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RESUMEN

La irisina es una miosina inducida por el ejercicio, que promueve el pardeamiento del tejido
adiposo blanco, aumentando asi la termogénesis y el gasto energético. Desde su identificacion se
ha relacionado con efectos sobre enfermedades metabdlicas como la obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) y enfermedades cardiovasculares. Objetivo: Evaluar las concentraciones de irisina
en nifios escolares sonorenses con diferente composicion corporal y buscar asociacién con factores
de riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes. Materiales y Métodos: Fue un estudio a
nivel estatal de corte transversal en el que participaron 369 nifios escolares (52% nifias y 48%
nifios). Se evaluaron peso y talla corporal, circunferencia de cintura, indice de adiposidad visceral
(VALI), porcentaje de grasa corporal por BIA. Se midio presion arterial y se analizaron indicadores
bioquimicos en sangre como glucosa, insulina y perfil de lipidos. Resultados: La proporcion de
nifios con sobrepeso y obesidad a nivel estatal fue de 31% (33.51% nifias y 28.57% nifios). La
concentracion promedio de irisina fue de 191 ng/dL sin diferencias significativas por sexo. El z-
IMC se asocio6 con los niveles de irisina (Ba= 12.82, p = 0.006), que aumentaron desde 157.6 ng/mL
en la emaciacion hasta 199.7 ng/mL en la obesidad. EI VAL, la VLDL-C y los triglicéridos también
se asociaron con las concentraciones plasmaticas de irisina (Ba= 4.674, p = 0.047; 4= 0.168, p =
0.049; Bq= 0.819, p = 0.052, respectivamente). No se observaron diferencias en los niveles de
irisina con respecto a las distintas categorias de MCLG (p>0.05). Conclusion: Este estudio
demuestra que en Sonora los nifios presentan un mayor nivel de irisina circulante cuando los
parametros antropométricos z-IMC y VAI y bioquimicos como los triglicéridos y la VLDL se

encuentran alterados.

Palabras Clave: Irisina, Tejido adiposo, Obesidad, Diabetes, Metabolismo, Lipidos
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ABSTRACT

Irisin is an exercise-induced myosin that promotes the browning of white adipose tissue,
thus increasing thermogenesis and energy expenditure. Since its identification, it has been related
to effects on metabolic diseases such as obesity, type 2 diabetes mellitus (DM2) and cardiovascular
diseases. Objective: To evaluate irisin concentrations in school children from Sonora with different
body composition and to search for an association with risk factors for cardiovascular diseases and
diabetes. Materials and Methods: It was a cross-sectional study at the state level in which 369
school children participated (52% girls and 48% boys). Body weight and height, waist
circumference, visceral adiposity index (VAI), percentage of body fat by BIA were evaluated.
Blood pressure was measured and blood biochemical indicators such as glucose, insulin and lipid
profile were analyzed. Results: The proportion of children with overweight and obesity at the state
level was 31% (33.51% girls and 28.57% boys). The mean irisin concentration was 191 ng/dL with
no significant differences by sex. z-BMI was associated with irisin levels (Baj= 12.82, p = 0.006),
which increased from 157.6 ng/mL in wasting to 199.7 ng/mL in obesity. VAI, VLDL-C, and
triglycerides were also associated with plasma irisin concentrations (Baj= 4.674, p = 0.047; Baj=
0.168, p=10.049; Baj=0.819, p=0.052, respectively). No differences were observed in irisin levels
with respect to the different MCLG categories (p>0.05). Conclusion: This study shows that
children in Sonora have a higher level of circulating irisin when the anthropometric parameters z-

BMI and VAI and biochemical parameters such as triglycerides and VLDL are altered.

Keywords: Irisin, Adipose tissue, Obesity, Diabetes, Metabolism, Lipids
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1. INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad que representa un riesgo para desarrollar enfermedades
cronico-degenerativas como diabetes y cardiopatias en la edad adulta (Weihrauch-Bluher, et al.,
2018) por esta razdn la ciencia se ha enfocado en entender su fisiologia para encontrar una solucién
para esta enfermedad. Bostrom et al., (2012) descubrieron una hormona Illamada irisina la cual
actlia sobre las células adiposas blancas estimulando la sintesis de proteinas de desacoplamiento 1
(UCP1) para convertir el tejido adiposo blanco a color crema o beige y asi, aumentar el gasto
energetico y en consecuencia, disminuir la obesidad.

Ademas, se ha observado que esta hormona tiene un papel importante en el metabolismo de la
glucosa porque afecta en la homeostasis y la sensibilidad a la insulina puesto que reduce la
gluconeogénesis y la adipogeénesis, por lo que ayuda a la absorcion de glucosa (Trujillo L.M. et al.,
2016). Asimismo, se ha indicado que la expresion de FNDCS5 y/o administracion de irisina, inhibe
la sintesis de lipidos, estimula la lipolisis y el metabolismo de lipidos intracelulares, gracias a la
regulacion de la expresion de genes como Pnpla2. Este gen, codifica a la enzima triglicérido lipasa
aditiva, la cual es una lipasa sensible a hormonas y proteinas como la proteina de union a acidos
grasos contribuyendo benéficamente en el metabolismo de lipidos (Xiong X. et al., 2015).
Actualmente, los estudios indicando los niveles circulantes de la hormona en nifios ademas de ser
limitados, reflejan una controversia entre si. Algunas razones por las que se considera que estos
resultados podrian variar son factores como la etnicidad y la validez de las técnicas de analisis para
medir la hormona irisina. (Makras P et al. 2018).

La prevalencia en México de sobrepeso y obesidad en escolares ha aumentado en los ultimos afios
(ENSANUT 2018). En Hermosillo, Sonora, se evaluaron 149 nifios escolares (Ramirez-Murillo C.
et al., 2012, teniendo como resultado muy preocupante, que una proporcion de 32.9% de esta
poblacién, presentaban sobrepeso y obesidad, 36% tenian un porcentaje de grasa alta, 38.3%
alteraciones en el metabolismo de glucosa, 11.4% presion arterial, 14.8% resistencia a la insulina
y 5.4% presentaba sindrome metabdlico. Estos datos comprueban que, a nivel regional, se presenta
un riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes en estas edades. Sin embargo, no existe un
estudio donde se presenten datos de los niveles de irisina en poblacion escolar, para evaluar si

existe asociacion de esta hormona con la composicion corporal y otros factores de riesgo de los
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nifios. Por lo tanto, esta investigacion tiene como objetivo evaluar las concentraciones séricas de
irisina en nifios escolares sonorenses con diferente composicion corporal y buscar asociacion con

factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes.
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2. ANTECEDENTES

2.1. La Hormona Irisina

La irisina es una hormona polipeptidica pequefia identificada por Bostrém et al., (2012) en un
estudio en donde se revel6 por primera vez la existencia de esta hormona. El objetivo principal de
esta investigacion fue determinar qué factores benéficos producidos en el musculo esquelético,
mediante la estimulacion del Coactivador transcripcional (PGC-1) podian afectar otros tejidos. Los
investigadores en su estudio realizaron una serie de ensayos empleando tanto animales
experimentales como cultivos celulares y mostraron que el coactivador PGC-1 en el musculo
esquelético, estimula la expresion de una proteina de membrana que se escinde y es secretada como
un polipéptido y que éste tiene caracteristicas de hormona a la cual denominaron irisina (Bostrom
etal., 2012).

De acuerdo con los resultados de Bostrom et al., (2012), la irisina actua sobre las células adiposas
blancas, estimulando a las proteinas de desacoplamiento 1 (UCP1) y convirtiendo la grasa blanca
en parda. Esta hormona es inducida durante el ejercicio y sus niveles en sangre levemente elevados
aumentan el gasto energeético en ratones, sin cambios en la actividad fisica o ingesta de alimentos.
Los investigadores entonces concluyeron que la irisina podria ser terapéutica para enfermedades
metabdlicas en humanos y en otros trastornos, que mejoran con el ejercicio fisico (Bostrém et al.,
2012).

Una vez descubierta la irisina, numerosos estudios se dieron la tarea de empezar a identificar sus
caracteristicas y funciones, principalmente en temas relacionados con diabetes, por sus resultados
positivos hacia esta afectacion. Sin embargo, en sus inicios el tema se volvié controversial dado
que algunos autores dudaban de su existencia y de su cuantificacién en humanos, pues no lograban
obtener los mismos resultados que los autores que la descubrieron (Timmons et al., 2012), Tres
afios después de la revelacion de su existencia, fue posible confirmar su presencia y su
cuantificacién mediante espectrometria de masas (Jedrychowski et al., 2015).

Distintos estudios concuerdan que la irisina se libera al hacer ejercicio, ademas, tiene la capacidad

de mandar mensajes al tejido adiposo para regular la energia en forma de calor, es por ello que se
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le llamé Irisina en homenaje a la diosa griega que sirvié como mensajera en la mitologia griega
(Korta et al., 2019; Mazur-Bialy et al., 2017).

2.1.1. Estructura y N-glicosilacion de la Irisina

La irisina es una proteina pequefia que se sintetiza a través del proceso de protedlisis a partir de la
fibronectina tipo IIl, cuyo dominio contiene, ademas de otras proteinas, una proteina
transmembranal llamada proteina 5 (FNDC5), que se expresa en gran medida en el musculo
esquelético y en el corazon (Bostrom et al., 2012).

La proteina FNDCS5 esta constituida por 209 aminoacidos (aa). Contiene una secuencia sefial N-
terminal, formada por 29 aa, un dominio de fibronectina tipo 111 que contiene 94 aa, una region no
identificada que consta de 28 aa, un dominio transmembranal con 19 aa y un C-terminal con 39 aa.
El fragmento de C-terminal se encuentra en el citoplasma, mientras que la secuencia sefial N-
terminal se divide o escinde en un proceso de protedlisis en el que se produce la irisina que
finalmente se libera a circulacion (Panati et al., 2018).

Mediante cristalografia de rayos X se demostré que la irisina esta compuesta por 112 aa, en forma
de homodimeros donde se crea una lamina beta entre las unidades. Esta estructura se estabiliza no
solo por enlaces de hidrégeno, sino también por interacciones entre las cadenas laterales de
subunidades adyacentes, que protegen los extremos del dimero, dandole més estabilidad a la irisina
(Roca-Rivada et al., 2013)

La glicosilacion es algo comdn que ocurre en la maduracion de la mayoria de las proteinas,
principalmente en las que estan unidas a la membrana celular. Este proceso que tiene lugar en la
luz del reticulo endoplasmico y en el aparato de Golgi, permite la union de un oligosacérido a la
estructura de la proteina; conduciendo a una gran diversidad de estructuras. Los oligosacaridos
afectan a las propiedades fisicoquimicas de estas moléculas, proporcionando proteccion contra la
proteolisis o permitiendo su funcidn bioldgica en los procesos metabolicos (Tan et al., 2014).

La proteina FNDC5 estd N-glicosilada; sin embargo, el proceso y su estructura alin no estan
dilucidados. No obstante, se conocen tres sitios potenciales de N-glicosilacion Asn-36
(Asparagina-, Asn-81 y Asn-45. La omisién de este proceso provoca efectos importantes en la

estabilidad de la molécula. En un estudio donde se analizaron los sitios de la N-glicosilacion de la
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proteina FNDCS5, se determiné que al no llevarse a cabo este proceso provoca una falta de
conformacién espacial de esta proteina, por lo que no se puede unir correctamente a la membrana
celular, también se observd que como resultado hay una reduccién en los niveles de irisina
circulante (Nie & Liu, 2017). Asimismo, se redujo la vida media de esta molécula, siendo de 7 h
en comparacion con 12 h de la FNDC5 N-glicosilada (Mazur-bialy, 2019).

2.1.2. Secrecién de la Irisina

El musculo esquelético es la estructura o tejido del cuerpo humano que tiene la funcién de generar
movimiento al contraerse y relajarse. Esta formado por un conjunto de células no diferenciadas con
un nucleo en comdn llamado mioblasto, que a su vez forma fibras musculares. El tejido muscular
tiene tres tipos de fibras, las fibras rapidas, que son resistentes a la fatiga ya que, tienen numerosa
vascularizacion y mitocondrias. El segundo tipo de fibra muscular es la fibra lenta, la cual no resiste
la fatiga, no presenta muchas mitocondrias, pero es muy potente. El tercer tipo es la fibra
intermedia, que varia dependiendo del organismo e individuo, ya que evoluciona dependiendo del
ejercicio (Hern, 2019; Netter F., 2019).

La irisina se identifico por primera vez en las células del musculo esquelético, sin embargo
entonces su ubicacion no fue clara. En 2014, Aydin S. et al., obtuvieron fuerte evidencia de que
esta hormona es secretada en el nervio del musculo esquelético en humanos. Asimismo, diversos
estudios, empleando inmuno-reaccién, han comprobado que la irisina no sélo se secreta en el tejido
muscular, sino que también se libera en diferentes tejidos que requieren un gasto energético
considerable, como el tejido adiposo ya sea subcutaneo o visceral, tejido cardiaco, piel, higado y
rifdn (Aydin S. et al., 2014; Moreno-Navarrete J.M. et al., 2013).

2.1.3. Regulacion de la irisina

Los aumentos crénicos de la actividad contractil del musculo esquelético durante el ejercicio,

conducen a una variedad de adaptaciones fisioldgicas y bioguimicas en este tejido, otorgando

16



grandes beneficios al metabolismo. Asi, gracias a la liberacion de una familia de proteinas llamadas
miosinas que trabajan sobre diferentes 6rganos tales como el higado, tejido adiposo y cerebro, se
regulan diferentes procesos metaboélicos. Por ejemplo, aumento de la biogénesis mitocondrial y
angiogénesis (Johnson et al., 2014; Yan et al., 2011).

El proliferador de peroxisomas 1 alfa (PGC-1-a) es un coactivador que al unirse con la familia de
los receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPARY) modulan la expresion de
genes relacionados con el metabolismo energético. La actividad contréctil asociada al ejercicio
fisico desempefia varios eventos como la tension mecanica, activacion de integrinas, flujos de
iones, entre otros, que actian como mecanismo inicial de la sefializacion celular, induciendo la
activacion del coactivador PGCla (J. Kim et al., 2016). Segun Bostrom et al., (2012) observaron
un aumento del 65% en los niveles de irisina en ratones que corrian regularmente. Ellos dedujeron
que la actividad fisica aumenta la expresion del coactivador PGC1l-a, lo que resulta en una
potenciacion de la expresion de la proteina FNDCS5, que a su vez lleva a la liberacion de la irisina
hacia circulacion.

De acuerdo con Nie & Liu, (2017), el estado de N-glicosilacién de la proteina FNDC5, también
puede ser un proceso de regulacion de los niveles en sangre de irisina, pues la estabilidad y
conformacién espacial de la proteina FNDCS5, puede influir a su vez en la sintesis de irisina ya que

es precursora de esta hormona.

2.1.4. Irisina y su Relacion con el Tejido Adiposo

El tejido adiposo es un 6rgano conformado por células llamadas adipocitos, estas células tienen la
funcién principal de almacenar y liberar energia conforme a las necesidades del organismo, ademas
de tener otras funciones inmunolégicas, endocrinas, termogénicas y mecéanicas (Cinti, 2012).

Las células progenitoras del tejido adiposo son los preadipocitos, que son células multipotentes
capaces de diferenciarse en macrofagos, progenitores musculo esqueléticos y diferentes subtipos
de tejido adiposo. Los preadipocitos, tienen capacidad paracrina e inmunoldgica (que no tienen los
adipocitos maduros) lo que les permite responder a estimulos del factor de crecimiento similar a

insulina 1 (IGF-1). Estos preadipocitos sufren un proceso de diferenciacion dependiendo del tipo
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de organismo en el que estén presentes. Existen tres tipos de tejido adiposo maduro, los cuales se
ven diferenciados en la funcion y la localizacion del tejido, siendo blanco, pardo y beige (Bello-
chavolla, 2018; Cinti, 2012).

Tejido adiposo blanco (TAB). En este tipo de tejido la unidad funcional son los adipocitos blancos,
se caracterizan por tener un escaso nimero de mitocondrias y un depoésito unilocular, es decir su
interior sélo cuenta con una gota de grasa, siendo el organulo que ocupa el mayor espacio en el
citoplasma. EI TAB esta caracterizado por no tener una bicapa lipidica, sino una capa mono-lipidica
derivada del reticulo endoplasmaético (Giralt M. & Villarroya F. 2013).

El depdsito graso de estas células se encuentra en comunicacion con el reticulo endoplasmico y
con las pocas mitocondrias, por lo tanto se facilita la esterificacion o bien, la degradacion de
triglicéridos para su almacenamiento o uso. Este tejido tiene la funcion de proteger a los 6rganos
de dafios mecénicos (Bello-chavolla, 2018).

Lo que mas caracteriza al tejido TAB es el gran almacenamiento de energia en forma de
triglicéridos. La creacion de estas células se dio en los primeros afios de vida del ser humano,
cuando tenian que ir a cazar y en algunas ocasiones tenian que hibernar, es por eso, que la mayor
funcién de estas células es almacenar energia y liberarla por medio de la lipolisis, gracias a la
hormona insulina (Cinti, 2012; Giralt M. & Villarroya F. 2013).

Tejido adiposo pardo o café (TAP). A diferencia del TAB, el tejido adiposo pardo o café esta
compuesto por células que tienen varios depdsitos lipidicos en donde se almacenan triglicéridos,
ademas, tienen un mayor nimero de mitocondrias que el TAB por lo que hay una mayor capacidad
oxidativa lo que permite mayor liberacion de energia. EI TAP tiene una densa vasculatura y una
importante inervacion simpatico-adrenérgica. Debido a ello la funcion principal de este tejido es la
termogénesis (Bello-chavolla, 2018).

La funcion de la termogénesis se genera gracias a una proteina llamada proteina de
desacoplamiento mitocondrial-1 (UCP-1), esta molécula se encuentra en la membrana interna de la
mitocondria aunada a la cadena de transporte, haciendo que se desacople la fosforilacion oxidativa
para procesar los triglicéridos en energia en forma de calor (Cypess et al., 2009; Frontini & Cinti,
2010).

Tejido adiposo beige. Los estudios iniciales en animales experimentales mostraron que los
adipocitos blancos pueden sufrir un proceso de adaptacion pasando a ser adipocitos similares a los

pardos con varios depositos de triglicéridos y con funcion termogénica (Ishibashi J. & Seale P.
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2010). Este tejido se localiza donde normalmente se espera encontrar al TAB y se le denominé
tejido adiposo beige, sus adipocitos provienen de precursores celulares del tejido adiposo blanco
pero tienen la similitud con el tejido pardo para expresar en menor cantidad a la UCP-1,
confiriéndole la capacidad de generar energia en forma de calor (Wu J., et al., 2013).

Funcidn de lairisina en los adipocitos. El estimulo del ejercicio induce la expresion del coactivador
PGC-1 aumentando la sintesis de la proteina FNDC5 y con ello de irisina. Segun Bostrom et al.,
(2012) en un estudio celular in vitro al momento de inocular los adipocitos blancos con proteina
FNDCS se observé un aumento de los niveles de UCP-1y de irisina. Por ello se determiné que una
de las principales funciones de la irisina es un proceso llamado oscurecimiento, en donde el tejido
adiposo blanco se convierte a tejido adiposo beige gracias al proceso de induccion de UCP-1 por
irisina. Ademas, el aumento de UCP-1 junto con los niveles de irisina, inducen la biogénesis
mitocondrial, que lleva a un aumento de mitocondrias y por ende el gasto energético (Phillips K.J.
2019)

En un estudio celular in vitro, se evaluo el efecto de la irisina en adipocitos blancos y preadipocitos,
y se determind que la diferenciacion de estas células depende de los niveles de irisina, dando como
resultado un tercer tipo de tejido adiposo. A este proceso se le llamé oscurecimiento, y es regulado
por la fosforilacion inducida por irisina de algunas proteinas quinasas de este proceso (Crujeiras
A. et al., 2014; Korta et al., 2019).

2.2. Irisina en el Metabolismo de la Glucosa

La irisina tiene funciones favorables en el metabolismo de la glucosa, pues tiene efectos en su
homeostasis y en la sensibilidad a la insulina. Mo L. et al., (2016) condujeron un estudio celular in
vitro de hepatocitos en donde se inocul6 un tratamiento con irisina y se observaron los genes de
enzimas involucradas en la ruta metabdlica de la gluconeogénesis (Glucosa 6 fosfatasa y
Fosfoenolpiruvato carboxinasa) y lipogénesis ( Proteina 1 de unién a elementos de respuesta a
esteroles, acidos grasos sintasa, Acetil COA carboxilasa y Estearil-Coa desaturasa) antes y después
del tratamiento con irisina y se observé que después de la inoculacion se inhibia la expresion de

estas enzimas, promoviendo el gasto energético, la absorcién de la glucosa y acumulacion de
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lipidos en el higado (Mo L. et al., 2016).

Natalicchio et al., (2017) condujeron un estudio en cultivos celulares empleando células beta del
pancreas, las cuales por un lado fueron sometidas a estrés provocado por acidos grasos saturados,
lo que provoco la apoptosis celular. En otro ensayo ademés de incluir &cidos grasos saturados
incluyeron irisina recombinante y observaron que el proceso de apoptosis disminuy6. Se ha
demostrado que esta hormona reduce la resistencia a la insulina y promueve la supervivencia de
las células beta en el pancreas, gracias a que aumenta la fosforilacion del gen AKT1 el cual, se
encarga de expresar una proteina de sefializacion (proteina quinasa ) para inhibir la apoptosis de

las células beta del pancreas Natalicchio et al., (2017)

2.3. La Hormona Irisina y su Actividad en los Huesos

El hueso es un tejido que se conforma de osteoblastos (inmaduros), osteocitos (maduros) y
osteoclastos (celula remodeladora). Estas células provienen de células osteoprogenitoras derivadas
de lamédula 6sea, a través del proceso de osteogénesis en donde se lleva a cabo una diferenciacion
celular (Andreoli et al., 2011).

Uno de los tantos beneficios que se conocen al hacer actividad fisica, es el aumento de la densidad
Osea puesto que en este proceso, se estimula la mineralizacion de los huesos para asi disminuir el
riesgo de fracturas o bien, reducir la pérdida dsea en el envejecimiento (Andreoli et al., 2011). Es
por esto, que los investigadores sugieren que existe una via por la cual el tejido muscular y el hueso
se conectan, sin embargo, todavia no esta claro como funciona esta vinculacion.

En un estudio con roedores jovenes, se descubrié que al suplementar una cantidad de irisina
recombinante, incrementaba la masa y fuerza de los huesos corticales y mejoraba la estructura
espacial de estos (Colaianni et al., 2015). Otro estudio, demostré que la irisina ayuda a mejorar
osteogénesis mediante el proceso de diferenciacion de osteoblastos y se sugiere que es debido a la
activacion de la glucolisis aerdbica, donde la via MAPK juega un papel importante en este proceso
(Qiao et al., 2016). Por los resultados obtenidos, algunos autores sugieren que la irisina puede ser

la molécula perdida que vincula el tejido muscular con los huesos (Zhang et al., 2018).
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2.4. Actividad de la Irisina en el Sistema Nervioso

El ejercicio es reconocido por tener beneficios en el sistema nervioso, como la salud del cerebroy
la funcion cognitiva de las personas. Ademas, esta actividad mejora la depresion, Alzheimer,
Parkinson, etc. (Russo-Neustadt et al., 1996). Estos efectos beneficiosos son més evidentes en el
hipocampo ya que aumenta el tamafo y flujo sanguineo en este sitio, ademas de inducir cambios
morfol6gicos en las dendritas hay aumento en la plasticidad de la sinapsis y neurogénesis
(Colcombe et al., 2003).

En el cerebelo la irisina se secreta en las células Purkinje y se ha descrito que el aumento en la
expresion de la proteina precursora de esta hormona (FNDCS5), se correlaciona positivamente con
los niveles del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF). Este factor neurotrofico, se
caracteriza por ser una molécula de sefializacion para la plasticidad sinaptica y neurogénesis en el
hipocampo (Dun et al., 2013; Wrann, 2015). En otro estudio, se determind que la falta de expresion
de FNDCS5 suprimio la disminucion de la diferenciacion de células madre embrionarias en neuronas
e interfirio con la maduracion de astrocitos (Hashemi et al., 2013).

Recientemente, un estudio realizado en ratones con Alzheimer se demostrd que estos tenian
menores niveles de irisina en relacion con sus controles. En los ratones con alzhéimer donde se
redujo la expresion de irisina, también se observo una caida de la potenciacion y de memoria a
largo plazo en el hipocampo, mientras que la expresion de irisina restablecio la plasticidad y

memoria sinaptica en los ratones con alzhéimer (Lourenco et al., 2019)

2.5. Niveles de Irisina y sus Receptores

Un estudio realizado en personas sanas efectuando actividad fisica supervisada durante 10
semanas, observo que los niveles de irisina eran mas altos en sujetos activos que en los sedentarios
(Moreno M. et al., 2015). Sin embargo, el impacto del ejercicio sobre estas concentraciones no es
claro, ya que las personas que entrenan regularmente muestran un nivel sérico de irisina mas bajo.

Por ello, se sospecha que el tipo de ejercicio tiene que ver con las concentraciones de esta hormona.
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En este sentido un estudio realizado en adultos los cuales se sometieron a ejercicios de resistencia
(bicicleta 30 min) y de ejercicio de fuerza (pesas, 4 series de 12 repeticiones), observo, que las
personas del grupo que hacian ejercicio de resistencia tenian un mayor nivel de irisina que las
personas que hacian ejercicio de fuerza (Tsuchiya et al., 2015). Otro estudio, clasificé a los
individuos sedentarios como con baja actividad fisica y a los individuos activos como de alta
actividad fisica. Los resultados obtenidos mostraron una concentracion de irisina aproximadamente
de 3.6 ng/mL en el grupo de los sedentarios y 4.3 ng/mL en los activos (Jedrychowski et al., 2015).
No se ha determinado un receptor de irisina, los estudios recientes han demostrado que, en algunos
tejidos, esta hormona ejerce su funcion gracias a la unién con integrinas. Las integrinas son unos
receptores transmembranales que se expresan mucho y que se unen a ligandos en la matriz
extracelular, reconocen a ligandos solubles y son responsables de la adhesion, migracion y
agregacion de las células (Jedrychowski et al., 2015). En un estudio, se demostré que la irisina se
unia a integrinas en los adipocitos y osteocitos. Debido a ello algunos autores sugieren que las
integrinas son probablemente los principales receptores de la irisina (H. Kim et al., 2018, Korta et
al., 2019).

2.6. Niveles de Irisina en Enfermedades Metabodlica

2.6.1. Obesidad y la Hormona lIrisina

El segundo lugar en donde se secretan concentraciones mas elevadas de irisina es en el tejido
adiposo blanco (TAB). En ratones, la irisina sintetizada en este tejido simboliza hasta 30% de los
niveles generales en sangre de esta hormona (Roca-Rivada et al., 2013). En el caso de los seres
humanos, la expresion de la irisina es 100-200 veces menor en el tejido adiposo subcutaneo que en
el masculo (Moreno-Navarrete J.M. et al., 2013)

La primera referencia de estudio de irisina versus obesidad, se realizd en ratones obesos,
describiéndose que la inyeccidn intravenosa de irisina o la administracion intraperitoneal mejord

el metabolismo de la glucosa. Cuando se realizaron pruebas para ver si estos ratones obesos habian
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disminuido el peso corporal no se obtuvieron datos significativos (Bostrom et al., 2012).

Los datos de niveles circulantes de irisina en personas con obesidad atn son controversiales, En el
afio 2019, se hizo un metaanalisis para evaluar los efectos de la irisina en obesidad, en el que se
revisaron y analizaron 18 estudios correspondientes a distintas regiones en el mundo. El anélisis
de la informacion evaluada determind que en 4 estudios los niveles de irisina en el sobrepeso y la
obesidad eran menores; en 9 los autores mencionaban que existia una correlacion positiva entre
irisina y obesidad y 5 estudios no mostraban diferencia significativa entre obesidad y normo peso.
Al momento de estratificar los estudios por edad, se encontré que en los estudios enfocados en
nifios la irisina era mas elevada en el sobrepeso/obesidad. Mientras que en adultos no hubo
diferencia significativa entre el grupo control y la obesidad. (Jue Jia et al., 2019).

Los resultados observados en el meta andlisis sugieren que la edad puede ser un factor para el
aumento de los niveles de irisina, debido a que las necesidades de crecimiento y desarrollo son
diferentes en adultos y nifios (Jue Jia et al., 2019).

Otro factor que se propone, son los habitos alimenticios y el estilo de vida de las personas. En un
estudio realizado en Bufalo, Nueva York, en una muestra de 10 personas las cuales fueron divididas
en 2 grupos. Uno de ellos con dieta mediterranea, ricas en carbohidratos y otros con dieta
isocaldrica, se encontr6 que habia una mayor concentracion de irisina en las personas con la dieta
mediterranea, sin embargo, estadisticamente no fue significativo, por lo que se discutié que podria
haber sido por el poco numero de participantes (Pardo M. et al., 2014).

Un estudio en adultos africanos (Egipto), determind que los niveles de irisina eran mas elevados
en la obesidad (34.72 + 5.68 ng/mL), difiriendo de los datos reportados para otras poblaciones del
mundo como poblaciones europeas (28.98 = 3.17 ng/mL), asiatica (20.21 £ 1.52 ng/mL), y
americana (30.9 + 3.1 ng/mL), debido a ello los autores sugieren que posibles diferencias genéticas
pueden influir con los niveles de esta hormona (Moreno-Navarrete J.M. et al., 2013, Panagiotou,
G etal., 2014; Hou N. et al., 2015, Tibana R.A. et al., 2017)

El sexo es un factor importante para considerar en la obesidad. Recientemente un estudio realizado
en adultos y nifios con obesidad observo que los niveles de irisina eran mas elevados en hombres
adultos que en las mujeres, mientras que en los nifios con obesidad no se observaron diferencias en

los niveles de irisina por sexo (Jue Jia et al., 2019).
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2.6.2. Diabetes y su Relacion con los Niveles de Irisina

En el 2016, se realizé un metaanalisis con el objetivo de examinar la evidencia cientifica sobre la
asociacion de irisinay la resistencia a la insulina en personas aparentemente sanas. Se revisaron 15
estudios de diferentes regiones del mundo y se encontr6 que una gran parte de ellos (8 articulos)
habia una asociacion positiva entre irisina y resistencia a insulina (RI). Estos resultados sugieren
la posibilidad de que la irisina circulante pudiera ser capaz predecir el riesgo de diabetes dado el
vinculo entre la resistencia a la insulina y esta enfermedad (Qiu et al., 2016).

La irisina tiene multiples efectos favorables potenciales sobre la homeostasis de la glucosa y la
sensibilidad a la insulina al promover el gasto de energia, la captacion de glucosa y la
glucogendlisis y reducir la gluconeogeénesis, la adipogénesis y la acumulacion de lipidos (Polyzos
et al., 2018). Ademas, basandose en el estudio de A. Natalicchio et al., (2017) la irisina puede
promover la supervivencia de las células beta pancreaticas y mejorar la secrecion de insulina
inducida por glucosa en condiciones lipotdxicas, puesto que en su estudio experimental en ratones
tratados con irisina y expuestos a palmitato durante 4 horas redujo significativamente la apoptosis
de los islotes pancreaticos murinos y las células INS-1E secretoras de insulina, respectivamente, y
esto se anuld en presencia de un anticuerpo neutralizador de irisina.

Asimismo, al parecer puede haber diferencias en las concentraciones de irisina entre los tipos de
Diabetes tipo 1y diabetes tipo 2. En diabetes tipo 1 la inflamacién y autoinmunidad desempefia un
papel en su etiologia. De acuerdo con Ates I. et al., (2017) los niveles de esta hormona fueron mas
elevados en pacientes con diabetes tipo 1 en relacion con un grupo control (personas aparentemente
sanas)

La determinacion de los niveles altos de irisina en pacientes con diabetes tipo 1 en comparacion
con las personas aparentemente sanas; sugiere que la autoinmunidad puede tener un papel en el
aumento de los niveles de irisina. La relacion entre irisina y autoinmunidad se puede explicar de la
siguiente manera: cuando los niveles de PGC-1a aumentan debido al ejercicio o cualquier otra
causa; un estado inflamatorio crénico puede ocurrir a nivel celular debido al aumento en el nivel
de citocinas como IL-6, IL-8 e IL-15 ocasionado por el ejercicio. Con esta inflamacién, que se
produce con el aumento de la respuesta de las células T, puede aumentar la formacion de

autoanticuerpos que intervienen en los incidentes autoinmunitarios. PGC-1a, a través de otra via,
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aumenta el nivel de FNDCS5 y conduce a la liberacion de irisina (Aydin S. et al., 2014). Por tanto,
los niveles de autoanticuerpos asi como de irisina pueden incrementarse mediante la activacion de
PGC-1a. Por lo cual, los niveles de autoanticuerpos aumentan como resultado de la inflamacién
cronica y pueden conducir a la liberacion de irisina en el pancreas al aumentar la destruccién de
las células B del pancreas (Ates I. et al., 2017).

En el caso de la diabetes tipo 2, varios estudios han concluido que los niveles de irisina son méas
bajos que los de personas sanas (Akour et al., 2016; Liu J. et al., 2013). En algunas investigaciones
han evaluado la asociacion de irisina con complicaciones diabéticas, observandose una correlacién
negativa entre niveles de irisina y la excrecion urinaria de albumina. Asimismo, en pacientes con
retinopatia diabética se observé una disminucion pronunciada de irisina (Wang H. et al., 2015).
En México, el Unico estudio sobre irisina publicado hasta ahora, fue realizado por Elizondo-
Montemayor L. et al., (2019) en nifios y adolescentes aparentemente sanos y con diabetes tipo 2
de 6 a 17 afios de Monterrey, Nuevo Leon. Los investigadores observaron que el grupo con diabetes
tenia una menor concentracion de irisina (6.84 (2.07-23.72 ng/mL)) con respecto al grupo
aparentemente sanos (27.35 (8.91-50.95 ng/mL)).

Aunque los mecanismos tacitos a los niveles mas bajos de irisina observados en pacientes con
diabetes tipo 2 no se comprenden claramente, se han descrito algunas hipdtesis. La menor
concentracion de irisina en pacientes con diabetes tipo 2 podria explicarse por una actividad
reducida de PGC-la en el tejido muscular de las personas con DMT2, observado antes del
descubrimiento de irisina. En consecuencia, la reduccion de PGC-1o conduce a una disminucion
en la expresion de FNDCS e irisina. Ademas, se ha propuesto que la resistencia a la insulina crénica
es responsable de la disminucion de la actividad de PGC-1a (L. Gamas et al., 2015; Elizondo-
Montemayor L. et al., 2019).

2.6.3. Irisina en el Metabolismo de Lipidos

Un estudio realizado en ratones con obesidad observd que la expresion de FNDC5 y/o
administracion de irisina, inhiben la sintesis de lipidos y estimulan la lip6lisis y el metabolismo de

lipidos intracelular, gracias a la regulacién de la expresion de genes como Pnpla2. El gen Pnplas2,
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codifica a la enzima triglicérido lipasa, la cual es una lipasa sensible a hormonas y proteinas como
la proteina de union a acidos grasos. Ademas, se observo que los ratones tratados con irisina, tenian
adipocitos mas pequefios y con menor acumulacién de lipidos que el grupo control. Por ello, se
concluyé que la administracion de irisina podria ser considerado potencialmente para tratamiento
farmacoldgico en trastornos metabdlicos relacionados a lipidos (Xiong et al., 2015).

El ejercicio fisico reduce el colesterol en sangre, sin embargo, se desconoce si la irisina esta
involucrada en la regulacion del colesterol. Una investigacion realizada en ratones obesos y con
una dieta alta en grasas, se seleccionaron dos grupos, el primero se le administro irisina subcutanea
por dos semanas Y el segundo no se les administr6 nada (grupo control). Los resultados mostraron
una disminucion en el colesterol hepatico en el grupo al que se le administrd irisina. Este cambio
se asocid con una activacion de la proteina quinasa activada por AMP5 (AMPK), la inhibicion de
la transcripcion y translocacion nuclear del factor de transcripcion de union a elementos
reguladores de esterol /SREBP2. Se concluyd que la irisina podria suprimir la produccion del
colesterol a través de un mecanismo dependiente de la sefializacion de AMPK y SREBP2 (Tang
H. et al., 2016).

Los resultados de estudios en humanos respecto a este tema aun no son concluyentes. Estudios en
China han reportado una correlacion positiva entre los niveles de irisina y un perfil lipidico
desfavorece como triglicéridos en personas sedentarias, pacientes con sindrome metabolico y alto
colesterol total. (Park et al., 2013). En poblacion de adolescentes coreanos, se observo una
asociacion positiva con colesterol total, LDL y triglicéridos, mientras que HDL se asocid
negativamente (Jang et al., 2017). En Europa, no se ha encontrado una correlacion de la irisina con
parametros lipidicos en jovenes sanos (Makras et al., 2018).

En poblacion infantil en China, se determin6 que no hay asociacién significativa entre irisina y
presion arterial, sin embargo, se observd una asociacion negativa con triglicéridos y colesterol total.
Las diferencias observadas entre los estudios en cuanto a la concentracion sérica de insulina no son
claras, se piensa que pudiera haber algunos aspectos relacionados como es el hecho del uso de
distintos tipos de kits de ELISA empleados para su determinacién en el laboratorio o bien otro
aspecto es referente a posibles diferencias genéticas entre poblaciones (Cai L. et al., 2019).

En este aspecto, el estudio de Elizondo-Montemayor L. et al., (2019) realizado en nifios y
adolescentes mexicanos con diabetes tipo 2 encontraron una asociacion positiva entre las
concentraciones de irisina y los niveles de HDL-c, sugiriendo la necesidad de contar con evidencia

de mas estudios.
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2.7. Biomarcadores Asociados en Perfil Lipidico y Glucosa en Sonora

Estudios realizados durante la ultima década en nifios sonorenses han mostrado consistentemente
una prevalencia elevada de sobrepeso y obesidad (36.1%) (Valenzuela-Calvillo, 2010; Guerrero-
Alcocer, 2011; Ayala Mendivil, 2012; Vega Betancourt, 2016; Garcia Lépez, 2018; Gamez
Fimbres et al., 2019, concordando con lo reportado a nivel nacional (35.6%) (ENSANUT 2018).
stos mismos estudios también han sefialado la presencia de factores de riesgo cardiovascular tales
como niveles elevados de triglicéridos séricos (40%) y bajas concentraciones de HDL-C (60%)
con una baja predominancia de la fraccion HDL considerada la fraccion protectora (Amaya-Diaz,
etal., 2011). Un estudio mas en nifios escolares que viven en zonas rurales y urbanas del estado de
Sonora mostro alteraciones en los lipidos, y en la concentracion de glucosa, observandose ademas
la presencia de resistencia a insulina (RI) y de Acantosis Nigricans. El 5.0% de los nifios de la zona
rural tuvieron sindrome metabdlico y un 7.0% en la zona urbana. Ademas, se determind que un
68% de los nifios tienen al menos 2 de los indicadores de sindrome metabolico (Ramirez-Murillo
C.etal., 2012).

En forma general observamos como la poblacién infantil sonorense presenta elevadas tasas de
obesidad y alteraciones en los indicadores de riesgo cardiovascular.

A la fecha no existen datos reportados para esta poblacion en relacion a la hormona irisina. Los
resultados existentes hasta ahora y mostrados en la seccion de antecedentes, muestran una relacion
de la hormona con el tejido adiposo y con el gasto energético (Phillips K.J. 2019), lo que sugiere
que pudiera tener efectos potenciales sobre la homeostasis de glucosa y la sensibilidad a insulina.
Sin embargo, la asociacion entre la concentracion de irisina y obesidad es ain controversial dado
que existen varios estudios al respecto, pero ain no hay consenso al respecto.

Lo anterior expuesto nos lleva a plantear un estudio para determinar las concentraciones de irisina
en poblacion infantil sonorense y determinar su asociacion en relacion a la composicion corporal

y evaluar una posible asociacion con indicadores de riesgo cardiovascular.
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3. HIPOTESIS

Las concentraciones plasmaticas de irisina en nifios escolares sonorenses varian segln su
composicion corporal y se asocian con biomarcadores de enfermedades cardiovasculares y

diabetes.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Evaluar la concentracién de irisina en muestras de plasma congelado de un estudio clinico previo
en nifios escolares sonorenses con diferente composicion corporal y buscar asociacién con factores
de riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes

4.2. Objetivos Especificos

1. Generar una nueva base de datos a partir de la base de datos original que incluya s6lo a aquellos
nifios de los que se cuente con informacion completa y muestra de plasma suficiente para el
analisis de irisina.

2. ldentificar y clasificar la composicion corporal de nifios escolares participantes en el estudio y
determinar diferencias por sexo.

3. Analizar biomarcadores de enfermedades cardiovasculares (CT, LDL-C, HDL-C, VLDL-C y
triglicéridos) y diabetes (glucosa, insulina, HOMA) y buscar asociacion con los niveles
circulantes de irisina.

4. Identificar la presencia de resistencia a la insulina en los nifios participantes y buscar asociacion
con los niveles plasmaticos de irisina.
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5. MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion se desarroll6 en dos fases: La primera consistio en evaluar,
examinar y limpiar una base de datos obtenida de un estudio clinico previo a la presente
investigacion y realizado en nifios de edad escolar del estado de Sonora, México. La informacion
fue obtenida entre los meses de octubre del 2017 y febrero del 2018, dicho estudio en adelante lo
denominaremos “Estudio Base”. Los datos obtenidos por el estudio Base a la fecha de realizar la
presente investigacion, no habian sido analizados ni previamente reportados.

La segunda fase consistio en llevar a cabo los analisis clinicos de los biomarcadores planteados
como objetivo principal de la presente investigacion e insertos en el objetivo general del estudio

Base.

5.1. Descripcion del Estudio Base.

5.1.1. Disefio del Estudio Base y Sujetos

El Estudio Base tuvo un disefio de corte transversal y se realiz6 en una poblacion de nifios en edad
escolar (6-9 afios) de ambos sexos, con diferente tamafio y composicidn corporal, que asistian a
escuelas publicas de educacion primaria en el estado de Sonora, México. La seleccion de las
escuelas se realizd de manera aleatoria a partir de un listado que incluia el nombre y localidad de
las escuelas publicas de educacion primaria pertenecientes al padron de beneficiarios del Programa
de Desayunos Escolares (PDE-Sonora).

La informacion obtenida es referente a 14 escuelas primarias localizadas en ocho diferentes
municipios ubicados en la zona norte, centro y sur del estado de Sonora, México. La zona norte
estuvo conformada por los municipios de Ures, Moctezuma, Caborca y Santa Ana, la Zona centro
comprendié el municipio de Hermosillo y la Zona sur los municipios de Alamos, Etchojoa y

Cajeme.
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Para la realizacion del estudio Base se contd con el apoyo del Programa para el Desarrollo Integral
de la Familia (DIF Sonora), asi como con la participacion del grupo de Desayunos Escolares de
CIAD, A.C. y del personal técnico del Laboratorio de Metabolismo de Lipidos del Centro de
Investigacion en Alimentacién y Desarrollo, A.C. (CIAD, A.C.) El Protocolo aplicado fue
aprobado por el comité de Etica Interinstitucional del CIAD, A.C. con Oficio no. CE/018/2015.

5.1.2. Tamafo de Muestra y Reclutamiento de los Sujetos del Estudio Base

El tamafio de muestra del Estudio Base fue de 443 nifios. El reclutamiento de los sujetos de estudio
se realizo dentro de las instalaciones de las escuelas primarias participantes.

El procedimiento seguido fue: Los padres de familia junto con sus hijos recibieron una invitacion
para participar en el estudio. Se les explicaron los objetivos y procedimientos a seguir, asi como
las mediciones a realizar. Los que aceptaron participar, firmaron un consentimiento informado.
Previo al dia de las mediciones se les entregaron instrucciones por escrito para efectuar el ayuno.
El dia de la toma de muestra el nifio se presentd en presencia de uno de sus padres o tutor. Al Padre
0 Tutor se le realizo una breve encuesta clinica a fin de saber si el nifio tomaba medicamentos o si

tenia algun padecimiento.

5.2. Evaluaciones Realizadas.

En el Estudio Base se realizaron mediciones de peso corporal, talla, indice de masa corporal (IMC),
circunferencia de cintura, porcentaje de grasa corporal, presion arterial, glucosa, insulina y perfil
de lipidos (colesterol total), lipoproteina de alta densidad (HDL-C), lipoproteina de baja densidad
(LDL-C) y triglicéridos (TG).

Los métodos empleados en el estudio Base se describiran mas adelante en esta seccion para efectos

de orden en el escrito.
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5.3. Disefo del Estudio “Irisina”

Se realizé un inventario de las muestras conservadas a -70°C de los nifios del Estudio Base y se
contrastd con la base de datos original. Dado que hubo nifios de los cuales ya no se contaba con
muestra suficiente para los nuevos analisis, éstos fueron eliminados, lo que dio paso a la formacion
de la base de datos del presente estudio. El paso siguiente fue revisar que todos los nifios tuvieran
la informacion completa. En el caso de observar datos clinicos dudosos, se procedi6 a reanalizar
en el laboratorio las muestras correspondientes. De igual forma y en caso de ser necesario se
revisaron los registros originales en archivo para antropometria, composicion corporal y presion

arterial. Todo esto dio paso a una nueva base a la cual se le denomind “Estudio Irisina”.

5.3.1. Tamano de Muestra

En el célculo del tamafio de muestra para comparar los niveles de irisina en poblacién infantil
sonorense se consideraron media y desviacion estandar de las concentraciones reportadas en la
literatura para poblacion infantil (Cai L. et al., 2019, Elizondo-Montemayor L. et al., 2019, Bluher
S. etal., 2014). Se tomo en cuenta un poder del 80% y un nivel de confianza del 95% y se empled

la formula para estimacion de proporciones.

En donde:

n= Total de la muestra

Z0o=1.96 (¢=0.05)

p= Media y desviacion estandar de concentraciones de irisina en base a estudios reportados en

poblacién infantil.

q=1-p
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d?= Precisidn deseada o error maximo admitido.

El tamafo de muestra calculado fue de 279 nifios

Participantes. Los participantes de la presente investigacion son nifios de ambos sexos entre 6-9
afios reclutados por el Estudio Base realizado durante los afios 2017-2018 en el estado de Sonora
y también incluidos dentro del Programa de Desayunos Escolares del Sistema Nacional para el

Desarrollo Integral de la Familia (DIF).

5.4. Criterios de Inclusién

Los criterios de inclusion planteados para la presente investigacion fueron que los sujetos de
estudio fueran nifios de ambos sexos en edades entre 6 y 9 afios y a los cuales se les hubieran
realizado evaluaciones antropométricas, de composicion corporal, presion arterial, analisis de perfil

de lipidos sanguineos e indicadores del metabolismo de glucosa.

5.5. Criterios de Exclusién

No contar con todos los datos de las evaluaciones antropométricas y de composicion corporal o

no contar con muestra bioldgica suficiente para los analisis a realizar.

5.6. Evaluaciones del Estudio

A continuacion, se describen los métodos. Para fines de claridad en el escrito primero se describen
los métodos empleados en la medicion del estudio Base indicandose en letra italica y segundo se

describen los métodos incorporados por la presente investigacion en letra normal.
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5.6.1. Antropometria y Composicion Corporal

Las mediciones llevadas a cabo en el estudio Base fueron las siguientes:

Peso Corporal. La medicion de peso corporal se realizé con una balanza electrénica digital con
capacidad de 0 a 150 kg (Marca de la balanza, pais de origen (AND FV-150 KA1; A&D Co. Japén).
Los nifios se colocaron sobre la balanza descalzos, con la menor cantidad de ropa posible segun el
procedimiento propuesto por Jellife D.B. & Jellife P. (1989).

Talla. Se utilizé un estadiémetro portatil con un alcance de 2.11 m =1 mm. (Holtain Limited Dyfed,
Britain, UK). Los nifios se colocaron descalzos en posicion firme con los talones unidos tocando
la superficie vertical del estadidmetro, brazos a los costados, puntas de los pies ligeramente
separadas. Cabeza y gluteos tocando el estadiometro y cabeza orientada en el plano de Frankfort.
Para finalizar, se pidio una respiracion profunda y al terminar la exhalacion se tomo la medicion
(Jellife D.B. & Jellife P. 1989).

IMC. Con las medidas de peso y talla, se sustituyé la ecuacion: peso (en kg) dividido entre la talla
(en metros) elevado al cuadrado para obtener IMC (kg/m?). Se utilizd la clasificacion del IMC
para la edad con los criterios establecidos por la OMS (2007) por medio del programa Antrho Plus
version 2010 (De Onis et al., 2007). También, se calcularon los puntajes Z para cada nifio, usando
los indicadores de talla para la edad (T/E) y peso para la edad (P/E).

Circunferencia de cintura. Se midio la circunferencia de cintura utilizando cinta métrica flexible de
fibra de vidrio (Lafayette Instrument, USA). La medicién se realiz6 con el nifio de pie, con los
brazos cruzados colocados en el pecho. Se tomé la medida en el punto medio entre la Gltima costilla
y la cresta iliaca. Para la clasificacién de obesidad central se emplearon los criterios de la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) segun la edad y sexo para poblacion Meéxico-
Americana (IDF, 2007).

Porcentaje de grasa corporal. La masa corporal libre de grasa (MCLG), masa grasa y porcentaje de
grasa se midieron con un equipo de bioimpedancia eléctrica bioimpedancia Impedimed IMP5TM
(Impedimed Pty Ltd), con una frecuencia simple de 50Khz y exactitud electronica de + 0.5%. Los
voluntarios se colocaron en una posicion supina (manos al costado, palmas hacia abajo y piernas
separadas). Se limpi6 la superficie de la piel donde se colocaron los electrodos, 2 en el pie y 2 en
mano derecha a 5 cm de diferencia entre cada electrodo. Para el calculo de porcentaje de grasa se

utilizoé la férmula de Ramirez-Lo6pez et al. (2005) generada para nifios de poblacién sonorense:
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MCLG (kg) = 3.03207 + (0.1053) Peso (kg) + (0.6173) Talla2 (cm)/Resistencia

La MCLG calculada se le rest6 al peso corporal (kg) del nifio, para asi obtener los kilos de masa
grasa y el porcentaje de la misma. El dato obtenido de masa grasa (%) se clasificé de acuerdo con
los puntos de corte propuestos por Freedman et al., (2009).

Los datos de antropometria y composicion corporal recabados por el estudio base resultan atiles
para otras formas de analisis de composicion corporal propuestos en la literatura reciente. Por ello
a manera exploratoria en este estudio se evalu6 lo siguiente:

indice de adiposidad visceral (VAI). Se estimd con la ecuacion predictiva propuesta por Amato
M.C. et al., (2010) que utiliza como variables independientes a la circunferencia de cintura, IMC,
niveles de triglicéridos y HDL-c:

Nifias: VAI = (CC(cm) / (36.58 + (1.89*IMC)) * (TG/0.81) * (1.52/c-HDL).

Nifios: VAI= (CC(cm) / (39.68 + (1.88*IMC)) * (TG/1.03) * (1.31/c-HDL).

Se clasifico de acuerdo con los puntos de corte descritos por Amato M.C.et al., (2011).

5.6.2. Evaluacién Clinica

5.6.2.1. Presion Arterial. Por medio de un monitor de presion arterial automatico (Desk Model
Mercurial Sphyngomanometer, Model 100). EI nifio se sentd y se le pidid que se relajara por 15
min, se coloco el brazalete en brazo derecho a la altura del corazon y se realizé la lectura. Después
de 2 minutos de espera, se repitié el procedimiento para obtener un promedio de lecturas. La
hipertensién se definié de acuerdo con los criterios de Programa de Educacion sobre Presion
Sanguinea en Nifios y Adolescentes en Estados Unidos (NHBPEP, 2005).
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5.6.3. Evaluaciones Bioquimicas

La toma de muestra de sangre se tomo después de 12 horas de ayuno. Se colectaron 11 mL de
muestra de sangre de la vena ante cubital. Se utilizaron tubos de 4 mL Vacutainer con
anticoagulante &cido etilendiaminotetraacético (EDTA) para lipidos, un tubo Vacutainer de 2 mL
con anticoagulante de fluoruro de sodio y EDTA para glucosa y un tubo de 5 mL con gel separador
para la obtencion de suero. Tanto plasma como suero se obtuvieron por centrifugacion (CS-6R
Centrifuga Beckman, Instruments Palo Alto, CA) a 1300g (2600 rpm) por 25 minutos a 10°C.
Después, se les agregd un coctel especial (mezcla de 3 reactivos especificos) y se separaron en
alicuotas especificamente etiquetadas para posibles futuras mediciones. Una vez separado el
plasma y suero las muestras se almacenaron y congelaron a -70° C. Esto se llevé a cabo siguiendo

el protocolo de manejo de muestras estandarizado por el laboratorio de lipidos de CIAD.

5.6.3.1. Glucosa. Se obtuvo por método colorimétrico de glucosa oxidasa GOD-PAD con un juego
de reactivos comercial que se basa en la técnica de Trinder (1969). La clasificacion fue en base a
la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y se consideré la glucosa elevada en ayuno con un
valor mayor o igual a 100 mg/dL (IDF, 2007).

5.6.3.2. Insulina: Se midi6 a partir de ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) en
fase solida de dos puntos. Técnica sandwich en la que dos anticuerpos monoclonales a través de
un lector de ELISA a una longitud de onda de 450 nm. Las concentraciones de insulina sanguinea
se clasificaron en normal, limite elevado y elevada, de acuerdo con los valores de referencia

propuestos por Williams et al. (2002).

5.6.3.3. Perfil de Lipidos. El colesterol total se midié por método enzimatico colorimétrico
CHOP/PAP (Roche Diagnosticas, Manheim, Alemania), con técnica descrita pro Allain et al.
(1974). Triglicéridos (Wahlefield A.W. y Bergmeyer H.U. 1974) se obtuvo por método enzimatico
GPO-PAP (Roche Diagnostics, Manheim, Alemania). Los niveles de HDL, de igual manera por
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método enzimético (Warnick, Benderson et al., 1982) (Roche Diagnostics, Manheim, Alemania).
Finalmente, los niveles de colesterol LDL por célculo matematico de Friedewald et al. (1972).

C-LDL = C plasma — CHDL — TG/5

Las concentraciones en plasma de colesterol total, triglicéridos (TG), HDL-C y LDL-C se
clasificaron segun sexo y edad por lo reportado en el Programa Nacional de Colesterol para nifios
y adolescentes en Estados Unidos (NCEP, 1991). Los puntos de corte se establecieron de acuerdo
con lo descrito por Daniels y Greer (2008).

Concentracion de irisina. Las muestras de suero se sometieron a un proceso de descongelacion
gradual que consistio en colocar las muestras a temperatura controlada de 4°C, se realizd la
cuantificacion de los niveles de irisina por el método de ELISA tipo sandwich con un conjunto de
reactivos comerciales (Aviscera Bioscience, INC., EUA). El fundamento de esta prueba consiste
en un inmunoensayo en microplaca cubierta con un anticuerpo monoclonal especifico para irisina
humana, los controles y muestras fueron agregados en los pozos de la microplaca en volumenes de
50 pL con un anticuerpo de deteccidn que fue para irisina. Después de un proceso de incubacién a
25°C por 10 min se realizé a la placa un lavado con una solucién amortiguadora, se agrego al
sustrato TMB y se incubd nuevamente. Se agregd una solucion para detener la reaccion y se midio
la densidad 6ptica con un lector de ELISA, el cual es un espectrofotometro a una longitud de onda

de 450 nm. La intensidad del color generado fue proporcional a la cantidad de irisina en la muestra.

5.7. Analisis Estadistico

Primeramente se evalud la normalidad de los datos obtenidos; las variables normales se presentaron
como medias y desviaciones estandar y valores minimos-maximos. Las variables no normales se
reportaron como medianas e intervalos inter-cuartiles. Se realizaron las siguientes pruebas: para
probar diferencias por sexo se empled la prueba de t para dos muestras independientes y para

analizar diferencias entre mas de dos grupos se utilizé un analisis de varianza con andlisis Post Hoc
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utilizando la prueba para comparaciones multiples de Tuckey-Kramer. En el caso de las variables
que no cumplieron con la normalidad, se utiliz6 la prueba de Mann Whitney.

La asociacion entre la concentracion de irisina (variable dependiente) y la composicion corporal,
indicadores de enfermedades cardiovasculares y diabetes (variables de hipotesis) se determind
mediante modelos de regresion lineal maltiple, utilizando la edad, sexo, z-IMC y presion arterial
como variables de ajuste. Para el analisis de los datos se empled el programa estadistico NCSS
version 2007).
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6. RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados del analisis de la informacion obtenida a partir
del “Estudio Base” realizado en nifios escolares del estado de Sonora en el afio 2017 y que incluy6
indicadores tanto antropométricos como de composicién corporal y también biomarcadores
metabolicos, los cuales no se habian analizado hasta ahora. De igual manera, se incluye el analisis
de la hormona Irisina como un indicador importante no incluido en el estudio inicial y tampoco
evaluado en poblacidn infantil sonorense.

La base de datos original incluyo a 382 nifios que contaban con datos completos de los indicadores
mencionados. Sin embargo, 19 de ellos no contaba con muestra de plasma suficiente por lo que en
total se evaluaron 363 nifios, de los cuales 188 fueron mujeres y 175 hombres pertenecientes a las
regiones norte, centro y sur del estado de Sonora.

Primeramente, se presentan un desglose de las caracteristicas fisicas de los nifios, considerando
sexo y region de estudio. A continuacion, se presentan los resultados de composicion corporal,

seguidos por un analisis de las variables metabolicas incluyendo el anélisis de la hormona Irisina

6.1. Caracteristicas Fisicas y Perfil Metabolico de los Nifios Segun Sexo y Region del Estudio

En el cuadro 1 se presentan las caracteristicas fisicas y clinicas de los 363 nifios evaluados,
divididos por sexo. Del total de la muestra, 52% fueron nifias y el 48% nifios. La edad promedio
fue de 7.5 afios. Las nifias tuvieron mayor grasa corporal (p < 0.05) e indice de adiposidad visceral
(VAI) (p =0.01), en tanto que los nifios tuvieron mayor masa corporal libre de grasa (p<0.05). En
el resto de las variables antropométricas medidas, los valores promedio fueron similares en ambos

sexos (p >0.05).
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Cuadro 1. Caracteristicas fisicas, Clinicas y metabdlicas de Nifios Escolares Sonorenses por

SEeX0S.
Parametros Total Femenino Masculino P
(n=363) (n=188) (n=175) (p<0.05)
Edad (afios) 7.52 7.51 7.56 0.842
(6.77—8.21)** (6.89 - 8.17)** (6.58 — 8.29)**
Peso corporal 24.22 24.54 24 0.483
(kg) (21.43 —30.07)** (21.73 - 30.15)** (21.05 - 29.86)**
Talla (cm) 124.26 + 7.34* 124.16 £ 7.45* 124.37 £7.23* 0.688
z-P/IE 0.18 0.34 0.1 0.215
(-0.68 - 1.21)** (-0.48-1.33)** (-0.78-1.09)**
z-T/E 0.02 £ 0.96* 0.05 £ 0.99* -0.01 +0.93* 0.420
PAS (mmHG) 91.93 + 8.28* 91.66 +8.19* 92.22 +8.39* 0.745
PAD (mmHg) 58.5 (50.5- 62.5)** 58 (50.62-62.5)** 59 (50.5-62.5)** 0.907
z-IMC 0.26 0.39 0.16 0.279
(-0.71 - 1.39)** (-0.61 - 1.51)** (-0.80-1.32)**
CC (cm) 55.35 55.6 54.8 0.651
(51.47 - 62.22)** (51.5-62.20)** (51.37-62.42)**
BIA grasa (%) 25.30 27.93 22.95 0.01
(20.86 — 31.24)** (23.38 — 33.14)** (18.69 — 27.93)**
MCLG (kg) 19.16 18.68 19.68 0.030
(10.39-35.03)** (10.39-35.03)** (12.09-32.34)**
VAI 2.73 (2 - 3.93)** 2.88 (2.12-4.28)**  2.63 (1.88—3.67)** 0.013
TG (mg/dL) 96 99 89 0.014
(78-119)** (80-123.25)** (75.5-114)**
HDL-C 43.32 42.2 44.62 0.027
(mg/dL) (36.88-49.63)** (36.2-48.27)** (36.97-51.36)**
LDL-C (mg/dL)  137.83 (+28.95)* 138.70 (£28.24)* 137.65 (£29.90)* 0.738
VLDL-C 20.30 (6.30 —54.60)  21.32 (9.74 -54.60)  19.20 (6.30 — 42.90) 0.007
CT (mg/dL) 156.81 159.39 154.4 0.651
(137.17-178.02)** (138.79-177.72)** (135.88-178.15)**
Glucosa 94 (86-101)** 93 (86-101)** 95 (87-102)** 0.069
(mg/dL)
Insulina 6.87 (4.09-10.63)**  6.74 (4.13-10.62)** 6.5 (3.95-10.07)** 0.667
HOMA-IR 1.59 (0.85-2.48)**  1.64 (0.86 —2.63)**  1.38 (0.79 — 2.24)** 0.35
Irisina (ng/mL) 186.01 (150.38 - 189.26 (167.32- 194.41 (166.17- 0.695
320.7)** 209.35)** 211.61)**

*Media + Desviacion estandar. **Mediana e intervalo intercuartilar. Abreviaturas: z-P/E puntaje z de peso para la
edad, z-T/E puntaje z de talla para la edad, z-IMC puntaje z de indice de masa corporal para la edad, CC circunferencia
de cintura. BIA bioimpedancia eléctrica. PAS presion arterial sistolica. PAD presion arterial diastdlica TG triglicéridos,
CT colesterol total, HDL-C colesterol de lipoproteinas de alta densidad, HOMA-IR resistencia a la insulina, LDL
lipoproteinas de baja densidad VAl indice de adiposidad visceral. Diferencias entre grupos analizada con la prueba t-
Student para dos muestras independientes y U de Mann Whitney para datos no normales p<0.05.

En el analisis del perfil metabdlico, se observé que las nifias tuvieron concentraciones mayores de
triglicéridos y VLDL-C (p < 0.01), en tanto que los nifios presentan concentraciones mayores de
HDL-C (p <0.05). No se observaron diferencias por sexo en la concentracion de la hormona Irisina
(p > 0.05).
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El cuadro 2 muestra las caracteristicas fisicas y clinicas de los nifios pero analizadas desde la

perspectiva de las tres distintas regiones o zonas de estudio. Se observé que los nifios de la regidn

norte y sur (Ures, Moctezuma, Caborca, Santa Ana y Alamos, Etchojoa y Cajeme) del estado

tuvieron mayor peso corporal, talla, porcentaje de grasa corporal y PAD que los nifios de la regién

centro (p = 0.05: p =0.01; p <0.01; p <0.01 respectivamente.

En el perfil metabdlico los nifios de la zona centro tuvieron mayor concentracion de triglicéridos,

VLDL-C, glucosa, insulina, resistencia a la insulina e Irisina (p < 0.05), en tanto que su

concentracion de LDL-C (p < 0.05) fue mas baja con respecto a la zona norte y sur. El indice de

adiposidad visceral (VAI) fue mayor en los nifios de la region norte (p<0.05).

Cuadro 2. Caracteristicas fisicas, Clinicas y Metabolicas de los escolares de distintas regiones del

estado de Sonora

Parametros Total Zona Norte Zona Centro Zona Sur Valor
(n=363) N=57 N=179 N= 127 deP
**Edad (afios) 7.52 7.51 7.39 7.64 0.470
(6.77—8.21) (6.04-9.94) (6.03 - 9.44) (6.03-9.23)
**Peso corporal 24.22 26.50% 25.49°% 27.58° 0.054
(kg) (21.43-30.07)  (14.78-49.83)  (15.11-61.19) (17.11-53.92)
*Talla (cm) 12426 +7.34 12421 +6.91®  123.26+7.87%°  125.7 +6.52° 0.015
**z-PIE 0.18 0.40 0.18 0.52 0.111
(-0.68 - 1.21) (-2.51—4.13) (-2.52 - 5.32) (-2.89 — 5.75)
*z-T/IE 0.02 £0.96 0.02 £0.96 -0.06 +0.98 0.14 £0.92 0.188
*PAS (MmMHG) 91.93+8.28 90.50 * 10.25? 90.87 £ 7.67° 94.06 £ 7.75° <0.01
**PAD (mmHg) 58.5 (50.5- 62.5) 59.94% 55.42° 59.84% <0.01
(42.5-97.5) (40 — 85) (40 — 80.5)
**z-IMC 0.26 0.49 0.26 0.55 0.212
(-0.71 - 1.39) (-1.92 — 3.86) (-2.85 - 4.71) (-3.66 — 5.62)
**CC (cm) 55.35 57.09 56.92 59.14 0.064
(51.47 - 62.22) (44.8-78.1) (45.7 - 97) (46.6 — 86.3)
**BIA grasa % 25.30 29.68° 23.77° 27.69% <0.01
(20.86 —31.24)  (18.10-4250)  (6.06 —42.75) (13.86 — 43.22)
**MCLG (Kg) 19.16 18.13 (16.23 - 18.39 (15.93 - 19.06 (16.41 - 0.222
(10.39-35.03) 20.52) 21.17) 21.96)
VA 2.76 (2-3.93) 3.33 (2.40 - 2.74 (2.01 - 2.61 (1.86 — 0.022
4.43)? 3.86)% 3.76)°
**Triglicéridos 101.54 98.42% 105.92? 96.27° 0.047
(mg/dL) (32 -273) (54 — 192) (32— 198) (49 — 273)
CT (mg/dL) 156.81 158.30 155.53 162.75 (102.75-  0.105
(137.17-178.02)  (96.29 — 250.2) (80.5 — 235.7) 240.66)
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**HDL-C 43.60 44.83 (25.73 - 43.86 42.69 (2335—  0.248
(mg/dL) (23.35— 69.26) 69.26) (24.21 - 66.19) 67.97)
*LDL-C 94.28 93.77%® 90.48° 100.47° 0.016
(mg/dL) (8.57-189.5)  (34.14-189.95)  (8.57—173.43)  (34.06 - 188.82)
**\/LDL-C 20.30 19.69% 21.18° 19.24° 0.047
(mg/dL) (6.30 — 54.60) (10.74 — 38.36) (6.30 — 39.56) (9.76 — 54.60)
*Glucosa en 93.59 80.5 97.15 92.21 <0.01
ayuno (53 -188) (69.25 — 89)? (91 — 104)° (84.25 — 98)°
(mg/dL)
**Insulina 6.87 (4.09- 5.96 (3.23 - 7.39 (5.18 - 5.53 (2.93 - 0.001
(mU/L) 10.63) 10.29)® 10.64) 10.01)°
. 1.59 (0.85-2.48) 1.12 (0.67 — 1.74(1.15—  0.96 (0.54 — 0.003
HOMA 2.18)° 2.76)° 2.06)?
186.01 (150.38 191.22° 200.64° 174.80° <0.01
Irisina (ng/mL) —320.7) (174.56 — 206.02)  (187.59- 216.13) (152.49 —
206.85)

*Media + Desviacion estandar. **Mediana. Abreviaturas: z-P/E puntaje z de peso para la edad, z-T/E puntaje z de talla
para la edad, z-IMC puntaje z de indice de masa corporal para la edad, CC circunferencia de cintura. BIAD
bioimpedancia eléctrica. PAS presion arterial sistélica. PAD presion arterial diastélica. HDL lipoproteinas de alta
densidad, CT colesterol total, LDL-C colesterol de lipoproteinas de baja densidad, VLDL-C lipoproteinas de muy baja
densidad, HOMA Homeostasis Model Assessment. Diferencias entre grupos probada por ANOVA GLM para datos
normales y Kruskal-Wallis para datos no normales p <0.05, diferencias de medias por prueba de Tukey.

6.2. Antropometria y Composicion Corporal

6.2.1. Sobrepeso y Obesidad (z-1MC)

De acuerdo a los valores del puntaje z-IMC (De Onis et al, 2007) del total de la muestra estudiada
el 66 % de los nifios tuvieron normo-peso. También se observo que un 2.75% de los nifios tuvieron
retardo en el crecimiento

La prevalencia de sobrepeso y obesidad se muestra en la Figura 1. Aproximadamente el 16% de
los nifios tiene sobrepeso y el 15.15 % obesidad. En este aspecto no se observaron diferencias por
regiones de estudio (p>0.05). No obstante, la sumatoria de sobrepeso y obesidad fue mayor en la

zona norte (37%).
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Figura 1. Prevalencia de Sobrepeso y Obesidad segun z-IMC/edad (de Onis et al., 2007) en nifios escolares
de tres distintas regiones del estado de Sonora. DE, desviacién estandar. SP+OB, sobrepeso mas obesidad.

6.2.2. Grasa Corporal (BIA)

Siguiendo el criterio definido por Freedman et al., (2009) para evaluar grasa corporal total se
determind que el 25.5% del total de la muestra estatal tiene grasa corporal elevada (Figura 2).

Sobresale la zona norte con un 37%.
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Figura 2. Distribucion del porcentaje de grasa corporal (BIA) de nifios sonorenses de tres distintas regiones
de acuerdo a la clasificacion de Freedman et al, 2009)

6.3. Composicion Corporal e Indicadores Metabdlicos por Categorias de Concentracion de la

Hormona Irisina

Primeramente, se llevo a cabo un analisis para comparar la composicion corporal y los indicadores
metabolicos evaluados por tres categorias de concentracion de irisina. Para ello, se categorizé la
concentracion de irisina (empleando el programa STATA, 2014) en tres distintas concentraciones.
Los resultados se muestran en el cuadro 3. Se observé que a medida que aumenta la concentracion
de irisina aumenta también el indice de adiposidad visceral (VAI) (p = 0.045). En este analisis los
indicadores puntaje Z de P/E, IMC/E, porcentaje de grasa corporal y circunferencia de cintura
muestran una tendencia a ser mas elevados conforme aumentan los niveles de irisina, pero que no
alcanzan significancia estadistica. En cuanto a los biomarcadores metabdlicos las concentraciones
de triglicéridos, colesterol total y VLDL-C fueron significativamente méas elevadas en el tercer
tercil de concentracion de irisina (>205 ng/mL) (p <0.01).
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Cuadro 3. Indicadores de composicion corporal y biomarcadores de riesgo cardiovascular y

diabetes por categoria de la concentracion de irisina

Parametro concentracion de la hormona Irisina (ng/mL) Valor de p
<175 >175- <204 204
(n=81) (n=80) (n=80)
779 753 (6.80-816) 7.32 (681 8.09) 0.307
Edad (afios) (7.01-8.22)
Peso (Kg) 2541 (2240  2465(2168— 2552 (21.99 - 0.925
32.31) 31.32) 32.69)
Talla (cm) 1254 (121.45— 12535 (119.17-  123.5(119.72— 0.536
130.05) 131.2) 128.5)
7-TIE 0.06(-0.36-0.8)  019(-0.76—  0.03(-0.56—0.61) 0.930
0.91)
7 _PIE 0.33(-03-148) 0.30(-0.6-125) 051 (-0.27—1.62) 0.612
Z_IMC/E  033(-048-164)  040(0.73—  0.87 (-0.40— 1.89) 0.368
1.38)
CC (cm) 55.7 (52.6 - 635) 55.8(5L1-633)  57.6(52.75- 0.489
65.92)
%MG 26.46 (22.77—  27.33(22.87-  27.67 (22.64— 0.649
(BIA) 31.03) 33.62) 32.62)
MCLG (Kg) 1854 (16.75— 1868 (16.01—  18.64(16.16— 0.733
22.11) 21.03) 22.60)
ab _
VAI 266°(184-349) 7% 6%02 3,240 (2,30 — 4.47) 0.045
PAS (mmHg) 94(90-99) 91 (85-100) 92.5 (86.12 — 97.5) 0.385
PAD (mmHg) 60 (545-645)  59.25(55—64.25) 60 (52.5— 62.5) 0.334
ab _ b _
**Triglicéridos 98,52 (79— 118) 9 11(?%)5 10512%7257)5 0.035
(mg/dL) ' '
156.26°(139.25 —  153.2¢(131.88—  166.88" (141.97 - 0.043
CT (mgfdL) 174.04) 178.11) 187.097)
**HDL-C 43.93(37.18—  42.17(36.23— 433 (34.88 - 0.601
(mg/dL) 49.63) 48.35) 50.98)
oo 9358 (79.06—  87.33(73.80—  100.26 (76.83— 0.085
LDL-C (mg/dL) 109.36) 108.86) 117.48)
x#\/|_ DL-C 19.70° (1583~ 19.81° (1613~  20.98" (15.69 - 0.036
(mg/dL) 23.64) 23.53) 25.60)
*Glucosa en b . b 0.104
ayong (moLy S0P (BL5-97)  89°(7925-99) 93 (86-1005)
(:Tr]‘f};:_';‘a 6.08°(3.11-8.36) 6.82°(4.6-123) 6.37° (4.0510.32) 0.122
*% ab _
HOMA 084 (057 -200) 7(%78 1.425 (0.85 — 2.26) 0.083

*media £ desviacion estdndar (minimo-maximo), **mediana (intervalo intercuartilar [25-75]). Abreviaturas: HDL-C
colesterol le lipoproteinas de alta densidad, CT colesterol total, LDL-C colesterol de lipoproteinas de baja densidad,
VLDL-C lipoproteinas de muy baja densidad, HOMA Homeostasis Model Assessment. Diferencias entre grupos
probada por ANOVA de una via para datos normales y Kruskal-Wallis para datos no normales p <0.05.

Un tema importante del conocimiento actual sobre irisina es que el lugar de sintesis de esta

hormona es la célula muscular, por ellos evaluamos un posible papel de la masa corporal libre de
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grasa (MCLG), que es masa muscular, sobre la concentracion de irisina. La MCLG se dividio en
percentiles 10, 50 y 90 (programa STATA, 2014).

Los resultados obtenidos se muestran en el cuadro 4. El 24% de los nifios quedé situado en el

percentil 10 en tanto que un 27% en el percentil 90. Los nifios en el percentil 90 tienen también

mayor cantidad de grasa (p <0.01). No se observaron cambios en la concentracion de irisina por

efecto de la MCLG (p >0.05). La categorizacion de la MCLG muestra cambios en las variables

antropométricas y clinicas (p <0.01)

Cuadro 4. Parametros antropomeétricos y bioquimicos en funcién de la masa corporal libre de grasa

dividida en percentiles.

Parametros Total Percentil 1 (10) Percentil 2 Percentil 3 P
(n=363) <18.48 kg (50) (90) (p<0.05)
N=63 >18.48 <24.89 >24.89 kg
kg N= 90
N= 210
**Edad (afios) 7.52 (6.77 - 6.49° (6.10 — 7.56° (6.8 — 8.22°(7.83 - <0.01
8.21) 6.94) 8.21) 8.51)
**Peso corporal 24.22 17.69% (16.82—  24.22°(22.01- 39.14°(35.18-  <0.01
(kg) (21.43 - 30.07) 18.80) 28.51) 44.15)
**Talla(cm)  124.26 (1196  112.9%°(111-  124.4°(120.3- 134.9°(130.8—-  <0.01
129.5) 115.67) 128.3) 139.17)
**7-PIE 0.18 -1.41 -0.18% (-0.51 - 2.41°(1.91 - <0.01
(-0.68 - 1.21) (-1.92 -0.98) 0.98) 3.25)
*2-T/E 0.02 +0.96 -1.05% + 0.69 -0.005" + 0.80 1.34° +0.89 <0.01
*PAS (mmHgQ) 91.93 +£8.28 87.04% £ 6.15 91.56" + 8.06 99.79° + 6.63 <0.01
**PAD (mmHg) 58.5(50.5- 62.5) 52.5%(45-60) 57.5°(50.5-60)  66°(62.12 - <0.01
68.8)
**z-IMC 0.26 (-0.71 - -1.06 (-1.80 - - 0.26" (-0.62 — 1.89°(1.89 — <0.01
1.39) 0.62) 1.21) 3.18)
**CC (cm) 55.35 (51.47 - 48.8 (47.9 — 55.2° (52.1 — 69.4°(64.95—  <0.01
62.22) 50.67) 60.82) 78.47)
**B|A grasa (%) 25.30 23.58% (21.09—  25.13*(20.39—  32.16° (24.41-  <0.01
(20.86 — 31.24) 28.86) 30.5) 37.81)
VA 276 (2-3.93) 2.72(2.03-34)  2.76 (2.01 - 2.91 (1.92 - 0.42
4.01) 4.51)
**Triglicéridos 101.54 92% (72.24 - 96° (76 — 116) 114° (87.5— <0.01
(mg/dL) (32 -273) 116.5) 144)
*CT (mg/dL)  156.81+29.37 152.54°+27.37 157.81°+30.10 165.71°+28.64  0.299
*HDL-C 43.60 £8.56 43.76 +8.96 43.72 £8.24 42.51 +10.73 0.721
(mg/dL)
**| DL-C 94.28 93.84% (69.72—  94.98% (7433- 92.20° (73.18—  0.07
(mg/dL) (8.57 - 189.5) 106.32) 111.34) 115.40)
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**VLDL-C 20.30 18.34% (14.38 - 19.12° (1529~  22.70° (17.52 - <0.01
(mg/dL) (6.30 — 54.60) 23.34) 23.10) 28.73)

**Glucosaen  93.59 (53 -188) 91 (87-97) 93 (84.25-100) 98 (91 - 105) 0.04
ayuno (mg/dL)

**nsulina 6.87 (4.09- 6% (5-8) 7% (4-11) 12° (8- 17) <0.01
(mU/L) 10.63)
o 0.75(0.49-1.28) 0.8%(0.60—1.08)  0.75%® (0.49- 0.46° (0.31— <0.01
HOMA 1.35) 0.68)
**|risina 186.01 (50.38— 193.33(177.61— 190.80 (167.35  197.93 (161.69 0.81
(ng/mL) 320.7) 211.34) —210.50) — 206.95)

*Media + Desviacion estandar. **Mediana. Abreviaturas: z-P/E puntaje z de peso para la edad, z-T/E puntaje z de talla para la edad,
z-IMC puntaje z de indice de masa corporal para la edad, CC circunferencia de cintura. BIAD bioimpedancia eléctrica. PAS presion
arterial sistélica. PAD presion arterial diastélica. HDL lipoproteinas de alta densidad, CT colesterol total, LDL-C colesterol de
lipoproteinas de baja densidad, VLDL-C lipoproteinas de muy baja densidad, HOMA Homeostasis Model Assessment. Diferencias
entre grupos probada por ANOVA GLM para datos normales y Kruskal-Wallis para datos no normales p <0.05, diferencias de
medias por prueba de Tukey.

6.4. Analisis de Asociacion Entre Irisina e Indicadores de Composicion Corporal y

Biomarcadores de Riesgo Cardiovascular

Se realizo un analisis de correlacion para evaluar si la variacion en la concentracion de irisina
depende de indicadores de composicion corporal. Se considero a irisina como variable dependiente
y en el analisis se incluyeron variables categoricas y numéricas. Los resultados de las variables
categodricas se muestran a continuacion. En la figura 3 (a) se puede observar que, a medida que se
incrementa el z-IMC aumenta la concentracion de Irisina (p = 0.01). EI valor minimo se encontrd
en el grupo de los nifios con emaciacion en tanto que la mayor concentracidn se situé en el grupo
con obesidad. Un resultado similar se observo en la grasa corporal, observandose que a mayor
cantidad de grasa corporal mayor cantidad de irisina (p < 0.05; Fig. 3 (b). La MCLG no presentd

asociacion.
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Figura 3. Cambios en la concentracion de la hormona irisina (ng/mL) en relacion a indicadores
antropométricos (z-IMC) y de composicion corporal (% MG).

De la misma manera se analiz6 la variacion de la concentracion de irisina con respecto a
biomarcadores metabdlicos. Los resultados obtenidos (Figura 4) muestran una elevacion de la
hormona a medida que aumenta la concentracion de colesterol, triglicéridos y el indice HOMA (p
<0.05).
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Figura 4. Cambios en la concentracion de la hormona Irisina en relacion a los niveles de
colesterol, resistencia a la insulina y triglicéridos.

El andlisis de correlacion de las variables numéricas se presenta en el cuadro 4. Las variables
antropométricas que mostraron una asociacion significativa con la concentracion de irisina fueron
el z-IMCy el VAI (p <0.05). Entre las variables metabdlicas que mostraron significancia estuvieron
Colesterol total, triglicéridos, VLDL-C y glucosa (p <0.05).
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Cuadro 4. Irisina y su relacion con variables antropométricas, clinicas y bioquimicas

Parametros r p
Caracteristicas Edad (afios) -0.107 0.095
antropométricas
Sexo 0.025 0.696
Talla (cm) -0.090  0.417
Peso (kg) 0.039 0.542
z-T/IE -0.029 0.649
z-P/E 0.110 0.088
z-IMC 0.157 0.014
CC (cm) 0.094 0.146
MCG (%) 0.069 0.283
MCG (Kg) 0.306 0.306
MCLG (Kg) 0.021 0.743
VAI 0.228 <0.01
Caracteristicas Diastole -0.0934 0.148
clinicas
Sistole 0.077 0.230
Factores de riesgo TG (mg/dL) 0.170 <0.01
de enfermedad
cardiovascular
HDL-C (mg/dL) -0.065  0.315
LDL-C (mg/dL) 0.091 0.105
VLDL 0.170 0.009
CT (mg/dL) 0.153 0.017
Factores de riesgo Glucosa (mg/dL) 0.148 0.040
de diabetes
Insulina 0.075 0.245
HOMA-IR 0.046 0.078

z-P/E puntaje z de peso para la edad, z-T/E puntaje z de talla para la edad, z-IMC puntaje z de indice de masa corporal
para la edad, CC circunferencia de cintura. BIAD bioimpedancia eléctrica. PAS presién arterial sistélica. PAD presion
arterial diastolica. HDL lipoproteinas de alta densidad, CT colesterol total, LDL-C colesterol de lipoproteinas de baja
densidad, VLDL-C lipoproteinas de muy baja densidad, HOMA. Anélisis de correlacion Pearson.

Posteriormente para observar la asociacion de los parametros seleccionados con irisina se realizd
un analisis de regresion multiple tomando como variable dependiente la concentracion de irisinay
como variables independientes las variables que mostraron significancia en el analisis de
correlacion y algunas que se consideraron de importancia.

Los resultados obtenidos (Cuadro 5) muestran que la irisina aumenta 11.03 ng/mL por cada
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aumento de unidad en z-IMC, (B= 11.03, p = 0.001) ajustado por edad, sexo, circunferencia de

cintura y masa grasa. De igual forma, el indice de adiposidad visceral permanecio significativo

después de ajustar por edad, sexo, circunferencia de cintura 'y masa grasa (f=4.85, p = 0.048). La

circunferencia de cintura perdié significancia estadistica después de ajustar por edad, sexo, masa

grasa e IMC (B= 838. p = 0.181). En el caso de los parametros bioquimicos, colesterol total y

triglicéridos se asociaron significativamente con los niveles séricos de irisina (B=0.175, p = 0.047,

(B=0.171, p = 0.042) sin embargo, perdio significancia al momento de ajustarlo por las variables

confusoras. VLDL-c fue el Unico pardmetro bioquimico que permanecié significativo después de

ajustar por edad, sexo, circunferencia de cintura 'y masa grasa (= 8.19, p = 0.049)

Cuadro 5. Analisis de regresion para evaluar la asociacion de la irisina con los indicadores

antropomeétricos y bioquimicos seleccionados

Parametros Becrudo Valordep P ajustado Valordep
Parametros composicién corporal
Z-IMC 5.182 0.005 12.82¢ 0.006
MG 0.667 0.080 0.250° 0.525
VAI 2.75 0.038 4.674° 0.047
CC 0.675 0.048 0.838° 0.181
Parametros Bioquimicos
HDL -0.345 0.290 0.342° 0.326
LDL 0.163 0.154 0.166% 0.102
VLDL-C 0.859 0.043 0.168% 0.049
Glucosa 0.104 0.098 0102° 0.091
Insulina 532 0.259 0.437% 0.357
HOMA 2.272 0.059 2.320° 0.078
Colesterol Total 0.175 0.047 0.189% 0.072
Triglicéridos 0.171 0.042 0.819% 0.052

Ajustado por: a Edad, sexo, circunferencia de cintura, masa grasa. b Edad, sexo Circunferencia de cintura,
IMC. ¢ Edad, sexo, masa grasa, IMC d Edad, sexo, masa grasa. VAI indice de adiposidad visceral, MG masa
grasa, HDL lipoproteinas de alta densidad, VLDL-C lipoproteinas de muy baja densidad. HOMA homeosasis model

assesment. Andlisis de regresion multiple, variable dependiente irisina.
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7. DISCUSION

En este estudio, se plante6 como hipdtesis que las concentraciones plasmaéticas de irisina
en los nifios escolares sonorenses varian de acuerdo a su composicion corporal. Esta hipotesis se
cumplio en el sentido de que la irisina se elevé conforme aumentd el z-IMC (indicativo de grasa
corporal) desde la categoria de emaciacion, pasando por peso normal y sobrepeso, hasta la categoria
de obesidad. De hecho, hubo una asociacion elevada y significativa del z-IMC (Bq= 12.82, p =
0.006) y del indice de adiposidad visceral (Baj= 4.674, p = 0.047) con los niveles de irisina. Sin
embargo, esta asociacion no se observé con respecto a la MCLG. El segundo fragmento de nuestra
hipotesis, plantea que los niveles de irisina se asocian con biomarcadores de enfermedades
cardiovasculares y diabetes, y se cumplio una parte de esta hipotesis, ya que los datos revelan una
asociacion de la hormona con la VLDL-C (Ba= 0.168, p = 0.049) vy los triglicéridos (Ba= 0.819,
p=0.052).

En la presente investigacion participaron 363 nifios, 188 mujeres y 175 hombres con un promedio
de edad de 7.5 afios. Se encontro que el 2.7% de esta poblacion presenta retraso en el crecimiento
(Z-T/E < 2 DE), resultados similares fueron observados en otro estudio a nivel estatal (Ayala-
Mendivil, 2016). La ENSANUT, (2018) también da cuenta de su presencia (14.2%). A pesar de
los esfuerzos gubernamentales a través de programas encaminados a mejorar el problema de
desnutricion como el programa de desayunos escolares, ain no se ha logrado erradicar del todo el
retraso en el crecimiento.

Junto con la desnutricion, siguen coexistiendo problemas de malnutricion como el sobrepeso y la
obesidad, asi como lo determinan indicadores empleados en esta investigacion (z-IMC/E), % grasa
corporal, CC, VAI). De acuerdo al puntaje z-IMC/E la prevalencia de sobrepeso y obesidad a nivel
estatal es de 31% (16% sobrepeso y 15.1% obesidad) siendo mayor en las nifias (33.5%) que los
nifios (28.6%). Sin embargo, los datos también muestran que las mujeres estdn mas ubicadas en el
problema de sobrepeso (20% mujeres vs 11.4% hombres) y los nifios en el de obesidad (13.3%
mujeres vs 17.1% hombres). Los porcentajes obtenidos en este estudio son similares a los
reportados para el estado de Sonora por la ENSANUT 2018 (22.2%). El sobrepeso y la obesidad
en la infancia estan asociados a multiples comorbilidades, valores elevados de presion arterial,

dislipidemia, sensibilidad disminuida de insulina y alteraciones de vasos sanguineos grandes y
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pequefios, asociandose significativamente con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares
y metabdlicas como la diabetes tipo 2 en la edad adulta (Schiel R. et al., 2011).

Datos recientes han demostrado que a mayor indice de masa corporal durante la infancia hay un
mayor riesgo de padecer varias neoplasias malignas como la leucemia, la enfermedad de Hodgkin,
el cancer colorrectal, el cancer de mama y otros en la edad adulta (Weihrauch-Bluher, et al., 2018).
El andlisis del contenido de grasa corporal mostro que a nivel estatal los nifios tienen en promedio
25.5% de grasa corporal, valor considerado dentro del rango moderado (22-26). Los nifios de la
zona norte y sur tuvieron cifras significativas mas altas (30% y 28% respectivamente) que la zona
centro. Se observo que las nifias tienen mayor contenido de grasa corporal que los nifios (28% vs
23%), lo que resulta normal pues coincide con la tendencia natural de la composicion corporal de
las nifias (Mahan K. et al., 2009). Estos resultados son similares a los reportados por estudios
regionales previos (Amaya Diaz et al., 2011; Ayala Mendivil et al., 2016)

La circunferencia de cintura (CC) se evalué como un indicador de obesidad central y para su
analisis se consideraron los estandares de referencia de IDF, (2007). Los valores promedio se
encontraron dentro de la normalidad (57.2 cm en nifios y 26.9 cm en nifias). No obstante, se observo
que un 10.4% de nifias y también un 10.4% de nifios tienen obesidad central, observandose mujeres
con CC de 97 cm y hombres con 86.3 cm. Este valor aumentado de circunferencia de cintura es
considerado de riesgo para padecer sindrome metabdlico (Nilsson P. et al., 2019). Estos resultados
concuerdan con el estudio regional de Ramirez-Murillo C. et al., (2012) quienes encontraron una
circunferencia de cintura mas elevada en el grupo de nifios de 6 a 9 afios con sindrome metabolico
en comparacion con los que no tenian sindrome metabolico (p<0.01) y se observo que el 6.3% de
los nifios con una circunferencia de cintura elevada presentaba sindrome metabdlico.
Adicionalmente, en este estudio se evaluo el indice de adiposidad visceral (VAI) el cual es un
marcador especifico de género indicativo de la distribucion y funcion de la grasa, ademas de que
combina datos antropométricos y de perfil de lipidos. Para su analisis se consideraron los puntos
de corte por Amato M.C. et al., (2011). Las nifias tuvieron un valor promedio de VAI de 2.88, cifra
significativamente mayor que la observada en los nifios (2.6) (p<0.01). Considerando la
clasificacion de este indicador (>2.73 indica disfuncion de tejido adiposo severo) se observé que
el 32% de las nifias y 23% de los nifios de este estudio presenta esta condicion de disfuncion de
tejido adiposo severa. Varios estudios demuestran que el indicador VAI es un fuerte predictor de

enfermedad cardiovascular, incluso para poblacion sin problemas de obesidad (Ji B. et al., 2017;
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Pereira-Manfro W.F., et al., 2021) En este sentido, los hallazgos de este estudio muestran que un
alto porcentaje de los nifios esté en riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.

Vizzuso S. et al., (2021) al evaluar nifios y adolescentes italianos (8 a 15 afios) encontraron por
medio de regresion logistica multivariada que el indice de adiposidad visceral es una herramienta
prometedora para predecir sindrome metabdlico en este rango de edad. En este sentido, los nifios
de este estudio a nivel estatal que viven en la zona norte tuvieron un valor de indicador
significativamente mas elevado (3.33) (p <0.01) lo que sugiere que pudieran tener un riesgo de
padecer sindrome metabdlico.

Se analiz6 también la masa corporal libre de grasa por ser indicador de masa muscular. Dado que
no existen de puntos de corte definidos se emplearon percentiles (10, 50, 90) siguiendo los criterios
de Harrel et al., 2015). El anélisis mostré claramente que a medida que los nifios crecen (con
diferencia de un afio de edad) aumentan su masa muscular. Esta separacion por masa muscular y
por edad tuvo efecto sobre el andlisis de los marcadores antropométricos y clinicos evaluados
observandose diferencias significativas en la mayoria de ello (p<0.01). Los nifios con mayor
cantidad de masa muscular tienen mayor z-IMC y puntaje de grasa.

Los valores promedio de presion sistolica y diastdlica se encontraron dentro del percentil 50 de
acuerdo a los criterios de NHBPEP (2005) lo que los sitia como sujetos normotensos. Sin embargo,
el 5.51% de los nifios presentaron alteracion en la presion arterial sistolica y 7.71% alteracion en
la presion diastolica, clasificando como sujetos con presion normal alta. No se observaron
diferencias significativas por sexo. En la zona norte y sur del estado hubo mayor nimero de nifios
con alteraciones ya sea en la presion arterial sistdlica o diastolica (12%y 11.8%) mientras que en
la zona centro un 5%. Estas cifras se encuentran dentro del rango de lo encontrado en un estudio
regional reportado por Ramirez-Murillo et al., (2012) (11.4%), pero por arriba de lo encontrado en
otros estudios realizados en nuestro pais (Yucatan) como el de Saury-Paredes L.A. (2016) (6.1%).
El deterioro en la presion arterial afecta las paredes de los vasos sanguineos, contribuyendo al
desarrollo de la formacion de la placa arterioesclerética (Heusser K. et al., 2016). Su aparicion a
temprana edad como en el presente caso puede promover el desarrollo de ECV a méas temprana
edad (Matossian D. 2018).
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7.1. Irisina'y Composicion Corporal

La irisina se describié por primera vez como una hormona que se expresa en gran medida en el
musculo esquelético y otros 6rganos con gran cantidad de actividad muscular como el corazén
(Colaiani et al., 2017). En nuestro estudio no realizamos una medicién muscular especifica en algin
6rgano, pero si de la masa muscular total a partir de la MCLG. Como se mencion6 anteriormente,
al dividir la muestra en percentiles de masa corporal libre de grasa, automaticamente los nifios se
dividieron por edad. Entre los 6 y 9 afios (justo la edad de nuestra muestra) el nifio se encuentra en
pleno desarrollo, aumentando significativamente la masa muscular como se pudo ver en la division
resultante, sin embargo, no se encontraron diferencias en las concentraciones de irisina entre los
distintos percentiles de masa muscular. Es decir, los hallazgos en este estudio indican que la irisina
se mantiene constante en este grupo de edad independientemente de los cambios ocasionados por
el desarrollo en la masa muscular. Estos resultados concuerdan con los reportados por Sahin M. et
al., (2018), quienes no encontraron diferencias en las concentraciones de irisina por efecto de la
MCLG en personas adultas con hipertiroidismo frente a un grupo control.

En nuestra busqueda de informacion no encontramos evidencia cientifica acerca de rangos de
referencia establecidos de irisina para ningun grupo de edad, por lo que para nuestro analisis se
dividieron las concentraciones de irisina en terciles. Asi, con esta division, evaluamos la relacion
de la concentracion de irisina con los marcadores antropomeétricos y clinicos medidos (cuadro 3)
determinando que el indice de adiposidad visceral (VAI) es mayor cuando la concentracion de
irisina se encuentra en el tercil >205ng/mL. ElI mismo comportamiento se observd para la
concentracion de triglicéridos, colesterol total y VLDL-C siendo mas elevadas en el tercer tercil de
irisina (p<0.01).

Los resultados obtenidos en el analisis de regresion mdltiple indican que los niveles de irisina de
los nifios se asocian con el indice de adiposidad visceral. Segun a lo encontrado en la literatura
(Amato C.M. et al., 2014; Jablonowska-Lietz B. et al., 2017) una disfuncion de tejido severo
(mayor indice de adiposidad visceral) se asocia a una menor sensibilidad a la insulina 'y a un mayor
riesgo de presentar enfermedades metabdlicas, aterogénicos e inflamatorias.

El analisis tedrico sugeria una correlacion negativa entre irisina y la obesidad puesto que la

fisiologia de la irisina explica que una de sus principales funciones es convertir el tejido adiposo

55



blanco a tejido adiposo beige, por lo que es posible inferir que a mayor cantidad de irisina se
produce mayor gasto energético en forma de calor provocado por el tejido adiposo beige,
ocasionando un menor indice de obesidad. Sin embargo, el anélisis de asociacion realizado en el
presente estudio tomando a irisina como variable dependiente mostré que el z-IMC presenta una
asociacion positiva (Ba= 12.82, p = 0.006). Es decir, los hallazgos muestran que, a mayor grado de
obesidad en los nifios, la concentracion de irisina aumenta. En el caso de la masa muscular, no se
presentd asociacion.

Crujeiras A. et al., (2014) en una investigacion realizada en pacientes adultos obesos observaron
que la irisina se correlaciona directa y significativamente con el exceso de grasa y que estd menos
relacionada con la masa corporal libre de grasa. Nuestros resultados confirman la correlacion
positiva entre los niveles circulantes de irisina y el porcentaje de grasa corporal. Si bien, el tejido
muscular participa en la sintesis y secrecion de irisina, nuestros resultados sefialan que el tejido
adiposo en los nifios podria ser més relevante para la regulacion de la hormona irisina que otros
tejidos.

Existen varios estudios donde examinaron el vinculo entre las concentraciones de irisina y la
obesidad con resultados inconsistentes. Por ejemplo, Sahin-Efe A. et al., (2018) informaron una
correlacion positiva entre los niveles de irisina y el IMC en poblacion obesa adulta, mientras que
Yin C. et al., (2019) encontraron una correlacion negativa de las concentraciones de irisina e IMC
en nifios. Por otro lado, Huerta A.E. et al., (2015) no detectd una asociacion significativa entre la
irisina y el IMC en mujeres con sobrepeso. Si bien, nuestros resultados concuerdan con los de
Sahin-Efe et al., (2018) es necesario realizar mas estudios para explicar mejor estas diferencias.
Estudios como el de Pardo M. et al., (2014) en mujeres espafolas adultas (28 + 9.4 afios)
encontraron que la masa grasa es el factor que explica aproximadamente el 30% de la variabilidad
en los niveles plasmaticos de irisina, independientemente de factores como la edad, la masa libre
de grasa, la actividad fisica diaria, el gasto de energia en reposo y el grupo de IMC. Si bien, en
nuestro andlisis de regresion multiple no encontramos significancia con la masa grasa, se pudo
observar que los niveles plasmaticos de irisina aumentan 11.03 ng/mL por cada unidad de IMC,

esto ajustado por edad, sexo, circunferencia de cintura y grasa corporal.
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7.2. Irisinay Lipidos Sanguineos

Respecto a los lipidos sanguineos la evidencia es poca y los resultados de estudios realizados a la
fecha son inconsistentes. Estudios experimentales en ratones con obesidad sugieren que la irisina
inhibe la sintesis de lipidos y estimula la lipolisis mediante la regulacion de la expresion de genes
como pnpla2 (que codifica la enzima triglicérido lipasa adiposa), la lipasa sensible a hormonas y
la proteina de union al retinol 4 (Xiong X. et al., 2015).

Los resultados obtenidos del andlisis de comparacién de grupos en funcion a la division de
concentraciones de irisina en este estudio, mostraron que los niveles de triglicéridos, colesterol
total, VLDL.C tienden a ser més elevados cuando los nifios tienen una concentracion de irisina
>205 ng/mL. De igual forma el analisis de asociacion realizado en nuestro estudio determin6 una
correlacion positiva entre irisina y los niveles de triglicéridos y colesterol total, observandose que
a mayor concentracion de lipidos aumenta la concentracion de irisina.

Moreno M. et al., (2015) en un estudio en adultos sedentarios reporto que los niveles circulantes
de irisina correlacionaron positivamente con triglicéridos, pero no asi con el colesterol total. De
igual manera Tang S. et al., (2015) en adultos con normo peso y obesidad encontraron una
asociacion de ambos grupos con colesterol total pero no con triglicéridos. Por el contario Benedini
S. et al., (2017) observaron una correlacion negativa entre irisina, triglicéridos y colesterol total en
un estudio realizado tanto en personas activas como en sedentarias.

En el caso de HDL-C existen analisis donde se correlaciona negativamente con irisina (Moreno M.
et al., 2015), En nuestro estudio no se observo ningin cambio en la concentracion de HDL-C en
funcién de irisina y tampoco se encontré significancia en el anlisis de correlacion. La razon de las
discrepancias entre los diferentes estudios no esta clara.

Stengel A., et al., (2013) indicaron que los individuos con obesidad mérbida y con alteracién
lipidica, tenian niveles circulantes de irisina mas elevados que los individuos aparentemente sanos
con peso normal, su conclusion se desprende del hecho de la disminucion de los niveles de irisina
observados después un tratamiento de pérdida de peso, es por eso que en opinion de los autores,
esto podria indicar que el aumento en la irisina circulante es una respuesta adaptativa necesaria
para compensar las alteraciones en el metabolismo asociadas a la obesidad.

Los hallazgos de Tang H. et al., (2016) respaldan firmemente los estudios anteriores, los autores
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encontraron un nivel de irisina circulante mas alto en personas con obesidad y alteraciones
lipidicas, sefialando que la dislipidemia podria inducir una alteracion de la homeostasis metabdlica;
por lo tanto, para adaptarse apropiadamente al estado metabolico anormal, la irisina aumenta
compensatoriamente sus niveles circulantes.

Mas recientemente Athanasios D.A et al., (2017) sefialaron que una posible explicacion del
aumento de irisina podria estar relacionado con el incremento de la masa grasa en los individuos
que tradicionalmente tienen un perfil lipidico desfavorable dando como resultado una liberacién
general de irisina en igual o mayor cantidad que lo que sucede en los individuos con mayor masa
muscular.

Los resultados obtenidos en el presente estudio sugieren que la presencia de sobrepeso, obesidad,
grasa corporal elevada y alteracion metabolica de los lipidos (triglicéridos y colesterol total),
parecen movilizar a la hormona irisina ya que observamos un aumento de ésta a medida que se
producen estas alteraciones. No hay claridad en el mecanismo por el cual sucede esto, sin embargo,
nuestro hallazgo concuerda con las posibles explicaciones de los autores anteriormente

mencionados.

7.3. Irisina e Indicadores del Metabolismo de Glucosa

Estudios experimentales en ratones con diabetes tipo 2 han investigado los efectos y mecanismos
de la irisina sobre la gluconeogénesis y glucogénesis en hepatocitos con resistencia a la insulina y
su papel terapéutico, encontrando que al momento de suministrar irisina recombinante, ésta tiene
multiples efectos favorables potenciales sobre el metabolismo de glucosa y sensibilidad a la
insulina al promover el gasto energético, la captacion de la glucosa y glucogendlisis y reducir la
gluconeogénesis, adipogénesis y la acumulacion de lipidos (Liu T. et al., 2015; Perakakis N. et al.,
2017).

Los resultados obtenidos en nuestra investigacion respecto al analisis de cambios en glucosa en
funcién de las distintas concentraciones de irisina sefialan que no hay cambios significativos en
glucosa a medida que aumenta la concentracion de irisina (p > 0.05), asi como tampoco encontrd

asociacion alguna entre estas variables. Nuestros resultados no concuerdan con los reportados por
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Al-Daghri N.M. et al., (2014) quienes estudiaron la relacion entre la irisina y la glucosa en nifios
de Arabia Saudita, observando una correlacidn negativa entre éstos. Incluso después de ajustar por
sexo, esta correlacion siguio siendo significativa solamente en nifias, por lo que sugirieron la
posibilidad de que la irisina tenga un efecto favorable en el metabolismo de glucosa. Las
inconsistencias en los datos resaltan la necesidad de continuar con investigaciones encaminadas a
determinar la relacion que guardan glucosa e irisina.

Los hallazgos de este estudio mostraron una asociacion entre los niveles circulantes de irisina y la
resistencia a la insulina (HOMA-IR) (r=0.087 p= 0.038), misma que perdi0 significancia al ajustar
por otras variables, quedando VAI como la variable mas significativa la cual es un indicador de
adiposidad visceral y esta asociada clinicamente a resistencia a insulina (Pereira-Manfro W.F., et
al., 2021).

Un metaanalisis de estudios en humanos adultos sin diabetes realizado por Qiu S. et al., (2016)
analizaron la asociacion entre irisina circulante y resistencia a la insulina, ellos observaron que si
bien, no todas las investigaciones incluidas llegaron a la misma conclusion, mostraron que en la
mayoria de los estudios analizados la irisina circulante se asocié positivamente con la resistencia a
la insulina sugiriendo la posibilidad de que la irisina enddgena podria predecir el riesgo de diabetes
dado el vinculo entre la resistencia a la insulina y la diabetes.

También Du X. et al., (2016) realizé un metaanalisis para observar los niveles circulantes de irisina
en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT?2), ellos encontraron que los niveles de irisina
fueron significativamente mas bajos en pacientes con DMT2 siendo consistente en los estudios de
casos y controles y estudios transversales, independientemente del grupo étnico. Estos resultados,
junto con los hallazgos de los de Qiu et al., (2016), coinciden con Polyzos et al., (2014) quienes
propusieron que el aumento en la irisina es una probable sobre secrecién compensatoria a la que
denomino resistencia a irisina y que es probable que progrese a ser una falla de secrecion una vez
que se desarrolle a diabetes tipo 2, similar al caso de la insulina y las células beta pancreéticas.
Nuestros hallazgos en los nifios no observaron cambios en la glucosa e insulina, sin embargo, se
observd una asociacion inicial con la resistencia a insulina (RI) que coincide con los resultados
observados en los metaanalisis antes mencionados, asi como con el estudio de Polyzos et al.,
(2014).

La irisina es una hormona cuyo conocimiento actual es incipiente y nuestros hallazgos se suman a

los existentes hasta ahora para poblacion infantil. EI conocimiento inicial indica que la hormona se
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produce a nivel muscular y que interviene en un proceso en el que el tejido adiposo blanco pasa a
beige y con ello un aumento en el gasto caldrico lo que se considera como benéfico.

De manera general en la presente investigacion observamos que en nuestros nifios no hay cambio
en la masa muscular por efecto de la hormona. Por el contrario, si observamos que hay un aumento
en los niveles circulantes de la hormona irisina a medida que aparece el sobrepeso y obesidad. La
grasa corporal también esta involucrada observandose que a mayor contenido de grasa visceral
mayor cantidad de irisina circulante. Adicionalmente el indicador de obesidad visceral VAI
(asociado a la resistencia a insulina) mostro que la irisina aumenta 4.674 ng/mL por cada unidad
de VAI (p=0.047).

En términos de biomarcadores clinicos observamos que cuando existen alteraciones en los lipidos
sanguineos como colesterol y triglicéridos hay una movilizacion de la irisina hacia una elevacion
en los niveles circulantes. En la resistencia a insulina también se observa una elevacion. Es posible
que la hormona irisina en el tejido adiposo ademas de ser un lugar de sintesis también sea el lugar
en donde se lleva a cabo de manera mas fuerte su regulacion.

Por otro lado, el hecho de que los nifios que estan en normo peso tengan concentraciones mas bajas
de irisina pudiera ser indicativo de que cuando no hay alteraciones corporales ni lipidicas la
hormona pudiera estar jugando el papel benéfico que se penso inicialmente ayudando a incrementar

el gasto calorico y con ello ayudando a mantener el peso corporal.
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8. CONCLUSIONES

El sobrepeso y obesidad en la poblacion infantil escolar sonorense es de un 31%. La zona
norte es la de mayor prevalencia. Las nifias tienen mayor problema de sobrepeso y los nifios de
obesidad. A nivel estatal un 25% de los nifios tiene grasa corporal elevada, siendo la zona norte y
sur las més afectadas.

En la presente investigacion se plante6 como hipotesis que las concentraciones plasmaticas de
irisina en los nifios escolares sonorenses varian de acuerdo a su composicién corporal.

Se concluye que las concentraciones de irisina en nifios de edad escolar sonorense se elevan
conforme aumenta el z-IMC desde la categoria de emaciacion, pasando por peso normal y
sobrepeso, hasta la categoria de obesidad (Ba= 12.82, p = 0.006). Asimismo, se determind que
entre mayor es el indice de adiposidad visceral (VAI) en los nifios, mayor es la concentracion de
irisina (Baj= 4.674, p = 0.047).

Los cambios en la masa corporal libre de grasa (MCLG) no afectan la concentracion de irisina

El segundo fragmento de nuestra hipétesis planted que los niveles de irisina se asocian con
biomarcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes, cumpliéndose una parte de esta
hipdtesis. Se determin6 que las alteraciones en triglicéridos y VLDL-C movilizan a la hormona
irisina aumentando su concentracion en la circulacion (triglicéridos (Ba= 0.819, p=0.052); (VLDL-
C (Baj= 0.168, p = 0.049).

El hecho de que los nifios que estan en normo peso tengan concentraciones mas bajas de irisina
pudiera ser indicativo de que cuando no hay alteraciones corporales ni lipidicas la hormona pudiera
estar jugando el papel benéfico que se penso inicialmente ayudando a incrementar el gasto calorico

y con ello ayudando a mantener el peso corporal.
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9. FORTALEZAS

El tamafio de la muestra logrado es grande y nos permite tener un panorama estatal de los
niveles circulantes de irisina. Este es el primer estudio que se realiza para evaluar Irisina en

poblacion infantil sonorense.
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10. LIMITACIONES

En la actualidad no existen datos de referencia para irisina. En nuestro estudio se realiz

una divisién cuartilar de niveles de irisina para poder interpretar mejor los resultados.
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11. RECOMENDACIONES

Las inconsistencias en los datos de los diferentes estudios incluyendo el nuestro resaltan la
necesidad de métodos mas precisos para medir irisina y de mas investigaciones clinicas que se
sumen para revelar el papel de la irisina en el metabolismo de lipidos y glucosa.

Nuestro estudio no evalu6 la actividad fisica del nifio, se sabe que el ejercicio implica una
importante funcién en la secrecion de la irisina por parte del tejido muscular. Se recomendaria
tomar en cuenta el factor de actividad fisica, pues tal informacion podria revelar estimuladores

adicionales de la secrecion de irisina.
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