study was determine plasma
levels of sE-S in overweight children and its relationship with anthropometric and biochemical variables.

Forty overweight children aged between 7 to 14 years, and 20 control children of similar age and sex, were
studied. Inclusién criteria was a BMI = 85th percentile and below 95th percentile, for age and sex. Waist
circunference (WC), BMI, Tanner stage and blood pressure were determined. In both groups fasting blood
glucose and insulin, fibrinogen (Fg), high sensitivity C-reactive protein (hsCRP), sE-S and lipid profile were
analyzed. The data were analyzed with the SPSS 15.0 program for Windows, expressed as the median and in-
terquartile range. The Spearman’s coefficient were used to measure correlations between the studied variables.
Overweight subjects presented higher levels of sE-S [72.0 (50.5-92.5) vs. 24.0 (18.5-5,0) ng/ml, p = 0.0001], hsCPR
[1.9 (0.8-4.4) vs. 0.3 (0.2-1.1) mg/l, p = 0.001], Fg [350 (315-460) vs. 247 (235-265) mg/dl, p = 0.0001]. Also in-
sulin and triglycerides values were elevated. sE-S was correlated positivily with WC (r = 0.40, p = 002), hs PCR
(r=0.58, p = 0.0001) and Fg (r = 0.50, p = 0.004). These results suggest the presence of endothelial activa-
tion and a proinflammatory state in the studied population, and highlight the importance of weight control

in children to reduce cardiovascular risk in adulthood. Rev Argent Endocrinol Metab 49:119-123, 2012
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INTRODUCCION

La obesidad es una epidemia mundial que co-
mienza en edades tempranas y se extiende a la
adolescencia y adultez con serio impacto en la sa-
lud infantil y futura. En Argentina la prevalencia
de obesidad en ninos y adolescentes es similar a
la observada en otros paises de América y oscila
entre un 11 % y un 18 %"2.

En la poblacién pediatrica, al igual que en los
adultos, la obesidad central se asocia a factores
de riesgo cardiovascular, como resistencia a la
insulina, dislipidemia, persistencia de la obesi-
dad, hipertension arterial y diabetes tipo 2¢9. En
efecto, se ha observado que ninos y adolescentes
obesos presentan valores mas altos de triglicéridos,
presion arterial y mayor resistencia a la insulina,
en comparacién con sus pares delgados'”. Asimis-
mo, se ha encontrado que el sobrepeso se relaciona
con la presencia de estrias grasas y con estenosis
de bajo grado en las arterias coronarias, lo que
indica que el proceso de ateroesclerosis comienza
en la infancia®?.

Durante los tltimos anos se ha demostrado que
el tejido adiposo de los individuos obesos secreta
citoquinas inflamatorias que inducen a un estado
créonico de inflamacién subclinica, intimamente
relacionado a ateroesclerosis y a resistencia a la
insulina?,

La E-selectina (E-S) es una glicoproteina que se
expresa exclusivamente en las células endoteliales
activadas, en respuesta a citoquinas inflamatorias,
permitiendo la adhesién y migraciéon de macréfagos
y leucocitos al endotelio activado!.

La presencia en plasma de niveles elevados de for-
mas solubles de esta molécula de adhesion revela una
perturbacién endotelial y podria constituirse en un
marcador temprano del estado inflamatorio vascular
subclinico’*, Diversos estudios muestran que la
sE-S se encuentra elevada en adultos con obesidad,
dislipemias, hipertensién arterial y diabetes?>2?,
Sin embargo, las investigaciones de esta molécula
en ninos con sobrepeso son escasas y el namero de
individuos incluidos en las mismas es pequeno®2-2%.

El objetivo de este trabajo fue determinar los
niveles plasmaticos de sE-S en ninos y adolescentes
con sobrepeso y su relacion con variables antropo-
métricas y bioquimicas.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 40 pacientes con sobrepeso, 18 mu-
jeres y 22 varones, que concurrieron al Servicio
de Endocrinologia del Hospital del Nino Jests de
San Miguel de Tucuman (Argentina) en el periodo
2009-2010, con edades comprendidas entre los 7y
14 anos. El sobrepeso se defini6 por un indice de
masa corporal (IMC) igual o mayor al percentilo 85
y menor al percentilo 95 para edad y sexo. Todos
los pacientes incluidos en este protocolo tuvieron
normopeso al nacer. Para comparar, se constituyé
un grupo control de 20 individuos sanos, con IMC
normal, de sexo y edad semejantes. Todos los pa-
cientes fueron sometidos a una evaluacién clinica
completa, consignando datos de peso, talla, IMC,
circunferencia de cintura, estadio de Tanner, pre-
sion arterial y antecedentes familiares de diabetes
y/o enfermedad cardiovascular.
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A ambos grupos se les tom6 una muestra de
sangre venosa, previo ayuno de 12 horas que
se analiz6 en los Laboratorios de la Catedra de
Practica Profesional, de la Facultad de Bioquimi-
ca de la Universidad Nacional de Tucuman. Se
realizaron las siguientes determinaciones: gluce-
mia en ayunas (Método glucosa-oxidasa, Wiener
Lab); insulina (Método quimioluminiscencia,
Siemens, EE.UU.); perfil lipidico: total coleste-
rol, HDL-colesterol and triglicéridos (Método
enziméatico, Wiener Lab), LDL-colesterol fue
calculado con la ecuaciéon de Friedewald, fibrinoé-
geno plasmatico (Método de Clauss, Diagnostica
Stago); uPCR (Método de Quimioluminiscencia,
Inmunolite 2000, Siemens) y sE-S plasmatica
(método ELISA, R & D Systems, EE.UU., con
una sensibilidad de hasta 1 ng/ml y un coeficiente
de variacién intraensayo de 4,8 % e interensayo
de 5,7 %).

Los datos se analizaron con el programa SPSS
15.0 para Windows y se expresaron como la
mediana y rango intercuartil. El coeficiente de
Spearman se utilizé para investigar las correla-
ciones entre las variables estudiadas. Un valor
de p < 0,05 se considero significativo.

El protocolo del presente trabajo fue aprobado
por el Comité de Docencia e Investigacién del
Hospital del Nino Jests. Ademas, los padres o
responsables de cada nifo firmaron un consenti-
miento informado autorizando la participacién de
los mismos en este estudio.
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RESULTADOS

En la Tabla I se observan las caracteristicas clini-
casy el estado metabdlico de los ninos estudiados.
Los individuos con sobrepeso mostraron niveles
elevados de insulina y triglicéridos, no encontran-
dose diferencias significativas en los valores de
glucemia ni en los otros componentes del perfil
lipidico, respecto al grupo control.

Los niveles de sE-S y de las otras moléculas
marcadoras de inflamaciéon, uPCR y Fg, fueron
significativamente mayores en los pacientes con
sobrepeso (Tabla II). Cuando se agruparon los
pacientes con sobrepeso de acuerdo al sexo y al
grado de desarrollo puberal, segin Tanner, no
se encontraron diferencias significativas en los
valores de sE-S.

La sE-S correlacioné positivamente con uPCR
(r =0,58; p =0,0001) y Fg (r = 0,50; p = 0,004).
En la Tabla III se observa la correlacion de las
moléculas marcadoras de inflamacion con circun-
ferencia de cintura, IMC, Insulina y HOMA.

DISCUSION

La obesidad es una epidemia que comienza en la
ninez y se extiende a la adultez con serio impacto
en la salud.

El sobrepeso/obesidad es un factor determinante
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular

TABLA |. Caracteristicas clinicas y metabdlicas de los grupos estudiados

Sobrepeso Controles p
n 40 20
Varones/mujeres 22/18 10/10 -
Edad cronoldgica (ahos) 11,3 (8-13) 12 (9-14) NS
Estadio Tanner (1/2/3/4/5) 16/9/4/2/9 8/3/4/2/3 NS
IMC (Kg/m?) 27 (25-30) 19 (18-21) 0,0001
Contorno de cintura (cm) 91 (84-103) 67 (59-79) 0,0001
Presién sistdlica (mm Hg) 100 (90-110) 98 (88-110) NS
Presién diastdlica (mm Hg) 60 (60-70) 60 (59-69) NS
Glucemia (mg/dl) 79 (60-85) 78 (68-84) NS
Insulina (uUl/ml) 13,0 (9,7-18,7) 7,2 (5,7-9,2) 0,01
indice HOMA 3,3 (1.9-6,6) 1,2 (0,9-1,9) 0,003
Colesterol total (mg/dl) 165 (143-196) 160 (135-177) NS
HDL-colesterol (mg/dl) 40 (35-44) 41 (35-49) NS
LDL-colesterol (mg/dl) 109 (76-138) 94 (73-132) NS
Triglicéridos (mg/dl) 112 (90-190) 69 (61-84) 0,01

Los resultados se expresan como mediana y rango intercuartil, siendo significativo p < 0,05.

NS: no significativo
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TABLA Il. Niveles plasmaticos de sE-selectina y otros marcadores de
inflamacion en los grupos estudiados

Sobrepeso Controles p

sE-Selectina (ng/ml)
uPCR (mg/L)
Fibrindgeno (mg/dl)

72,0 (50,5-92,5)
1,9 (0,8-4,4)
350 (315-460)

24,0 (18,5-35,0)  0,0001
0,3 (0,2-1,1) 0,001
247 (235-265) 0,0001

Los resultados se expresan como mediana y rango intercuartil, siendo significativo p < 0,05.

TABLA Illl. Correlacion entre moléculas marcadoras de inflamacion y CC,
IMC, Insulina y HOMA, en nifios con sobrepeso

CC IMC Insulina HOMA
sE-Selectina 0,41* 0,27 0,45** 0,34
uPCR 0,36* 0,32* 0,54*** 0,41*
Fibrinégeno 0,52** 0,62*** 0,64*** 0,55**

Coeficiente de Spearman: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001

y diabetes tipo 2. La etapa inicial del proceso de
ateroesclerosis involucra cambios en el endotelio
vascular, entre ellos, el incremento de la expresién
de moléculas de adhesién, tales como E-S, molécula
de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) y la molécula
de adhesién vascular celular-1 (VCAM-1), las que
regulan interacciones adhesivas entre leucocitos
y endotelio™?. Por ello, se postula a estas molé-
culas de adhesion como marcadoras precoces de
ateroesclerosis®®.

Los resultados del presente trabajo muestran que
los niveles de sE-S, en una poblacién infanto juvenil
con sobrepeso, se encuentran significativamente
aumentados con respecto a los sujetos controles.
Estos datos concuerdan con los obtenidos por
otras publicaciones®??® y refuerzan la evidencia
de una perturbacién endotelial temprana en estos
individuos.

No se encontraron diferencias significativas en los
niveles de sE-S entre varones y mujeres, en contra-
posicién con otras investigaciones, en las que se ob-
servaron valores mas elevados en los varones®??. Una
posible explicacién para esta divergencia seria que en
esos trabajos se estudiaron un mayor nimero de casos.

Coincidiendo con Rao y colaboradores, se encon-
tré una correlacién positiva entre valores de sE-Sy
obesidad abdominal, pero mientras ellos emplearon
el indice cintura cadera, en el presente trabajo se
utilizé la circunferencia de cintura como medida

de obesidad abdominal®. Este resultado, junto
al hallazgo de insulina y HOMA elevados, reflejan
un estado de insulinorresistencia en la poblacién
infanto juvenil con sobrepeso.

También, en el presente trabajo, se encontraron
niveles elevados de uPCR y Fg, que correlacionan
con la circunferencia de cintura, confirmando la
presencia de un estado inflamatorio subclinico
asociado a obesidad abdominal en los ninos estu-
diados. Hallazgos similares fueron comunicados por
diversos investigadores"?>2", Si bien, el aumento de
uPCR esta relacionado a una mayor morbimorta-
lidad cardiovascular en adultos, se necesitan méas
investigaciones para determinar si la uPCR puede
predecir futuros eventos cardiovasculares en la
poblacién infantojuvenil.

En conclusion, estos resultados indican la presen-
cia de activacién endotelial y un estado inflamatorio
subclinico, asociados a obesidad abdominal en la
poblacion estudiada. La deteccion de un estado
proinflamatorio contribuiria a implementar una
intervenciéon temprana para prevenir factores de
riesgo desde la infancia.
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