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RESUMEN

Introduccion: La presencia de sobrepeso y obesidad a edad temprana predispone al
desarrollo de enfermedades cardiovasculares las cuales constituyen la principal causa de muerte a
nivel mundial. Una condicion clinica asociada con los problemas de sobrepeso, es la
hipertrigliceridemia (HTG), en la que sucede una alteracion en el metabolismo de lipoproteinas
ricas en triglicéridos (LPRTG) y un deterioro de su catabolismo. Las alteraciones pueden deberse
a una actividad disminuida de la lipoproteina lipasa (LPL), encargada de la hidrdlisis de las
LPRTG, o a cambios en las apolipoproteinas CIl y CIlI (Apo Cll y Apo CIII) unidas a las
LPRTG que activan o inhiben la accion de la LPL. Objetivo: Determinar y evaluar diferencias en
las concentraciones plasmaticas de la enzima LPL y apolipoproteinas Apo Cll'y Apo Clll en nifios
con normo e HTG. Materiales y Métodos: Participaron 363 escolares de ambos sexos (188 nifias
y 175 nifios) con edades entre 6 a 9 afios. Se realizaron mediciones de peso corporal, talla, indice
de masa corporal (IMC), porcentaje de grasa corporal, glucosa, circunferencia de cintura, presion
arterial sistolica y diastolica. También insulina y perfil de lipidos como colesterol total (CT),
lipoproteina de alta densidad (HDL-C), lipoproteina de baja densidad (LDL-C), triglicéridos (TG)
por colorimetria enzimatica, y de los metabolitos de interés: LPL, Apo Cll y Apo CIII por ensayo
por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA por sus siglas en inglés). Resultados: Los nifios
del estudio tuvieron una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad con alteraciones clinicas en el
perfil metabolico de lipidos y glucosa. Las concentraciones promedio de LPL, Apo Cll'y Apo CllI
fueron de 16.49 ng/dL + 9.76, de la Apo CII 11.95 mg/dL + 10.02 y Apo CllI de 2.80 mg/dL +
3.92 respectivamente. Del total de nifios evaluados el 42 % presenté HTG, siendo més frecuente
en los nifios con obesidad. La enzima LPL resulté ser el indicador que mejor explica la variabilidad
de los triglicéridos. Conclusiones: El 42% de los nifios en edad escolar (6-9 afios) evaluados tiene
problemas de hipertrigliceridemia y de éstos, 40.41% tiene sobrepeso u obesidad. No se
encontraron diferencias entre las concentraciones plasmaéticas de la enzima LPL y las
apolipoproteinas Apo CIl y Apo CIII en nifios con normo y HTG. Existe una relacion negativa
entre los niveles de TG y la Apo Cll en los nifios con sobrepeso u obesidad. La enzima LPL resultd

ser el indicador que mejor explica la variabilidad de los triglicéridos.

Palabras claves: Enfermedad  Cardiovascular, triglicéridos, hipertrigliceridemia,
normotrigliceridemia, lipoproteina lipasa, apolipoproteina ClI, apolipoproteina CIII.
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ABSTRACT

Introduction: The presence of obesity and overweight at an early age predisposes the
development of cardiovascular diseases (CVD). The presence of CVDs is one of the principal
causes of mortality worldwide. A clinical characteristic among the obesity problems is the presence
of hypertriglyceridemia (HTG), which might result from an imbalance of the lipoproteins rich in
triglycerides (LPRTG) and their poor catabolism. These abnormalities can be caused by a low
activity or low concentration of lipoprotein lipase (LPL), which hydrolyses the LPRTG, or by
changes on the apolipoprotein CII (Apo CII) or apolipoprotein CIII (Apo ClIlI) that are bonded to
the LPRTG and activate or inhibit the LPL action. Objective: Determine LPL, Apo CIl and Apo
CIII concentrations in frozen stored plasma samples from a previous clinical study, to evaluate its
differences and associations on children with and without hypertriglyceridemia. Methods: A
sample of 363 children aged between 6 and 9 years old (188 female and 175 male) went through
anthropometric measurements, these being weight, height, body mass index (BMI), body fat
percentage, glucose, insulin, waist circumference, diastolic and systolic pressure. Lipid profile
including total cholesterol, high density lipoprotein (HDL), low density lipoprotein (LDL), and
triglycerides (TG) were analyzed using colorimetric enzymatic methods, while LPL, Apo CIl and
Apo CIII were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Results: There is a high
prevalence of overweight and obesity among the children between 6 and 9 years old in the North,
Center and South of Sonora, Mexico. A high amount of children showed an atherogenic lipid
profile and 41.88% had hypertriglyceridemia. The concentrations of LPL, Apo Cll and Apo CllI
found among children were 16.49 ng/dL + 9.76 for LPL, 11.95 mg/dL + 10.02 for Apo CII and
2.80 mg/dL + 3.92 for Apo CIII respectively. Conclusions: 42% of the children in this study
presented HTG, from which 40.41% had overweight or obesity (40.41%). There were no
differences found in LPL, Apo CII and Apo CIII concentrations between children with normal
plasma triglycerides levels and HTG. There’s an inverse relationship between plasma triglycerides
and Apo CII in overweight and obese kids. The LPL enzyme turned out to be the indicator that best
explains the variability of TG.

Key words: Cardiovascular disease, triglycerides, hypertrygliceridemia normotriglyceridemia,

lipoprotein lipase, apolipoprotein ClIlI, apolipoprotein CIII.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de muerte tanto en México
como en el estado de Sonora y su desarrollo tiene inicio desde edad temprana (INEGI, 2013;
Daniels y Greer, 2008). La presencia de concentraciones elevadas de triglicéridos (TG) se
considera como un predictor significativo e independiente de enfermedad cardiovascular (Cullen,
2000). La Hipertrigliceridemia (HTG) es el resultado de un desequilibrio en la deslipidacion de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (LPRTG), siendo una de las formas méas comunes de
dislipidemias. Se relaciona significativamente con niveles elevados de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) pequefias y densas (pro aterogénicas), junto a niveles reducidos de lipoproteinas
de alta densidad (HDL), especialmente la variante HDL2 que es un factor protector para prevenir
el desarrollo de ECV (Quesada, 2007).

Estudios realizados en el laboratorio de metabolismo de lipidos del CIAD, A.C., indican que las
concentraciones de C-HDL son bajas en poblacion sonorense de edad escolar, asi como también la
presencia de dislipidemias (Valenzuela, 2010; Amaya Diaz, 2011; Ramirez, 2015). La dieta,
inactividad fisica asi como el sobrepeso y la obesidad presentes en esta poblacion, se relacionan
con estas variaciones, sin embargo no la explican totalmente. Las alteraciones en el metabolismo
de lipidos pueden deberse a una actividad disminuida de la lipoproteina lipasa (LPL), encargada
de la hidrdlisis de las LPRTG, o a cambios en las apolipoproteinas Cll'y CIlI (Apo Cll'y Apo CIlI)
unidas a las LPRTG que activan o inhiben la accion de la LPL.

Actualmente, no existen en Sonora estudios que hayan analizado la relacion entre los niveles de
TG vy las apolipoproteinas CIl y CIIl. Sin embargo, la literatura en otros paises reporta que en
sujetos sanos entre 18 y 40 afios de edad, los niveles de LPL se correlacionan con menores niveles
de TG y HDL (Kobayashi J et al., 2015). Esto coincide con otro estudio que incluyo a distintas
poblaciones (caucasicos, asiaticos, hispanos y afroamericanos) (Machida et al., 2015). Asimismo,
en poblacion adolescente, un estudio realizado en Ledn, Guanajuato, México, reportd mayores
concentraciones de TG y LPL en los que presentaban obesidad en comparacion con jovenes con

peso normal (Rodriguez-Mortera et al., 2020). En el caso de la Apo ClI, diversos estudios clinicos
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han implementado terapias farmacologias para el manejo de la HTG ocasionada por deficiencia de
Apo CII debido a mutaciones genéticas en su gen, mostrando resultados positivos para el control
de HTG (Wolska A. et al., 2017; Komatsu et al., 2019; Wolska A, et al, 2020). En la Apo CIII, por
el contrario, distintas investigaciones mostraron una reduccion en los niveles de TG plasmaticos al
estudiar distintos farmacos que acttan disminuyendo las concentraciones de la Apo CIII (Graham
MJ, 2013; Gaudet et al., 2015; Yang et al., 2016; Khetarpal et al., 2017). Esto coincide con una
investigacion realizada por Baroni et al., (1997) en poblacion infantil, la cual reportd una
correlacion positiva con los niveles de TG y las concentraciones de la Apo CIlI en 120 nifios sanos

(60 nifios y 60 nifias) entre 2 a 10 afios.

Es por ello que, debido a la presencia elevada de sobrepeso y obesidad infantil en Sonora, asi como
también de HTG y la evidencia reportada en la literatura sobre la enzima LPL y las apolipoproteinas
Clly Clll, nos planteamos que, en los nifios escolares sonorenses con HTG, los niveles plasmaticos
de la LPL y Apo CII se encuentran bajos o normales, mientras que los de la Apo CIII estan

elevados.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Ateroesclerosis

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte a nivel mundial, en México, asi
como en el estado de Sonora. Su desarrollo inicia desde una edad temprana (INEGI, 2013; Daniels
y Greer, 2008). La ateroesclerosis es la parte inicial y constituye a una enfermedad inflamatoria,
sistémica, crénica y progresiva que se caracteriza por una acumulacién de grasa, especificamente,
lipoproteinas en zonas de la arteria que presenta disfuncion endotelial. Las lipoproteinas
acumuladas como las LDL son oxidadas por especies reactivas de oxigeno (ROS), promoviendo
ser fagocitadas por monocitos y leucocitos, formando células espumosas, precursoras de la
formacion de la placa. Esto provoca una cascada de reacciones que contintan exacerbando la
inflamacion. Estas células secretan mas citosinas inflamatorias y radicales libres, donde los
macrofagos acumulados pueden pasar a apoptosis, formando una placa arterial mas gruesa. La
continua respuesta inmune aumenta el riesgo de que la placa formada se debilite y se liberen
fragmentos al torrente sanguineo (coagulos), resultando en una obstruccién en la circulacion y

finalmente ocasionar un paro cardiaco (Cullen, 2000).

Las concentraciones elevadas de triglicéridos (TG) se consideran un predictor aterogénico directo
a la enfermedad cardiovascular, ya que representa la presencia de distintas lipoproteinas
aterogénicas en el torrente sanguineo. En la aterosclerosis las LPRTG remanentes son capaces de
introducirse a la placa arterial, exacerbando la oxidacién de las células endoteliales promoviendo
su apoptosis, contribuyendo a la respuesta inflamatoria y promoviendo la formacion de placa. Sin
embargo, su papel en el desarrollo de la aterosclerosis requiere de mayor evidencia (Sandesara et
al., 2019). Esto se observa en sujetos con DM o sindrome metabolico que manejan niveles de LDL
dentro de los rangos normales pero presentan HTG, donde el riesgo de ECV se mantiene elevado
(Talayero et al., 2011).
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2.2. Caracteristicas Generales de los Triglicéridos

La estructura quimica de los TG esta constituida por tres moléculas de &cidos grasos (AG) y una
de glicerol, que se mantienen unidos por enlaces tipo éster. Los AG de los TG pueden ser saturados,
monoinsaturados, poliinsaturados, o cualquier combinacidn de los tres. La mayor parte de la grasa
presente en los alimentos se encuentra en forma de TG. En el cuerpo humano se encuentran

principalmente almacenados en las células adiposas (Smith et al., 2012).

A través de la dieta se consume en promedio 100 g de lipidos diarios, compuestos en un 90% por
TG, acompanfados por fosfolipidos, colesterol (300-400 mg) y esteroles vegetales. En el tracto
digestivo, los TG dietarios son hidrolizados por enzimas secretadas por el pancreas (lipasa
pancrética, y colesterol esterasa) a AG para luego ser absorbidos e incorporados al metabolismo
lipidico en dénde constituyen una fuente de energia metabolica por conducto de la oxidacion. Una
vez abastecidas las necesidades energéticas son almacenados en forma de TG en las células

adiposas constituyendo el tejido adiposo (Smith et al., 2012).

2.1.2. Transporte y Metabolismo de los Triglicéridos

Debido a su naturaleza insoluble, los TG tanto los de origen dietario como de origen end6geno son
transportados por el torrente sanguineo a través de lipoproteinas como los quilomicrones (QM) y
VLDL conocidas como lipoproteinas ricas en triglicéridos (LPRTG) asi como también la
lipoproteina HDL. Enzimas como la lipoproteina lipasa (LPL) localizada en el endotelio de los
vasos capilares y apolipoproteinas como la Apo Cll y la Apo ClII provenientes de HDL maduras
(HDL2) hidrolizan los TG a AG libres, mismo que con ayuda de la proteina albdmina alcanzan los
tejidos musculares y adiposos ya sea para su oxidacion y consecuente obtencion de energia o para
su almacenamiento. También la apoproteina E proveniente de HDL interviene en el metabolismo
de TG como receptor para la captacion de remanentes de QM y VLDL a nivel hepético (Vaziri,
2009).
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Tanto en el periodo postprandial, como durante los periodos de ayuno, la VLDL bajo hidrolisis se
convierte en IDL y ésta a su vez en LDL (Ros y Laguna, 2006; Chung et al., 2011). En el periodo
postprandial el 44% de los TG de las VLDL son sintetizados por los AG libres que estan en el
plasma, 10% provienen de la dieta, 15% de particulas remanentes y un 8% de sintesis de novo
(Barrows y Parks, 2006). Durante el periodo de ayuno la tasa de sintesis hepética de las VLDL para
generar energia depende de la cantidad de AG que contenga el higado, que pueden ser provenientes
del tejido adiposo (lipdlisis) o sintetizados de manera endogena (lipogénesis) (Smith et al., 2012).
En este estado el 77% de los TG provienen del plasma y solo un 4% de sintesis de novo (Barrows
y Parks, 2006).

Otra lipoproteina involucrada en el metabolismo de lipidos, y por tanto de los TG, es la HDL. Esta
lipoproteina se encuentra bajo un continuo ciclo de captacion de colesterol y TG, siendo la particula
HDL 2b rica en TG sujeta a ser hidrolizada por la lipasa hepatica, lo que la hace formar parte del
proceso de deslipidacion de las LPRTG (Rothblat y Philips, 2010; Yazdanyar et al., 2011; Young
y Zechner, 2013).

2.1.3. Enzima Lipoproteina Lipasa y Apolipoproteinas Cll y CllI

La enzima LPL es sintetizada de manera inactiva en el reticulo endoplasmico de las células
parénquimas del tejido adiposo, corazén y musculo esquelético (Merkel et al., 2002; Mead et al.,
2002). Su funcién principal es hidrolizar a los TG de las LPRTG (VLDL y QM) para que los AG
resultantes puedan entrar a las células de los tejidos del cuerpo (Young et al., 2019). Un mal
funcionamiento de la LPL contribuye a la presencia de HTG y a bajos niveles de HDL. Ambas
relacionadas con dislipidemias, obesidad, diabetes mellitus (DM) y resistencia a insulina (RI),
siendo estos reconocidos factores de riesgo para el desarrollo de aterosclerosis (Mead et al., 2002).
La LPL se encuentra modulada por distintas apolipoproteinas; la apolipoproteina CII (Apo Cll) y
apolipoproteina CIII (Apo CIII). La funcién de la Apo Cll es activar a la LPL, y por el contrario,
la de la Apo CllI es inhibirla (Valaiyapathi et al., 2017). Ambas forman parte de la misma familia
y son sintetizadas en el higado (Trenchevska et al., 2015). Por ello se vuelve importante determinar
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si su alteracién aumenta la predisposicién a la HTG y esto a su vez a un mayor riesgo

cardiovascular.

La union de la Apo CII a las lipoproteinas, se debe a su estructura conformada por 3 hélices, ya
que cada una tiene una configuracion carga positiva o negativa que la vuelve a fin a la superficie
lipidica de la lipoproteina (Segrest et al., 1992). Estos sitios se cree que tienen como objetivo liderar
la activacion de la LPL, ayudando a guiar a los sustratos de TG hacia el sitio activo de la LPL (Shen
et al., 2002; Zdunek et al., 2003). El gen encargado de la sintesis de la Apo CIlI, es el gen APOC2,
que es influenciado por factores de transcripcion y hormonas nucleares enviadas por sefiales
metabolicas (Wolska et al., 2017). Hace algunos afios, se vio por primera vez que deficiencias en
este gen ocasionaba HTG (Breckenridge et al., 1978). Afecciones como la quilomicronemiao HTG
severa son el resultado de la alteracién del gen (Yamamoto et al., 2014; Brahm et al., 2015;
Chyzhyk et al., 2020).

La Apolipoproteina C 111 (Apo CIlI) se encarga de inhibir a la LPL, evitando la hidrolisis de los
TG de las LPRTG, desplazandola de estas mismas (Zheng et al., 2010; Larsson et al., 2013). Se
encuentra unida tanto a las particulas de HDL como de LDL (Mendoza et al., 2017). Su efecto
inhibidor aumenta cuando la LPL esté unida a la proteina chaperona GPHIBP1, logrando mantener
su actividad catalitica y evitando que se despliegue de su punto de accion (Mysling et al., 2016b;
Larsonetal., 2017). Asimismo, estimula la secrecion de VLDL y afecta la captacion de remanentes
de VLDL por el higado (Kohan et al., 2015) Sin embargo, debido a este cambio en la absorcion de
remanentes de VLDL por el higado, el aclaramiento de las LPRTG que contienen a la Apo CllI es
mas lento en comparacidn con las que no la tienen, y no necesariamente por su funcion inhibitoria
(Zheng, 2010).

2.1.4. Hipertrigliceridemia

La HTG es el resultado de un desequilibrio en la deslipidacion de las LPRTG y hace referencia a

niveles elevados de TG en sangre, siendo una de las formas méas comunes de dislipidemias. Se
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relaciona significativamente con niveles elevados de LDL pequefias y densas (pro aterogénicas),
junto a niveles reducidos de HDL, especialmente la variante HDL2 que es un factor protector para
prevenir el desarrollo de ECV (Quesada, 2007). ElI aumento de sobrepeso y obesidad en la
poblacidn, sobre todo en la infancia, han llevado a la implementacion de guias como EIl Programa
Nacional de Educacion sobre el Colesterol (NCEP, 2001), para clasificar los valores de TG en
plasma en nifios entre 0 y 9 afios de edad para la prevencion del desarrollo de ECV en la vida
adulta, sefialando como valores generales aceptables <75 mg/dL, un valor limite de 75-99 mg/dL
y anormal cuando los niveles se encuentran por encima de 100 mg/dL. En la poblacion adulta los

valores por encima de 150 mg/dL indican la presencia de HTG (NCEP, 2001).

Existen distintos tipos de HTG, cuando existe una mutacion genética que resulta en la alteracion
de los lipidos plasmaticos de los TG, se conocen como HTG primarias. Por otro lado, cuando la
HTG es consecuencia a factores ambientales (como la dieta, estilo de vida, exposicién a quimicos
o farmacos) o a una enfermedad previa, se denominan HTG secundarias. Esta representa el tipo de
HTG méas comun y su tratamiento consiste en regular los niveles de TG tratandola desde su causa
(Pint6 Sala, 2008).

1.3.2. Mecanismos de la Modulacion de Lipidos Plasméticos por Acidos Grasos Dietarios

Uno de los mecanismos que modulan las concentraciones de lipidos plasmaticos son los AG de la
dieta, tales como los AG trans, saturados, monoinsaturados y polinsaturados (PUFAS). Dentro de
estos Ultimos se encuentran los AG omega 3 y omega 6 a los cuales se les han atribuido
caracteristicas protectoras de la salud cardiovascular. Los AG omega 3, incluyen al &cido alfa
linoleico (ALA), &cido eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA). Los AG
omega 6 incluyen al acido linoleico (LA) y &cido araquidonico (AA). Ambos influyen en las
concentraciones de TG plasmaticos. Tal como lo muestra una revision realizada por VVon Schacky
et al. (2006), en la cual concluyeron que un mayor consumo de omega 3 proveniente de pescado o
suplementos, provocan una disminucion en los niveles de TG en plasma. También, mayores

concentraciones sanguineas de omega 6 (proveniente de la dieta) redujeron en un 48% el riesgo de
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ECV en 3,602 sujetos seguidos durante 16 afios (Zuliani et al., 2009; Yang et al., 2019).

Los AG saturados elevan las concentraciones de LDL en sangre, un biomarcador relacionado con
el aumento de riesgo cardiovascular (Mensink, 2003). Ademas de aumentar los niveles de LDL en
un 13.9%, también disminuyen las concentraciones de HDL en un 12% segun lo reportado por
Afonso et al., (2016). Por su parte Brouwer (2016) en una revision sistematica, concluye que al
reemplazar el consumo de AG trans por PUFAs o MUFAs disminuyen significativamente los
niveles de colesterol LDL en sangre, reduciendo el riesgo de ECV. Otro estudio mostré resultados
similares, al ver que el consumo excesivo de AG trans proveniente de la dieta aumentaba el CT,
LDL y disminuia las HDL (Oteng et al., 2019).

Existen también mecanismos internos atribuidos a diferentes enzimas. Tal como lo muestra un
estudio reciente realizado por Klingel et al., (2019), donde la suplementacién con DHA a sujetos
jévenes con concentraciones normales de lipidos séricos, resultaron en una reduccién de los TG
asociado a una mayor actividad de la enzima LPL. Este efecto no se cumplio cuando se suplementd
con el AG de EPA, explicando posiblemente un comportamiento en conjunto entre el aumento de
la actividad de LPL y la lipogénesis. Es posible concluir que la presencia de diferentes proporciones
de AG en circulacion puede aumentar o disminuir los niveles de distintos biomarcadores lipidicos

aumentando asi el riesgo de ECV.

2.3. Hipertrigliceridemia y Enfermedad Cardiovascular

Cuando la deslipidacion de las LPRTG es eficiente, se mantienen niveles normales de TG y de
HDL en la circulacion, asi como también una composicién adecuada de LDL para lograr ser
captadas por sus receptores especificos. Sin embargo, cuando hay un aumento del tejido adiposo
debido al exceso de calorias provenientes generalmente de carbohidratos simples, grasa saturada,
alcohol en la dieta o por una excesiva captacion de AG por el higado, la sintesis y secrecion de las
VLDL aumenta, y puede ocasionar HTG, caracteristica que predomina en sujetos con sobrepeso,
obesidad y DM (Ros y Laguna, 2006).
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Comunmente el aumento de TG suele venir acompafiado con niveles disminuidos de HDL y niveles
elevados de moléculas densas y pequefias de LDL, lo que se conoce como la triada aterogénica, la
cual normalmente se presenta en personas con DM, RI, sobrepeso y obesidad (Fruchart et al., 2008;
Carmena et al., 2004). En México, el 35.6% la poblacion infantil presenta sobrepeso y obesidad,
siendo la dieta de sus principales factores de riesgo. Su presencia en la infancia aumenta las
probabilidades de desarrollar dichas enfermedades no transmisibles (ENSANUT, 2018).

El intercambio de compuestos entre las LPRTG que se encuentran circulando en plasma tiene como
objetivo transportar y distribuir los TG a su destino manteniendo un metabolismo de lipidos
equilibrado. Sin embargo, cuando las LPRTG permanecen por un largo tiempo en circulacion,
representa un retraso en el aclaramiento de las mismas. Esto puede llevar a distintos escenarios,
propiciando un ambiente aterogénico, ya que cuando existe una sobreproduccion de particulas de
VLDL (resultando en HTG), al ir perdiendo sus TG pasan a convertirse a IDL y estas a LDL, hasta
formar LDL densas y pequefias, mismas que son susceptibles a oxidarse y ser captadas por los
macrofagos y penetrar facilmente la pared arterial. Esta sobreproduccidn provoca una cascada de
reacciones que normalmente resulta en bajos niveles de HDL debido al intercambio de esteres de
colesterol por TG de las VLDL, produciendo HDL con mayor proporcion de TG y pobres en esteres
de colesterol, siendo mas rapidamente catabolizadas por el higado, resultando en una disminucion
de sus concentraciones. Asimismo, las VLDL ricas en ésteres de colesterol resultantes de dicho
intercambio no logran ser captadas correctamente por los receptores hepaticos pero si por los
macrofagos de la pared arterial, favoreciendo un ambiente pro aterogénico. Es asi como la suma
de estas tres alteraciones nos demuestra la aterogenicidad de la HTG (Kwiterovich, 2000; Ros y
Laguna, 2006).

2.4. Estudios Poblacionales de Asociacion entre Hipertrigliceridemia y Enfermedad

Cardiovascular

Estudios de corte epidemiologico realizados entre los afios 80 y 90°s del siglo pasado determinaron
que habia una asociacion entre los TG y el riesgo de ECV, sin embargo observaron que ésta

20



asociacion se debilitaba cuando se ajustaba por otras variables especialmente por HDL-C (Hulley
et al., 1980). Hokanson et al., (1996) en un metaanalisis de 17 estudios concluyd que por cada
aumento de 1 mmol/L de TG, el riesgo relativo (RR) para el desarrollo de ECV era de 1.32 veces
mayor en hombres y 1.76 para mujeres. Al ajustar por variables confusoras como las
concentraciones de HDL, el RR disminuy6 a 1.14 y 1.37 respectivamente, permaneciendo
estadisticamente significativo.

El Estudio Baltimore (1998), de cohorte retrospectiva de 350 pacientes diagnosticados con o sin
ECV y que tuvieron seguimiento durante 18 afios, observaron que ain después de ajustar por edad,
sexo Yy uso de betabloqueadores, los pacientes con TG por encima de 100 mg/dL tenian 3 veces
mas riesgo de desarrollar ECV en comparacion a los pacientes con valores menores. Otra cohorte
prospectiva importante fue el estudio Copenhague, el cual siguié por 8 afios a 2906 varones sin
ECV, observando que los pacientes con niveles elevados de TG y también bajas concentraciones
de HDL-C, tenian un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad isquémica del corazon (Jeppesen
et al., 1998). Mas recientemente se ha sugerido que niveles elevados de TG pudieran estar mas
relacionados con la ECV que los niveles bajos o elevados de HDL-C (Carey et al., 2010). Sin
embargo, los hallazgos al respecto han sido controversiales. Lind et al., (2018) en un seguimiento
de 1790 sujetos aparentemente sanos de 50 afios determinaron que el cociente TG/HDL podia ser
un posible predictor de ECV. Sus resultados observaron que en los sujetos que tuvieron el radio
mas elevado de TG/HDL desarrollaron ECV en los siguientes 40 afios comparado con los que no

alcanzaban ese mismo nivel.

Estos estudios han dado pie a la creacion de rangos recomendados para la prevencién de ECV, tal
como sefiala la Guia de la Asociacién Nacional de Lipidos de Estados Unidos del 2014, los niveles
de TG mayores de 500 mg/dL en adultos estan relacionados con un mayor riesgo de ECV y
fuertemente relacionados con el riesgo de desarrollar pancreatitis aguda (Jacobson et al., 2014;
Klmepfner et al., 2016).
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2.5. Lipoproteina Lipasa e Hipertrigliceridemia

Algunos estudios han mostrado que las alteraciones en la expresion de LPL llevan a la aparicion
de HTG severa. A partir de estos hallazgos, estudios experimentales han utilizado promotores de
sintesis de la LPL en pacientes con deficiencia con el objetivo terapéutico de reducir los TG
plasmaticos, obteniendo resultados prometedores, con una reduccion de mas del 40% en los niveles
de TG sin haber presentado ningln efecto secundario (p<0.0007) (Stroes et al., 2008; Gaudet et
al., 2013).

Un estudio de casos y controles de ECV observd que los pacientes tenian concentraciones
significativamente menores que los controles (61 ng/ml vs 66 ng/ml respectivamente) (p<0.00001)
(Rip Jaap et al., 2006). Ademas, los niveles de LPL fueron menores en los sujetos que presentaban
HTG junto con bajos niveles de HDL (40 £ 13) (p<0.01) (Hirano et al., 2004). De igual forma un
estudio en sujetos sanos entre 18 y 40 afios de edad mostro que los niveles de LPL correlacionaron
como protector contra la ateroesclerosis con menores niveles de TG y HDL (Kobayashi J et al.,
2015). La evidencia parece indicar que hay concentraciones similares entre distintas poblaciones
(caucasicos, asiaticos, hispanos y afroamericanos) con valores promedio de 50.3 ng/ml de LPL
(con un rango de 50-77 ng/ml), inversamente correlacionados con los niveles de TG (p<0.0003) y
positivamente con la HDL (<0.0001) (Machida et al., 2015). Valores similares de LPL (53 + 20
ng/ml) se observaron en 100 sujetos aparentemente sanos con edades entre 35-70 y un IMC entre
21-27 (Nakajima K et al., 2018).

Los estudios en poblacion infantil son escasos y predominan los reportes de casos con nifios que
presentan alguna enfermedad genética con mutaciones en la expresién de LPL como deficiencia
familiar de LPL o hipertrigliceridemia familiar (Hodge et al., 2001; Nampoothiri et al., 2011;
Akesson et al., 2016; Idrissi Slitine et al., 2017; Patni et al., 2018; Guillaume et al., 2019; Kuthiroly
etal., 2021).

Las concentraciones reportadas para nifios no son muy distintas a la poblacion adulta e igualmente

muestran una relacion significativa entre LPL y TG. Yoshikawa et al., (2010) en un estudio en
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neonatos sanos, observaron diferencias significativas en que las concentraciones de LPL al nacer
y al mes de nacidos del sexo masculino fueron de 57.5 + 22.1 ng/ml y al mes de 100.8 ng/ml
29.7. En el sexo femenino de 51.9 + 23.2 ng/ml al nacer y de 91.1 + 30 ng/ml al mes de nacidos,
con diferencias entre las concentraciones al nacer y al mes de nacidos entre los mismos sexos
(p<0.0001). Asimismo, la LPL se correlaciond inversamente con los niveles de TG (r=-0.692,
p<0.0001) tanto al nacer como al mes de nacidos (r=-0.429, p<0.0052). Adicionalmente reportaron
a las concentraciones de la LPL como un importante determinante para la acumulacion de tejido

adiposo subcutaneo.

En nifios entre 7 a 15 afios aparentemente sanos, sin obesidad, con niveles normales de lipidos
sanguineos se presentaron concentraciones promedio de 51.1 + 13.4 ng/mL (Asayama et al., 1984).
En Leon, Guanajuato, México, un estudio en adolescentes entre 15 y 19 afios de edad, reportd en
jévenes con peso normal la presencia de niveles de TG menores en comparacion con los que
presentaban obesidad (64.0 mg/dL (53-93) y 131 mg/dL (98-154) respectivamente) (p<0.001) y
mayores concentraciones de LPL en comparacion con el grupo con obesidad (18.9 + 4.7 ng/ml vs
13.1 £ 5.1 ng/ml, p<0.001). El grupo con obesidad presentdé 33% menos concentraciones de LPL

en comparacion con el grupo de peso normal (Rodriguez-Mortera et al., 2020).

2.6. Apolipoproteinas Moduladoras de la LPL

2.6.1. Apolipoproteina C-11 e Hipertrigliceridemia

Debido a la funcién de la Apo CIl como co-activador de la LPL, su presencia o ausencia se ha
estudiado como posible factor de riesgo para el desarrollo de ECV como consecuencia de la HTG
(Hermans et al., 2017; Ooi et al., 2008). Los primeros estudios que encontraron una relacion
evidente fueron los realizados en sujetos con enfermedades genéticas. Ishibashi et al., (1986) en
un estudio que incluyd adultos y poblacion infantil con algun tipo de hiperlipoproteinemias,
observd que las concentraciones de Apo CIl eran més elevadas (10.8 + 4 md/dL, 8.0 = 4 mg/dL,
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33 + 14 mg/dL a mayor grado de enfermedad) en comparacion con el grupo control (3.6 £ 1.0
mg/dL) (p<0.01). A partir de éste estudio las concentraciones de la Apo CIl se comenzaron a

utilizar con mayor frecuencia para investigar su relacion con laHTG y/o ECV.

Existen informes que identifican concentraciones promedio en sujetos aparentemente sanos sin
ningun marcador de riesgo cardiovascular. Breckenridge et al., (1982) reportd concentraciones
aproximadas de 2.9 + 0.9 mg/dL para ambos sexos. Datos similares fueron reportados por Ishibashi
et al., (1986) obteniendo valores de 3.5 + 1.2 mg/dL en mujeres y de 3.3 £ 1.2 mg/dL en hombres
sin mostrar diferencias significativas (p>0.05). Por su parte, Sakurabayashi et al., 2001 en un
estudio en poblacion adulta japonesa si observd diferencias significativas en las concentraciones
promedio entre hombres y mujeres (3.2 £ 1.4 mg/dL vs 2.7 + 1.2 mg/dL, respectivamente; p<0.05).
Estudios mas recientes muestran valores de aproximadamente 4 mg/dL y otros de 4.5 mg/dL (Kei
et al., 2012; Hortin et al., 2008). Estos valores se ha observado que pueden ser influenciados por
distintos factores como: medicamentos, desordenes metabdlicos, sexo, edad y la dieta (Daniel Z.
et al., 2016; Kei et al., 2012).

Estudios realizados en hombres y mujeres han mostrado que las concentraciones aumentan con la
obesidad (3.9 £ 1.7 mg/dL vs 2.5 = 1.0 mg/dL respectivamente, p<0.001) al igual que sus niveles
de TG (104 + 53.9 mg/dL vs 59.7 + 27.5 mg/dL, p<0.001) (Ooi et al., 2016; Otsuka et al., 2018).
Igualmente, en el caso de otras condiciones como la DM2, las concentraciones son mayores en
comparacion con las del grupo control (45.3 + 18.7 mg/dL vs 32.6 + 13.7 mg/dl, p<0.001),
observando el mismo comportamiento en los nivelesde TG (1.7 £ 1.2 mmol/l vs 1.2 £ 0.21 mmol/l,
p<0.0001) (Beliard et al., 2009). En las enfermedades cardiovasculares, la apo CIl mostré ser una
de las principales apolipoproteinas relacionadas con el riesgo de ECV en poblacion adulta italiana
(raz6n de momios de 1.40) y su inhibicién, haciendo uso de un farmaco (volanersorsen), disminuyd
significativamente los niveles de TG (p<0.05 vs el grupo placebo), disminuyendo asi el riesgo
cardiovascular (Pechlaner et al., 2017).

Las primeras investigaciones en nifios aparentemente sanos sin antecedentes familiares de DM,

hiperlipidemias, enfermedad cronica o endocrina con edad promedio de 13 afios los niveles
encontrados de Apo CIlI son de 2.2 + 0.9 mg/dL (Azzarito et al., 1994). Seguido de esto, una
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investigacion realizada en poblacion infantil israelita, los recién nacidos mostraron valores de 1.6
+ 0.25 mg/dL y los adolescentes (entre 13 -18 afios) 2.67 + 0.29 mg/dL (Gozlan et al., 1994). Otro
estudio en 120 nifios sanos (60 nifios y 60 nifias) entre 2 a 10 afios de edad reporté un promedio de
4.1 £ 1.6 mg/dL y una correlacion positiva con los niveles de TG (p<0.05) (Baroni et al., 1997).
Estudios més recientes reportan en nifios con edades entre 5 y 7 afios (nacidos pre termino y
termino) concentraciones de Apo Cll de 1.1 mg/dL y 1.4 mg/dL respectivamente (p<0.004) (Posod
etal., 2019).

Estas concentraciones se pueden ver afectadas en la ausencia o presencia de sobrepeso u obesidad.
Tal como se muestra en nifios coreanos con diferente composicién corporal, donde observaron que
en los que tenian obesidad, después de una intervencion de ejercicio y dieta saludable, las
concentraciones de Apo CII disminuyeron significativamente (3.4 = 1.6 mg/dL vs 2.3 £ 1.2 mg/dL
respectivamente, p<0.05) (Park et al., 2008). El desarrollo de la ECV comienza desde edades
tempranas y las alteraciones en las concentraciones de la Apo Cll elevan su riesgo. Esto lo muestra
un estudio en nifios con enfermedad cronica renal, donde se observo que las concentraciones de
Apo CII aumentaban significativamente en diferentes etapas de la enfermedad; G1 y G2 (5.05
mg/dL vs 6.36 mg/dL respectivamente, p<0.05), y esto se correlacion6é positivamente con
colesterol total, TG y LDL (p<0.05), presentando un mayor riesgo cardiovascular (Chen et al.,
2021). Estas concentraciones no difieren en gran medida de la poblacion adulta, especificamente
en comparacion con nifios entre 5 a 7 afios de edad (1.1 mg/dL vs 1.2 mg/dL, p<037) (Posod et al.,
2019).

Debido a la evidencia, estudios clinicos se han enfocado en implementar terapias farmacoldgicas
para el manejo de HTG causada mutaciones en el gen APOC2 (Wolska A. et al., 2017). Algunos
estudios experimentales recientes en modelos animales desarrollaron péptidos miméticos humanos
de Apo CII para disminuir los TG plasmaticos, mostrando resultados positivos para posibles
terapias innovadoras para el control de HTG en humanos (Komatsu et al., 2019; Wolska A, et al,
2020). Es posible concluir en base a la evidencia, que tanto la ausencia como el exceso en las
concentraciones de la Apo ClIlI se relacionan positivamente con los niveles de TG en sangre y el
riesgo de ECV (Ishibashi et al., 1986; Baroni et al., 1997; Beliard et al., 2009; Kei et al., 2012,
Ooi et al., 2016; Chen et al., 2021). Esto muestra como el comportamiento de las apolipoproteinas
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sobre la LPL resulta de gran importancia para mantener el equilibrio del metabolismo lipidico, con
niveles TG Optimos para la prevencion de desarrollo de ECV en la vida adulta, e incluso su
relevancia al estudiar su comportamiento en conjunto con otras apolipoproteinas. Asi como
Madeline et al., (2020) lo mostré actualmente en nifios entre 8-17 afios de edad, que indico que los
niveles mas altos del radio de apolipoproteinas CIlI: CIl en nifios y adolescentes se asocian con
una mayor rigidez arterial, permaneciendo significativos al ajustar por porcentaje de grasa corporal.

Recordando a la Apo CIlI como un modulador esencial en la accion de la LPL.

2.6.2. Apolipoproteina C-111 e Hipertrigliceridemia

Los primeros estudios acerca de la Apo CllI observaron que los bajos niveles de TG son causados
por una mutacion que provoca una falta de funcion del gen APOC3 y con esto un menor riesgo de
ECV (Hegele et al., 1997). Estos resultados se confirman con estudios mas recientes que describen
una relacion causal entre bajas concentraciones de la Apo CIII con un menor riesgo de ECV en
pacientes con dicha mutacion (Jorgensen et al., 2014; Crosby et al., 2014; Natarajan et al., 2015).
Debido a que solo una baja proporcién de la poblacion presenta este tipo de afecciones genéticas,
medir las concentraciones de la Apo CIII en sangre es un enfoque comunmente utilizado para
estudiar su asociacién con los TG o/y con la ECV. Esto lo muestra Ooi et al., (2016) en mujeres
(IMC de 19-33 kg/m?), donde reportaron una correlacion positiva entre las Apo CIIl y los niveles
de TG (r=0.39, p<0.05). Asi como también con el aumento en el grado de obesidad abdominal,
IMC, control glicémico y falta de tratamiento con insulina (p<0.05). Las concentraciones promedio

de la Apo CllII reportadas en este estudio fueron de 3.12 + 0.99 mg/dL.

En sujetos normales, las primeras investigaciones reportaron concentraciones aproximadamente de
8.2 + 2 mg/dL (Breckenridge et al., 1982). Estudios mas recientes han observado diferencias
significativas entre hombres y mujeres (7.9 + 2.1 mg/dL vs 7.2 £ 1.8 mg/dL, respectivamente,
p<0.05) con concentraciones promedio para ambos sexos de 7.5 + 2.0 mg/dL (Sakurabayashi et
al., 2001).
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La HDL esta asociada a un menor riesgo cardiovascular. Sin embargo, estudios prospectivos
reportan que en los sujetos que presentan niveles de Apo CllIlI asociadas a las HDL presentan un
mayor riesgo de ECV en comparacion con los que muestran niveles de HDL sin las Apo CIII unidas
aellas (Jensen et al., 2012). Talayero et al., (2014) observan el mismo comportamiento en sujetos
con obesidad. lgualmente, otros estudios reportan que la presencia de la Apo CIIl en otras
lipoproteinas como las LDL y VLDL se relaciona altamente con el riesgo de ECV (Van et al.,
2018; Mendivil et al., 2011). En sujetos con enfermedad coronaria las lipoproteinas asociadas a la
Apo CIII son mas elevadas en comparacion con sujetos sanos, correlacionandose positivamente
con los TG y negativamente con las HDL y LDL (p<0.001). Estos resultados se obtuvieron ain
después de ajustar por sexo, edad, IMC, tabaquismo, DM y farmacos hipertensivos o
hipolipemiantes. Permitiendo otorgar a la Apo CllIl, un papel predictor para el desarrollo de ECV
(Van Capelleveen et al., 2018).

La ECV ademas de ser una enfermedad donde se tiene una alteracion de los lipidos en sangre,
también promueve la inflamacion (Moore et al., 2011). La Apo CIII interviene en dicho proceso,
ya sea porque se encuentra sola o unidaala VLDL o LDL estimulando la union de glébulos blancos
a las células endoteliales (Kawakami et al., 2006a; Kawakami et al., 2006b). Esto tiene sentido, al
observar niveles elevados de Apo CIII en sujetos con condiciones fisioldgicas pro inflamatorias,

como hiperlipidemias y DM (Jeffrey et al., 2004).

En humanos con algun tipo de ECV, con edades entre 55-79 afios, observaron que los que
manejaban concentraciones de Apo ClII por encima de 10.6 mg/dL, tenian 2 veces mas riesgo de
presentar isquemia cerebral en un periodo de 10 afios en comparacion con los que presentaban
valores por debajo de este valor (Olivieri et al., 2019). En sujetos con sobrepeso y obesidad,
sometidos a cirugia bariatrica, los resultados mostraron que la Apo CllI fue el predictor mas fuerte
en la reduccién de TG (Maraninchi M et al., 2017).

El estudio Bruneck es un estudio prospectivo de Italia con una duracion de 10 afios en poblacion
adulta (50-89 afios) donde midieron la asociacion entre 13 diferentes apolipoproteinas, 135
especies de lipidos y otras 211 proteinas en relacion con la ECV. Encontraron que la Apo CIlII fue
de las principales que se relaciond con el riesgo de ECV (razon de momios de 1.38) y su inhibicion,
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haciendo uso de un farmaco (volanersorsen), disminuyo significativamente los niveles de TG
(p<0.05 vs el grupo placebo) (Pechlaner et al., 2017). Asimismo, otras investigaciones obtuvieron
resultados similares al estudiar distintos farmacos que acttan disminuyendo las concentraciones de
la Apo CllII, resultando en una reduccion en los niveles de TG plasmaticos (Graham MJ, 2013;
Gaudet et al., 2015; Yang et al., 2016; Khetarpal et al., 2017). Dada la relevancia respecto a esta
apolipoproteina, las terapias farmacoldgicas contintan proponiéndose como posibles estrategias
para disminuir el riesgo de ECV, ya que también, las concentraciones de Apo CIIlI se han
relacionado con IMC, colesterol, DM y sindrome metabdlico en pacientes con ECV (Werner et al.,
2018).

En poblacion infantil también se han reportado sus concentraciones promedio, y en las primeras
investigaciones en nifios aparentemente sanos sin antecedentes familiares de DM, hiperlipidemias,
enfermedad cronica o enddcrina, con edad promedio de 13 afios reportan niveles de Apo CllII de
6.1 + 1.9 mg/dL (Azzarito et al., 1994). En recién nacidos israelitas, se reportaron valores de 5.05
+ 0.74 mg/dL y adolescentes (entre 13.18 afios) de 9.12 + 1.35 mg/dL (Gozlan et al., 1994). Mas
adelante, Baroni et al., (1997) relaciond las concentraciones de la Apo CIlI con los niveles de TG
en 120 nifios sanos (60 nifios y 60 nifias) entre 2 a 10 afios de edad, con un promedio de 6.9 + 2.2
mg/dL de Apo CIII, obteniendo una correlacién positiva con los niveles de TG (p<0.05).

Las concentraciones de Apo CllII pueden ser afectadas por factores, como la presencia o ausencia
de enfermedades o la composicion corporal, como el sobrepeso y la obesidad. Una investigacion
en nifios coreanos con obesidad con edad promedio de 10 afios, las concentraciones disminuyeron
significativamente después de 6 semanas ejercicio y dieta saludable (6.4 £ 2.0 mg/dL vs 5.2 + 1.9
mg/dL respectivamente, p<0.01), al igual que sus niveles de TG (169 + 17.2 vs 139 + 13.0
respectivamente, p<0.05) (Park et al., 2008). Estas coinciden con los resultados en nacidos
pretérmino y término con edades entre 5y 7 afios, donde las concentraciones de Apo ClllI son de
5.1 mg/dL y 6.4 mg/dL respectivamente, p<0.0045). Adicionalmente, un estudio reciente reporto
que las concentraciones de Apo Clll son similares tanto en poblacién infantil sana como en adultos
sanos (5.1 mg/dL vs 5.8 mg/dL, p<0.37) (Posod et al., 2019).

En nifios con algun tipo de padecimiento, las concentraciones de Apo CIlI pueden aumentar el
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riesgo cardiovascular. Tal como es el caso de la enfermedad crdnica renal, que es una condicion en
la cual se tiene un mayor riesgo de desarrollar alguna ECV. Chen et al., (2021) observaron que las
concentraciones de Apo CIIlI aumentan significativamente en las diferentes etapas de la
enfermedad; G1 y G2 (5.05 vs 6.36 respectivamente, p<0.05), relacionandose asi también cada
etapa con los niveles de colesterol total, TG y LDL (p<0.05). La evidencia indica que los niveles
elevados de Apo ClIl son un posible factor de riesgo para el desarrollo de ECV en la vida adulta.
Es por ello que conocer sus concentraciones y su comportamiento desde edades tempranas, sobre
todo en poblaciones de riesgo como en México, en donde se presenta alta incidencia de sobrepeso,
obesidad en conjunto con niveles elevados de TG y otros biomarcadores lipidicos, podrian ser una
herramienta de gran utilidad para la prevencién o manejo oportuno de HTG y el desarrollo de ECV.

2.7. Situacién Regional

En los altimos afos, se ha observado la presencia de la HTG tanto en la poblacién adulta como en
la poblacion infantil en el estado de Sonora. En poblacion adulta, Guillot et al., (2012) realizaron
un estudio en mujeres sonorenses, y del total de mujeres evaluadas un 16.6% presentaron HTG
(>200 mg/dL). Otro estudio mds reciente en sujetos de ambos sexos de poblacién sonorense,
reportaron que el 26% presentaba HTG (>200 mg/dL) (Porchas et al., 2016). En la poblacion
infantil las concentraciones elevadas de TG se han vuelto cada vez mas presentes. En la ciudad de
Hermosillo, Sonora, donde participaron 80 nifios y nifias de 7 a 11 afos, determinaron el perfil de
lipidos sanguineos, y observaron que el promedio de las concentraciones sanguineas de TG (162.6
+ 108.48 mg/dL) fue superior a lo recomendado de acuerdo al Programa Nacional de Colesterol
para nifios y adolescentes en Estados Unidos (NCEP, 2001) y alrededor de la mitad de los
participantes presentaron HTG (47.8%) (Valenzuela L. et al., 2010). Otro estudio que incluy6 a
150 nifios de 6 a 9 afios de edad y reportd que el 15.3% del total de su poblacion mostré6 HTG
(Vegaet al., 2016).

Investigaciones en nifios de zonas rurales y urbanas del estado de Sonora, como el estudio de

Ramirez Murillo et al (2012), reportaron que el 32.1% de los 268 escolares con edades entre 6 a 9
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afios, presentaban HTG. Otro estudio més reciente en 347 nifios escolares también del mismo
estado mostro la presencia del 27.6% de HTG (Ayala Mendivil, 2016). Este comportamiento logra
observarse incluso en nifios de edad preescolar en un estudio en el que se exploraron las
alteraciones de los marcadores clinicos de riesgo cardiovascular y DM2 en preescolares con edad
promedio de 5 afios de Hermosillo, Sonora, observando que el 35% ya presentaba HTG (Ballesteros
et al., 2019). Estos estudios muestran la presencia de una alta prevalencia de HTG en la poblacion
infantil en el estado de Sonora. Siendo la HTG un demostrado factor de riesgo independiente para
el desarrollo de ECV en la vida adulta (Carey et al., 2010).

La poca existencia de estudios que investigan la relacion entre las concentraciones de la LPL y sus
moduladores Apo CIl y Apo CIlII y la presencia de HTG en la poblacion infantil realzan la
importancia de realizar estudios encaminados a entender mejor si la alteracion de estos metabolitos
afecta a este grupo poblacional. La alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en los nifios
sonorenses, aunado a un perfil lipidico alterado con HTG presente plantea la necesidad de ahondar
mas en las causas lo que podria ser una herramienta de gran utilidad para la prevencién o manejo

oportuno de HTG y el desarrollo de ECV.
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3. HIPOTESIS

Los nifios escolares sonorenses con hipertrigliceridemia tienen concentraciones plasmaticas
elevadas de Apo CIIl y concentraciones bajas o normales de LPL y de Apo ClIlI, en comparacion

con los nifios normotrigliceridémicos.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Determinar la concentracion de LPL, Apo CIl y CIIl en muestras de plasma almacenado de un
estudio clinico previo, para evaluar diferencias y asociaciones entre nifios escolares sonorenses por

normo e hipertrigliceridémicos.

4.2. Objetivos Particulares

1. Generar una nueva base de datos a partir de la original incluyendo solo aquellos nifios de los
gue se contara con muestras congeladas (-70°) de plasma.

2. Realizar un diagnostico clinico de los nifios a partir de las mediciones antropométricas de
composicion corporal, presion arterial, indicadores del metabolismo de glucosa y
biomarcadores de enfermedad cardiovascular como lipidos sanguineos, considerando para
todas las variables los puntos de referencia acordes para la edad.

3. Determinar las concentraciones plasmaticas de la LPL, Apo CIl y Apo ClIl en muestras de
plasma almacenadas en ultracongelacion.

4. Analizar diferencias y asociaciones de la LPL, Apo CIl y Apo ClIII por sexo y por normo e

hipertrigliceridemia.
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5. SUJETOS Y METODOS

El estudio base de referencia y el estudio que se presenta a continuacion fueron aprobados

por el comité de ética del Centro de Investigacién en Alimentacion y Desarrollo, A.C.

5.1. Métodos del Estudio

La presente investigacion tiene dos componentes: El primero hace referencia al andlisis de los datos
obtenidos por un estudio clinico previo de corte transversal realizado en nifios escolares del estado
de Sonora, México al que en adelante denominaremos Estudio Base (EB). El desarrollo de dicho
estudio tuvo lugar entre los meses de octubre del 2017 y febrero del 2018. El segundo componente
de la presente investigacion hace referencia al andlisis clinico de biomarcadores objetivo planteado
para este estudio en muestras de plasma sanguineo de nifios del EB y almacenadas a -70 C.

Dado que la informacion de este estudio no ha sido publicada aun, haremos un breve relato de los
métodos planteados en este.

5.2. Descripcion del Estudio Base

5.2.1. Disefio y Sujetos del Estudio Base

El EB tuvo un disefio de corte transversal en donde participaron nifios de 6 a 9 afios de edad de
ambos sexos y de diferente tamafio y composicion corporal que asistian a las escuelas publicas de
educacion primaria en el estado de Sonora, México. La seleccion de las escuelas se realizé de
manera aleatoria a partir de un listado que incluia el nombre y localidad de las escuelas publicas

de educacién primaria pertenecientes al patrén de beneficiarios del Programa de Desayunos
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Escolares (PDE-Sonora). La informacion obtenida pertenece 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 comprendid el municipio de Hermosillo y la zona sur los municipios de Alamos,

Etchojoa y Cajeme.

Para la realizacion del EB se contd con el apoyo del Programa para el Desarrollo Integral de la
Familia (DIF sonora) y del personal de trabajo del Laboratorio de Lipidos de CIAD, A.C. Este fue
aprobado por el comité de Etica del Centro de Investigacion en Alimentacion y Desarrollo (CIAD,
A.C) con el numero de oficio: CE/018/2015.

5.2.2. Tamafio 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. Los criterios de
inclusion fueron nifios en edad escolar que asistieran a escuelas de educacién primaria y que sus
padres estuvieran de acuerdo con la evaluacion por medio de un consentimiento informado. Los
criterios de exclusion fueron diagnosticos previos de hepatitis, diabetes, enfermedades
cardiovasculares, e hiper o hipotiroidismo. También, se consider6 el consumo de medicamentos

que posiblemente pudieran alterar las enzimas hepaticas y/o los lipidos sanguineos.

5.2.3. Evaluaciones Realizadas

En el EB se realizaron mediciones de peso corporal, talla, indice de masa corporal (IMC),
porcentaje de grasa corporal, glucosa, circunferencia de cintura, presion arterial sistdlica y
diastdlica, insulina y perfil de lipidos como colesterol total (CT), lipoproteina de alta densidad
(HDL-C), lipoproteina de baja calidad (LDL-C) y triglicéridos (TG). Los métodos empleados en

el EB se describiran mas adelante en esta seccion para efectos de orden en el escrito.
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5.3. Disefio del Presente Estudio

Primeramente se realizd un inventario de las muestras congeladas a -70°C previamente
identificadas y pertenecientes a los nifios del EB, mismas que se compararon con la base de datos
original. Para nuestro estudio solo se incluyeron nifios que tuvieran la informacion completa y que
contaran con una cantidad suficiente de muestra de plasma para los andlisis a realizar. En los casos
en donde se contaba con toda la informacion y muestra suficiente, pero habia datos clinicos atipicos
se volvieron a realizar los anélisis correspondientes. De igual manera se llevo a cabo una revision
de los datos originales para antropometria, composicién corporal y presion arterial. Toda esta serie

de pasos llevo a la formacién de una nueva base de datos.

Con la nueva base de datos generada se formaron dos grupos de estudio. Un grupo de nifios de
ambos sexos con hipertrigliceridemia (valores superiores al percentil 95) y otro grupo con
normotrigliceridemia (valores por debajo del percentil 95). Los criterios de diagndstico empleados

son los descritos por el NCEP (2001) y Daniels y Greer (2008) para nifios.

5.3.1. Tamafno de Muestra

El tamafio obtenido de muestra fue de 383 nifios y nifias. Para determinar el tamafio de muestra se
tomaron en cuenta los valores promedio y desviaciones estandar (DE) reportados en la literatura
para TG, Apo ClIl, Apo Clll 'y LPL (Ishibashi et al., 1986; Kashyap et al., 1980; Asayama et al.,
1984; y Posod et al., 2019). Se utiliz6 la férmula para comparacion de medias y se tomd en cuenta
un poder de 95% y un nivel de alfa de 0.05. El tamafio de muestra elegido fue el maximo valor

obtenido de todas las variables evaluadas.
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5.4. Participantes

Los participantes de la presente investigacion fueron nifios de ambos sexos entre 6-9 afios de edad
que formaron parte del EB 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).

5.4.1. Criterios de Inclusion

Los criterios de inclusién planteados para la presente investigacion fueron que los sujetos de
estudio a evaluar fueran nifios de ambos sexos en edades entre 6 y 9 afios de edad del EB y de los
cuales se contara con datos completos de evaluaciones antropométricas, de composicion corporal,
presion arterial sistolica y diastolica, analisis de perfil de lipidos sanguineo y metabolitos del

metabolismo de glucosa.

5.4.2. Criterios de Exclusion

Los criterios de exclusion fueron nifios que no contaron con todos los datos de las evaluaciones
antropométricas y de composicion corporal o no contaron con muestra o cantidad de muestra

suficiente para los analisis a realizar.

5.5. Evaluaciones Realizadas

A continuacion, se describen las evaluaciones y métodos empleados: primeramente se refieren las
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determinaciones realizadas en el EB, mismos que se pueden leer en letras italicas, y en segundo
lugar se describen los analisis y métodos empleados para dar respuesta al objetivo general de la

presente investigacion.

Se evaluaron los datos generales de los sujetos de estudio, mediciones antropométricas,
composicion corporal y evaluaciones clinicas. Se trabajé en el diagnostico clinico de acuerdo a los
valores de referencia para cada variable incluida. Asimismo, se incluyeron nuevas variables

objetivo del estudio presente.

En el EB se realizo evaluacion antropomeétrica: peso corporal, talla, IMC, circunferencia de cintura
(CC), y se evaludé composicion corporal a través de la medicion del porcentaje de grasa corporal,
las evaluaciones clinicas fueron presidn arterial sistolica y diastolica, glucosa, insulina y perfil de
lipidos (colesterol total, HDL-C, LDL-C y TG).

5.5.1. Antropometria y Composicion Corporal

5.5.1.1. Peso Corporal. La medicion de peso corporal se realizd6 por medio de una balanza
electronica digital (AND FV-150 KAL; A&D CO. Japdn) con capacidad de 0 a 150 kg. Los nifios
se colocaron sobre la balanza descalzos, con la menor cantidad de ropa posible segun el
procedimiento propuesto por Jellife y Jellife (1989).

5.5.1.2. Talla. Se utilizé un estadiometro portéatil (Holtain Limited, Crynich, Difed, Britian Ltd.
UK) con un alcance de 2.11 m £ 1 mm. Los nifios se colocaron descalzos en posicion firme con
los talones unidos tocando la superficie vertical del estadiometro, brazos a los costados, puntas de
los pies ligeramente separados. Cabeza y gluteos tocando el estadiometro y cabeza orientada en el
plano de Frankfort. Para finalizar, se pidié una respiracion profunda y al terminar la exhalacion se

tomo la medicion (Jellife y Jellife, 1989).
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5.5.1.3. IMC. Con lo obtenido de peso y talla, se sustituyo la ecuacion: peso (en kg) dividido entre
la talla (en metros) elevado al cuadrado para obtener IMC (kg/m?). Se utilizé la clasificacion del
IMC para la edad con los criterios establecidos por la OMS (2000) por medio del programa Anthro
Plus version 2010 (WHO, 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).

5.5.1.4. Circunferencia de cintura. Se midio la circunferencia de cintura utilizando cinta métrica
flexible de fibra de vidrio (Lafayette Instrument, USA). La medicion se realizo con el nifio de pie,
con los brazos cruzados colocados en el pecho. Se tom¢ la medida en el punto medio entre la Gltima
costillay la cresta iliaca y para la clasificacion de obesidad central se emplearon los criterios de la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) segun la edad y sexo para poblacion méxico-americana
(IDF, 2007).

5.5.1.5. Porcentaje de grasa corporal. La masa corporal libre de grasa (MCLG), masa grasa (MG)
y porcentaje de grasa se midieron con un equipo de bioimpedancia eléctrica (BIA) (IMP5TM
Impedimed, Pty Ltd, Aust) con una frecuencia simple de 50 Khz y exactitud electrénica 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 utilizd6 la formula de Ramirez-Lopez et al (2005) generada para nifios de poblacién

sonorense:

MCLG (kg) = 3.03207 + (0.1053) Peso (kg) + (0.6173) Talla2 (cm)/Resistencia

Luego de obtener la MCLG, se rest6 el valor del peso corporal del nifio, para obtener la masa grasa.

Para clasificar el porcentaje de grasa se utilizaron los puntos de corte de Freedman et al (2009).
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5.5.2. Evaluacién Clinica

5.5.2.1. Presion Arterial Se midié por medio de un monitor de presion arterial automatico
(OMRON HEM-7220; USA). El nifio se sent6 y se le pidié que se relajara por 15 min, se coloco
el brazalete en brazo derecho a la altura del corazén y se realizo la lectura. Después de 2 minutos
de espera, se repitio el procedimiento para obtener un promedio de lecturas. La hipertension se
definid de acuerdo a los criterios de Programa de Educacion sobre Presion Sanguinea en Nifios y
Adolescentes en Estados Unidos (NHBPEP, 2005).

5.5.3. Evaluaciones Bioquimicas

La muestra de sangre se tomo después de 12 horas de ayuno y se colectaron 11 mL de muestra de
sangre de la vena antecubital. Se utilizaron tubos de 4 mL Vacutainer con anticoagulante EDTA
para lipidos y un tubo Vacutainer de 2 mL con anticoagulante de floruro de sodio y EDTA para
glucosa y un tubo de 5 mL con gel separador para la obtencién 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. Una vez separado el plasma y suero las muestras se congelaron
a -70° C. Esto se llevo a cabo siguiendo el protocolo de manejo de muestras estandarizado por el
laboratorio de lipidos de CIAD.

5.5.3.1. 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 se realizo en
base a la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y se considero la glucosa elevada en ayuno
con un valor mayor o igual a 100 mg/dL (IDF, 2007).

5.5.3.2. Insulina. Se midi6 con la técnica de ELISA (ensayo por inmunoabsorcion ligado a
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enzimas) en fase sélida 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 a los valores de referencia

propuestos por Williams et al. (2002).

5.5.3.3. Perfil de Lipidos. El colesterol total se midié por método enzimatico colorimétrico
CHOP/PAP (Roche Diagnostics, Manheim, Alemania), con técnica descrita pro Charles et al.
(1974). Los Triglicéridos (Wahlefield y Bergmeyer, 1974) se midieron por el método enzimatico
GPO-PAP (Roche Diagnostics, Manheim, Alemania). Los niveles de HDL, de igual manera por
método enzimatico (Warnick, Benderson et al., 1982) (Roche Diagnostics, Manheim, Alemania).
Finalmente, los niveles de colesterol LDL se obtuvieron por medio del calculo matemaético de
Friedewald et al. (1972).

LDL-C = C plasma — HDL-C — TG/5

Las concentraciones en plasma de colesterol total, triglicéridos (TG), HDL-C y LDL-C se
clasificaron segun sexo y edad de acuerdo a lo reportado en el Programa Nacional de Colesterol
para nifios y adolescentes en Estados Unidos (NCEP, 2001). Los puntos de corte se establecieron

de acuerdo con lo descrito por Daniels y Greer (2008).
Para la presente investigacion se empleé un método de analisis adicional de composicion corporal

para evaluar la adiposidad visceral.

5.5.3.4. indice de Adiposidad Visceral (VAI por sus siglas en inglés). Se estimé por la ecuacion
propuesta por Amato et al., (2010) la cual utiliza a las variables TG (mmol/l), HDL-C (mmol/l),

circunferencia de cintura (CC) e IMC segun sexo.

40



VAI Hombres = ( CcC ) x (TG) x (1.31)

39.68 + (1.88 x IMC) 1.03 HDL
VAI Mujeres = ( CcC ) x (TG) x (1.52)
36.58 + (1.89 x IMC) 0.81 HDL

La ecuacion predice la disfuncion de adiposidad visceral (DTA por sus siglas en inglés) por medio
del indice de Adiposidad Visceral. Su aumento estad asociado con el incremento del riesgo
cardiovascular. La clasificacion se realizé de acuerdo a lo sugerido por Amato et al., (2014), que
menciona valores < 2.52 como ausencia de DTA, valores entre 2.53 a 2.58 como DTA leve, 2.59

a 2.73 como DTA moderada y valores > 2.73 como DTA severa.

Para el andlisis de los metabolitos del presente estudio, se tomaron las muestras almacenadas a -70
grados centigrados para ser analizadas y determinar las concentraciones de la LPL, Apo Cll y Apo

CIII. Los métodos empleados se describen a continuacion.

5.5.3.5. Apo CII. Se determiné en plasma a través de un ensayo inmunoturbidimétrico con un Kit
de Reactivos Abcam (Abcam Lab) que contiene una solucién buffer y un anticuerpo Anti Apo CII.
Este método se basa en la reaccion de una muestra con Apo Cll humanayy el anticuerpo para formar

un complejo que puede medirse a 340 nm por via turbidimétrica.

5.5.3.6. Apo ClIl. Se determin6 en plasma a través de un ensayo inmunoturbidimétrico con un
juego de reactivos Abcam (Abcam Lab) que contiene una solucién buffer y un anticuerpo Anti Apo
CIIl. Este método se baso en la reaccion de una muestra que contiene Apo CIII humana y el
antisuero especifico para formar un complejo insoluble que puede medirse por via turbidimétrica
a 340 nm.

Para las mediciones de ambas apolipoproteinas, se utilizaron estandares y sueros controles

certificados.
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5.5.3.7. LPL. Se midi6 por el método ELISA tipo sandwich (My Bio Source Inc). Haciendo uso de
dos anticuerpos diferentes; anticuerpo policlonal anti-LP y LPL-HRP, en la que los anticuerpos

monoclonales a través de un lector de ELISA a una longitud de onda de 450 nm.

5.6. Anélisis Estadistico

Para el anélisis estadistico se verifico la normalidad de los datos, facilitando asi su anélisis
posterior. Se realizd estadistica descriptiva para presentar las caracteristicas de la poblacion de
estudio, utilizando media y desviacion estandar, o en su caso, la mediana y el intervalo
intercuartilar. Para comparar las variables de interés por sexo y por normo o hipertrigliceridémicos,
se utilizaron pruebas de t para dos muestras independientes y la prueba U de Mann Whitney para

datos no normales.

Para analizar la correlacion entre las variables de interés, se realizé un anélisis de correlacion de
Pearson. En caso de las variables que no fueron normales, se utilizd la prueba no paramétrica de
Spearman. Para evaluar la asociacion entre las concentraciones de TG (variable dependiente) y las
variables independientes (Apo CIl, Apo CIIl y LPL), se realiz6 un andlisis de regresion lineal
maultiple por pasos para determinar qué variable tiene mayor efecto en el contenido de TG en
sangre. Se utilizaron las variables edad, IMC y sexo como variables de ajuste. Los datos se
analizaron en el paquete estadistico STATA version 2007 considerando las significancias

estadisticas al ser la p <0.05.
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6. RESULTADOS

La presente investigacion se llevé a cabo tomando como base la informacion generada por
un estudio previo realizado entre los afios 2017-2018 (estudio base), el cual incluy6 nifios escolares
entre 6 a 9 afios de edad de 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. Estos formaban parte del Programa de
Desayunos Escolares del Sistema Nacional para el Desarrollo Integral de la Familia (DIF). A los
nifios se les realizaron evaluaciones antropometricas, de composicién corporal, presion arterial,

analisis de perfil de lipidos sanguineos y metabolitos del metabolismo de glucosa.

Del total de nifios reclutados por el estudio base (n=444) se eliminaron 80 por no tener completas
las mediciones antropométricas y clinicas, asi como también datos considerados muy alejados de

los rangos normales, obteniendo una muestra total de 363 (188 nifias y 175 nifios) para sus analisis.

6.1. Caracteristicas Fisicas, Antropométricas, Clinicas y de Composicion Corporal segun Sexos

En el cuadro 1 se muestran las caracteristicas fisicas, antropométricas y de composicién corporal
de los participantes divididos por sexo. Del total de la muestra evaluada el 52% fueron nifias, y el
48% fueron nifios con una edad promedio de 7 afios. En la composicion corporal se observo que el
porcentaje de grasa corporal fue mayor en las nifias que en los nifios (p<0.05) y ambos sexos se
ubicaron en el limite recomendado segun los puntos de corte de la Federacién Internacional de
Diabetes (2007) (<22% en los nifios y <27% en las nifias). Las nifias también presentaron mayor
indice de adiposidad visceral (VAI) (p<0.05), y de acuerdo a la clasificacion de Amato et al., (2014)
para este indicador, las nifias presentaron disfuncién de tejido adiposo (TDA por sus siglas en
inglés) severo (>2.73) mientras que en el sexo masculino no se encontro TDA (<2.52). En el resto
de las variables (edad, talla, peso, z-T/E, z-P/E, z-IMC, CC, PAS y DAS) no hubo diferencias
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significativas entre los sexos (p>0.05). La presion arterial diastélica y sistélica se encontr6 dentro
de los rangos normales recomendados para las nifias y los nifios, es decir, por debajo del percentil
95.

Cuadro 1. Caracteristicas fisicas, antropométricas, clinicas y de composicion corporal de la poblacion de
estudio segun el sexo.

Parametros Total Femenino Masculino p
(n=363) (n=188) (n=175) (p<0.05)
Edad (afios) 7.57 7.51 7.56 0.842
(6.77 - 8.21)** (6.89 - 8.17)** (6.58 — 8.92)**
Talla (cm) 124.26 + 7-34* 124.16 + 7.45* 124.37 +7.23* 0.688
Peso (kg) 24.22 24.54 24 0.483
(21.43 -30.07)** (21.73 - 30.15)** (21.05 - 29.86)**
z-T/E 0.02 £ 0.96* 0.05 +0.99* -0.012 £ 0.93* 0.420
z-P/IE 0.18 0.34 0.1 0.215
(-0.68 - 1.21)** (-0.48-1.33)** (-0.78-1.09)**
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)**
MCG (%) 25.30 27.93 22.95 <0.000
(20.86-31.24)** (23.38-33.14)** (18.69-27.93)**
VAI 2.8 3.59 2.06 <0.000
(1.94-3.89)** (2.73-2.88)** (1.49-2.89)**
PAS 91.93 + 8.28* 91.66 + 8.19* 92.22 + 8.39* 0.745
PAD 58.5 (50.5- 62.5)** 58 (50.62-62.5)** 59 (50.5-62.5)** 0.907

*Media £ Desviacion estandar. **Mediana (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. MCG masa corporal grasa. ; VAI indice de adiposidad visceral, PAS presion
arterial sistélica, PAD presion arterial diastdlica. Diferencias entre grupos con prueba t-Student para dos
muestras independientes y U de Mann Whitney para datos no normales p<0.05.

De acuerdo al puntaje z-IMC/E (OMS, 2000) se clasifico a los nifios con retraso en el crecimiento
0 emaciacion, normopeso, sobrepeso y obesidad (figura 1). La prevalencia de sobrepeso y obesidad
encontrada fue de 31%. El sobrepeso fue mayor en las nifias que en los nifios (20.2% vs 11.4%
respectivamente), y por el contrario se observO mas presencia de obesidad en los nifios en
comparacion con las nifias (17.1% vs 13.3%). Asimismo, se puede observar una distribucién

similar entre el sobrepeso y la obesidad (15.9% y 15.1%).
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Figura 1. Proporcion de nifios y nifias con emaciacion, peso normal, sobrepeso (SO), obesidad (OB) y
SO+0B de acuerdo al puntaje Z de indice de masa corporal para la edad (z-IMC/E).

La grasa corporal de los nifios se evalu6 siguiendo la clasificacion descrita por Freedman et al.
(2009), con puntos de corte para la clasificacion normal de 27% en nifias y 22% en nifios, moderada
de 27-34% en nifias, 22-26% en nifios y elevada de por encima de 34% en nifias y 26% en nifios.
En promedio el 26% presenta un porcentaje de grasa elevado (figura 2). Se encontré6 un mayor
namero de nifias con porcentaje de grasa moderada en comparacién con los nifios (35% vs 27%
respectivamente, p<0.05). Asimismo, se puede observar que el sexo masculino presenta mayor
porcentaje de grasa elevada que el sexo femenino (31% vs 21%). Ambos sexos presentaron una

proporcién similar de distribucién de grasa normal, con un 44% las nifias y 42% los nifios.
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Figura 2. Proporcidn de nifios y nifias con porcentaje de masa grasa corporal (%MGC) normal, moderado
y elevado, de acuerdo a la clasificacién de Freedman et al. (2009).

6.2. Evaluacion Bioquimica del Perfil de Lipidos en Ayuno segun Sexos

El anélisis de los marcadores clinicos evaluados segun el sexo se muestra en el cuadro 2. Las nifias
tuvieron menor concentracion de HDL-C y glucosa y mayor concentracion de TG y VLDL-C que
los nifios (p < 0.05). En el resto de las variables estudiadas no se observaron diferencias

significativas. Las concentraciones de LPL, Apo Cll y Apo CIII no indicaron diferencias entre
Sexos.

Cuadro 2. Perfil de lipidos y andlisis bioquimicos de la poblacion de estudio segun el sexo.

Total

Femenino

3 Masculino p
Parametros (n=363) (n=188) (n=175) (p<0.05)
96 99 89
TG (mg/dL) (78-119)** (80-123.25)** (75.5-114)** <0.008
(n=351) (n=182) (n=169)
43.32 42.2 44.62
HDL-C (mg/dL) (36.88-49.63)** (36.2-48.27)** (36.97-51.36)x* <0027
156.81 159.39 154.4
CT (mg/dL) (137.17-178.02)**  (138.79-177.72)**  (135.88-178.15)=*  0®51
LDL-C (mg/dL) 133 138 128.82 0.140

(110.95-154.35)**

(114.57-154.04)**

(107.67-154.53)**
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19.2 19.8 17.8
VLDL-C (mg/dL) (15.6-23.8)** (16-24.65)** (15.1-22.8)** <0.008
(n=351) (n=182) (n=169)
94 93 95
Glucosa (mg/dL) (86-101)** (83-100)** (87-102)** 0.051
7 7 7
Insulina (uIU/mI) (4-11)** (4-12)** (4-11)** 0.334
(n=360) (n=188) (n=172)
1.7 1.7 1.65
HOMA-IR (0.9-2.8)** (0.9-2.8)** (0.9-2.5)** 0.41
(n=302) (n=154) (n=148)
14.73 15.67 14.4
LPL (ng/ml) (9.19-22.59)** (9.28-23.27)** (9.20-22.09)** 0.425
(n=250) (n=135) (n=115)
8.16 8.52 7.52
Apo CIlI (mg/dL) (4.77-16.14)** (4.98-17.51)** (4.51-14.23)** 0.258
(n=243) (n=129) (n=114)
0.95 0.84 0.99
Apo CIII (mg/dL) (0.40-3.45)** (0.41-2.82)** (0.38-4.11)** 0.572
(n=230) (n=124) (n=106)

*Media £ Desviacion estandar. **Mediana e intervalo intercuartilar. Abreviaturas: TG triglicéridos. HDL-
C lipoproteina de baja densidad, CT colesterol total, LDL-C colesterol de baja densidad, VLDL-C colesterol
de muy baja densidad, LPL Lipoproteina Lipasa, Apo CllI apolipoproteina Cll, Apo CllI apolipoproteina
Clll. Diferencias entre grupos probada por t-Student para dos muestras independientes y U de Mann
Whitney para datos no normales p<0.05.

6.3. Caracteristicas Fisicas, Antropométricas, Clinicas y de Composicién Corporal segun los

Niveles de Triglicéridos

De acuerdo a los criterios diagnosticos descritos para nifios por el NCEP, (2001) y Daniels 'y Greer,
(2008), los nifios se clasificaron y dividieron en dos grupos de estudio: normotrigliceridémicos
(NTG) e hipertrigliceridémicos (HTG). Los nifios que presentaron valores superiores al percentil
95 se clasificaron con HTG y a los que se encontraron por debajo del mismo se les clasifico como
NTG.

La figura 3, muestra la distribucion de los nifios con NTG e HTG divididos por sexo. El 41.8%

presentd HTG, y un 58.1% NTG. La prueba estadistica de chi-cuadrada, muestra que hubo un
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mayor porcentaje de HTG en el sexo masculino en comparacién con el sexo femenino (65.9% vs
34% respectivamente, p<0.05).
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Figura 3. Presencia de hipertrigliceridemia (HTG) y normotrigliceridemia (NTG) de acuerdo a los criterios
de diagnostico descrito por el NCEP (2001) y Daniels y Greer (2008) para nifios.

El cuadro 3 muestra las caracteristicas fisicas, antropométricas y de composicién corporal segun el
grupo de estudio. El peso, z-T/E, z-P/E, z-IMC, CC y VAI mostraron ser significativamente
mayores en el grupo con HTG. En el grupo con HTG se observé la presencia de TDA severo y el
grupo con NTG un TDA moderado (p<0.05). La edad, la talla y MCG no mostraron diferencias
significativas entre grupos (p>0.05). De acuerdo al indicador z-IMC el grupo de nifios con HTG

presentd mayor riesgo de sobrepeso en comparacion con los nifios con NTG (p<0.05).

En la evaluacion clinica realizada, no se observaron diferencias significativas en la presion sistolica
y diastolica entre los nifios con NTG e HTG. Ambos grupos se encontraron dentro de sus rangos

normales segun el Programa de Educacion sobre Presion Sanguinea en Nifios y Adolescentes en
Estados Unidos (NHBPEP, 2005).
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Cuadro 3. Caracteristicas fisicas, antropométricas, clinicas y de composicion corporal de la poblacion de

estudio segun los niveles de triglicéridos.

Parametros Total NTG HTG p
(n=351) (n=204) (n=147) (p<0.05)
Edad (afios) 7.57 7.46 7.54 0.746
(6.77 — 8.21)** (6.86-8.18)** (6.56-8.33)**
Talla (cm) 124.30 + 7.40* 123.77 £ 6.91* 125.05 + 8.01* 0.051
Peso (kg) 24.22 23.69 26.14 <0.003
(21.43 - 30.07)** (21.34-28.28)** (21.73-33.07)**
z-T/E -0.01 -0.04 0.13 0.124
(-0.63 - 0.7)** (-0.69 — 0.63)** (-0.56 — 0.79)**
z-P/E 0.18 0.06 0.45 <0.001
(-0.68 - 1.21)** (-0.75-0.92)** (-0.64 — 1.88)**
z-IMC 0.402 + 1.48* 0.127 + 1.27* 0.783 + 1.66* <0.000
CC (cm) 55.35 54.4 57.45 <0.001
(51.47 - 62.22)** (51.02-59.37)** (52.35-66.7)**
MCG (%) 25.30 25.50 24.81 0.795
(20.86-31.24)** (21.72-30.38)** (19.90-32.61)**
VAI 2.8 2.60 3.43 <0.000
(1.94-3.89)** (1.7-3.52)** (2.38-5.53)**
PAS 91 90.5 93.5 0.103
(85.5-97.5)** (85.5-97.37)** (85.5-99)**
PAD 58.5 57.75 59 0.573
(50.5-62.5)** (52.5-61.5)** (50-64)**

*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.
MCG masa corporal grasa. Diferencias entre grupos probada por t-Student para dos muestras independientes
y U de Mann Whitney para datos no normales p<0.05.

La Figura 4 muestra la presencia de HTG segun la composicién corporal. Considerando juntos el
problema de sobrepeso y obesidad el 54% de los nifios tiene HTG y es en la obesidad en la que hay
una mayor proporcion (72%). Es de resaltar que en los nifios con normopeso también se observa la

presencia de HTG en un 36%.
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Figura 4. Proporcion con NTG e HTG de acuerdo al puntaje Z de indice de masa corporal para la edad (z-

IMC/E).

6.4. Evaluacion Bioquimica del Perfil de Lipidos segun los Niveles de Triglicéridos

Basado en la clasificacion en normo e hipertrigliceridémicos se analizaron los distintos

biomarcadores clinicos (cuadro 4). Se determind que las concentraciones de CT, LDL-C, VLDL-

C, glucosa y HOMA IR fueron significativamente mas elevadas en el grupo con HTG, por el

contrario, los nifios con NTG tuvieron concentraciones mas elevadas de HDL (p<0.05). También

es importante mencionar que en el grupo con HTG se observaron menores concentraciones de LPL

y Apo CIll'y mayores de Apo CllI, sin embargo estas diferencias no fueron significativas (p>0.05).

Cuadro 4. Perfil de lipidos y analisis bioguimicos segun los niveles de Triglicéridos.

Parametros Total NTG HTG p
(n=351) (n=204) (n=147) (p<0.05)
HDL-C (mg/dL) 43.32 43.62 41.98 <0.006
(36.88-49.63)** (38.36-50.67)** (34.67-48.08)**
(n=363)
CT (mg/dL) 158 +29.38* 155.00 + 27.51* 162.49 + 31.37* <0.018
LDL-C (mg/dL) 134.90 + 32.40* 126.68 + 28.75* 146.31 + 33.78* <0.010
VLDL-C (mg/dL) 19.2 16.1 24.8 <0.000

(15.6-23.8)**

(13.2-19.2)**

(21.2-29.6)**
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Glucosa (mg/dL) 94 92 96.5 <0.009
(86-101)** (83-99.25)** (87-102)**
(n=302) (n=166) (n=136)
Insulina (UIU/mI) 7 6 7 <0.088
(4-11)** (4-10)** (4-12)**
(n=347) (n=197) (n=139)
HOMA-IR 1.6 1.4 1.8 <0.029
(0.9-2.6)** (0.8-2.4)** (0.95-2.9)**
(n=289) (n=160) (n=129)
LPL (ng/ml) 14.73 14.95 13.70 0.172
(9.19-22.45)** (10.04-22.61)** (7.25-21.66)**
(n=240) (n=142) (n=98)
Apo CII (mg/dL) 8.16 7.54 8.34 0.511
(4.77-16.14)** (4.55-16.86)** (4.75-14.35)**
(n=243) (n=137) (n=95)
Apo CIII (mg/dL) 0.95 1.00 0.76 0.665
(0.40-3.45)** (0.41-2.89)** (0.34-3.93)**
(n=224) (n=132) (n=92)

*Media + Desviacion estandar. **Mediana. Abreviaturas: TG triglicéridos, HDL-C lipoproteina de baja
densidad, CT colesterol total, LDL-C colesterol de baja densidad, VLDL-C colesterol de muy baja
densidad, LPL Lipoproteina Lipasa, Apo CIlI apolipoproteina CIl, Apo CIII apolipoproteina CIII.
Diferencias entre grupos probada por t-Student para dos muestras independientes y U de Mann Whitney
para datos no normales p<0.05. Diferencias entre grupos probada por t-Student para dos muestras
independientes y U de Mann Whitney para datos no normales p<0.05.

6.5. Analisis de los niveles de Triglicéridos y su asociacidn con las concentraciones de

Lipoproteina Lipasa, Apolipoproteina CIl y Apolipoproteina CllI

En el cuadro 5 se muestra de manera general las variables y su correlacion con los niveles de TG.
Las variables que mostraron tener una relacién significativa fueron: sexo, peso, z-P/E, z-IMC, CC,
MG (% y kg), y VAI (p<0.05). Asi como también, con PAD y PAS, y los marcadores bioquimicos
HDL-C, LDL-Cy CT. El resto de las variables, no tuvieron relacion significativa con los niveles

de TG, incluidas nuestras variables de interés: LPL, Apo Cll y Apo CIIl (p>0.05).
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Cuadro 5. Niveles de Triglicéridos y su relacion con variables antropomeétricas, clinicas y bioguimicas.

r p
Edad (afios)* 0.018 0.732
Sexo** -0.14 <0.008
Talla (cm)** 0.072 0.175
Peso (kg)* 0.280 <0.000
Z-TIE** 0.080 0.132
Caracteristicas N
Antropométricas | Z-P/E 0.289 <0.000
z-IMC* 0.3099 <0.000
CC (cm)* 0.320 <0.000
MCG (%)* 0.285 <0.000
MCG (Kg)* 0.195 <0.000
VAI* 0.794 <0.000
Caracteristicas PAD (mmHG)* 0.116 <0.029
Clinicas PAS (mmHG)* 0.131 <0.014
- ** -
Factores de Riesgo de HDL-C (mg/dL) 0.224 <0.000
Cardiovascular CT (mg/dL)** 0.137 <0.009
Glucosa (mg/dL)* -0.059 0.303
Factores de Riesgo de Insulina* 0.159 0.077
Diabetes HOMA-IR* 0.059 0.312
LPL (ng/dL)* -0.050 0.436
Variables de Interés | Apo CII (mg/dL)* -0.046 0.481
Apo CIII (mg/dL)* 0.054 0.481

*Correlacién de Pearson **Correlacion de Spearman para variables no normales. 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. MCG masa corporal grasa. HDL-C lipoproteina de baja
densidad (colesterol HDL). CT colesterol total. LPL lipoproteina lipasa. Apo CIlI apolipoproteina CII. Apo
ClI apolipoproteina CIII.

Ademas, se llevaron a cabo 3 distintos analisis de regresion simple y maltiple (por medio de la
prueba Stepwise) en el que se incluyeron individualmente como variables independientes, a las
variables de interés de este estudio: LPL, Apo Cll y Apo CIII (cuadro 6). Los coeficientes de
regresion crudos indican que no hubo asociacion entre los TG y las variables de hipotesis. Sin
embargo, al realizar ajuste por las variables confusoras (sexo, z-IMC, MG (%), HDL-C, VAI, CC

e insulina), se observo una asociacion inversa y significativa entre la concentracion de TGy LPL,
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indicando que los niveles de TG disminuyen 0.198 mg/dL por cada aumento en 1 ng/dL de la LPL
(p<0.05). Se observo también que los TG disminuyen 0.011 mg/dL por cada aumento en 1 mg/dL
de la Apo CII, y aumentan 0.103 mg/dL por cada aumento de la Apo CIII, sin embargo el
comportamiento de la Apo Clly la Apo ClIlI no fue significativo (p>0.05).

Cuadro 6. Asociacidon de los niveles de Triglicéridos con las concentraciones de Lipoproteina Lipasa,
Apolipoproteina Cll y Apolipoproteina CllI.

Parametros Coeficiente de p Coeficiente de p
Regresion (p<0.05) Regresion (p<0.05)
Crudo (p)* Ajustado (p)**
Modelo 1 LPL (ng/dL) -0.17 0.437 -0.198 <0.029
Modelo 2 Apo CII (mg/dL) -0.14 0.482 -0.011 0.903
Modelo 3 Apo Cll1 (mg/dL) 0.462 0.418 0.103 0.682

*Analisis de Regresidn Lineal Simple sin ajustar. **Analisis de regresién lineal maltiple ajustado. Modelo 1.
Ajustado por VAI indice de Adiposidad Visceral, HDL-C, sexo, IMG indice de Masa Magra, z-IMC, CC
circunferencia de cintura. Modelo 2 y 3 Ajustado por VAI indice de Adiposidad Visceral, HDL-C, sexo, IMG
indice de Masa Magra, z-IMC, CC circunferencia de cintura e insulina.

Se realizd ademas un andlisis de regresion multiple empleando para ello la prueba de Stepwise, en
la que se estratifico a la Apo ClI segun la clasificacion de z-IMC para la poblacion infantil (siendo
<1 como emaciacion o normal y >1 como sobrepeso u obesidad) y se ajusto por las variables que
estadisticamente mostraron significancia (cuadro 7). Este analisis determind que en los nifios con
sobrepeso y obesidad cada aumento en 1 mg/dL de la Apo Cll los niveles de TG disminuyen 0.982
mg/dL (p<0.05).

Cuadro 7. Asociacion entre la concentracion de Triglicéridos y las concentraciones de Apolipoproteina ClI
en nifios con sobrepeso y obesidad.

Modelo 4

B P
Apo CI1 (mg/dL) -0.982 <0.014

Andlisis de regresion multiple ajustado por HDL-L, LDL-Cy PAS en nifios con sobrepeso y obesidad segun
su z-IMC
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7. DISCUSION

7.1. Evaluacion General de la poblacion infantil estudiada

En la presente investigacion quedaron incluidos 363 nifios con un total de 188 nifias (51.79%) y
175 nifios (48.21%) con un promedio de 7 afios de edad. El analisis general sobre la composicion
corporal indica que la prevalencia de sobrepeso y obesidad de nifios y nifias es de 31%, cifra similar
a la reportada por la ENSANUT (2018) (35.6%). Los hallazgos refieren que las nifias tuvieron mas
sobrepeso que los nifios (20% mujeres vs 11% hombres) y por el contrario los nifios mas obesidad
(13% las nifias vs 17% los nifios). Estudios previos en escolares sonorenses han encontrado una
situacion similar (Amaya Diaz, 2011; Ramirez Murillo, 2012; Ayala Mendivil, 2016).

De acuerdo a estudios previos en poblacion infantil sonorense (Vega Betancourt, 2016; Ayala
Mendivil, 2016) los nifios tienen un estilo de vida sedentaria y una dieta alta en calorias
provenientes de grasa y azUcares simples entre ellos fructosa contenida en las bebidas azucaradas,
lo que se asocia a un aumento de peso corporal que lleva a sobrepeso y obesidad. Esto pone a los
nifios de nuestro estudio con estas condiciones en un mayor riesgo, debido a que el sobrepeso y
obesidad presente en la infancia esta relacionado con un mayor riesgo de padecer enfermedades
cronicas no transmisibles como cancer, ECV, diabetes, hipertension, dislipidemias y desordenes
reproductivos en la vida adulta (Chu et al., 2018).

El contenido promedio de grasa corporal clasificada fue de 25%, encontrdndose dentro de los
rangos normales (22-26%). En la clasificacion por sexo, las nifias tuvieron mayor contenido de
grasa corporal que los nifios (28% vs 23%) (p<0.01). A pesar de que en promedio el contenido de
grasa corporal clasifico como normal, un 25% del total de los nifios tuvo niveles elevados (26-
34%) esto coincide con lo reportado por otra investigacion (Freedman et al., 2009). De acuerdo a
Mahan et al., (2009) biologicamente las nifias manejan porcentajes de grasa corporal méas elevados
que los nifios, por lo que los resultados encontrados en este estudio son congruentes y coinciden
con los reportados en estudios previos en escolares sonorenses (Ayala Mendivil et al., 2016; Vega
Betancourt et al., 2016).
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En nuestro estudio la circunferencia de cintura (CC) se evalu6 como un indicador de obesidad
central o abdominal (IDF, 2007). Los valores promedio se encontraron dentro de la normalidad
(55.6 cm en nifias y 54.8 cm en nifios). No obstante, un 20% de los nifios tuvieron obesidad central
elevada (10.64% de nifias y 10.34% de nifios) observandose nifias con CC de 97 cm y nifios con
86.3 cm. La grasa visceral se relaciona a una disfuncion cardiometabdlica, y a la liberacion de AG
al torrente sanguineo, aumentando la disponibilidad de lipidos (cobmo AG libres) que promueven
la inflamacion subclinica y la resistencia a la insulina (Rosen et al., 2014; Neeland et al., 2019;
Stefan et al., 2020). Su presencia desde edades tempranas es de los principales impulsores de la
disfuncion cardiometabdlica (Jensen et al., 2012; Roever et al., 2016; Bell JA et al, 2018).
Asimismo, aumenta el riesgo de hipertensién, ataque al corazon, DM2 e hiperlipidemias (Karlsson
etal., 2019).

En el presente estudio se evalud también el indice de adiposidad visceral (VAI), el cual es un
marcador especifico indicativo de la distribucién y funcion de la grasa visceral que combina datos
antropométricos y de perfil de lipidos. EI VAI es considerado buen predictor de enfermedad
cardiovascular, incluso para poblacion sin problemas de obesidad (Vizzuso et al., 2021). Un valor
> 2.73 indica disfuncion de tejido adiposo severo (Amato et al., 2011). Los hallazgos del presente
estudio mostraron que las nifias tuvieron significativamente valores de VAI mas elevados que los
nifios (3.59 vs 2.06; p <0.01) situandolas en una condicion de disfuncion de tejido adiposo severo
y de riesgo cardiovascular. Vizzuso et al, (2021) trabajando con nifios y adolescentes entre 8 a 15
afios sefialaron que el VAI es una herramienta prometedora para predecir sindrome metabélico en
este rango de edad. En este contexto, los nifios de nuestro estudio ya presentan disfuncion del tejido
adiposo, aumentando la probabilidad de manifestar sindrome metabdlico.

En las mediciones clinicas se determind que el 5.5% de los nifios tiene presion arterial sistolica
elevada (PAS), y un 7.7 % presion arterial diastdlica (PAD) elevada (> percentil 95). Estudios
previos en nifios escolares de la region también han sefialado alteraciones en este indicador
(Ramirez Murillo et al., 2012; Vega Betancourt et al., 2016). Esto es relevante ya que la elevacion
de la presion arterial conlleva a que las células lisas de la pared de los vasos sanguineos y arterias
empiecen a sufrir dafios que en el paso del tiempo permiten la acumulacion de lipidos y el dafio a

la arteria.

55



7.2. Perfil Metabolico

Con respecto al perfil metabdlico observamos que en promedio las nifias tuvieron
significativamente mayores concentraciones de TG (99 vs 89 mg/dL) y menores de HDL-C (42 vs
45 mg/dL) que los nifios (p < 0.02). Las nifias tienen un mayor porcentaje de grasa corporal que
las vuelve un grupo con mayor riesgo a la liberacion de &cidos grasos al torrente sanguineo
proveniente del tejido adiposo, lo que significa un mayor riesgo de acumulacion de lipoproteinas
remanentes pequefias y LDL-C que permanecen en sangre y dafian la pared arterial aumentando el
riesgo de desarrollar una ECV en la vida adulta (Packard et al., 2020). Nuestros resultados
coinciden con los reportados por Ramirez-Murillo (2015) en poblacion rural y urbana del estado
de Sonora y también coinciden con otros estudios reportados en poblacién infantil (Hirschler et al.,
2011; Simental et al., 2018).

En el resto del perfil lipidico no se observaron diferencias por sexo, pero si se determiné que del
total de nifios evaluados un 13.5% tienen CT elevado y un 38% LDL-C elevada. De igual manera
se encontré que 26.17% presentd valores muy bajos de HDL-C (< percentil 5), condicion
denominada hipoalfalipoproteinemia. Nuestros resultados son similares a los observados con
anterioridad para esta poblacién (Vega Betancourt, 2016; Amaya Diaz, 2011).

A pesar de que el promedio de los nifios presenta concentraciones normales de glucosa (93.5 mg/
dL), el 28.8% tuvo glucosa alterada (>100 mg/dL), asimismo se determino que 40.5% presenta
resistencia a la insulina. Este resultado es superior a lo reportado por estudios anteriores para

poblacién infantil sonorense (Amaya Diaz, 2011; Vega Betancourt, 2016). Lo que pudiera ser un

indicativo de un posible deterioro en este grupo de edad.

7.3. Enzima Lipoproteina Lipasa, Apolipoproteinas Cll 'y CllII

Uno de los objetivos importantes de esta investigacion fue determinar las concentraciones
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sanguineas de la enzima LPL y de las apolipoproteinas Apo Cll y Apo CIII. La concentracion
promedio encontrada de la enzima LPL fue de 16.49 ng/dL, de la Apo CIl 11.95 mg/dL y de la
Apo CllIlI de 2.80 mg/dL. A la fecha no existen valores de referencia para la poblacion infantil para
determinar su adecuacion, por lo que para su analisis fueron comparados con los hallazgos de otros

estudios.

El valor promedio de la concentracion de la enzima LPL fue de 16.49 ng/dL, similar al reportado
por Rodriguez et al., (2020) en adolescentes de peso normal (18 ng/dL) pero difiere de las
concentraciones encontradas en nifios con obesidad, reportando concentraciones promedio de 13
ng/dL, mientras que nuestra investigacion mostré concentraciones de 17.4 ng/dL. No se observaron
diferencias significativas por sexo, sin embargo, se observé que las nifias tuvieron una tendencia a
tener valores levemente mas elevados respecto a los nifios en LPL (15.7 vs 14.4 ng/mL), de Apo
ClIl (8.5 vs 7.5mg/dL) y por el contrario concentraciones menores de Apo CIlI (0.8 vs 1.0 mg/dL).
Este mismo comportamiento se ha observado en otras investigaciones, sin embargo, no en todas
como en nuestro caso, se ha encontrado significancia estadistica (Ishibashi et al., 1986;
Sakurabayashi et al., 2001; Yoshikawa et al., 2010).

7.4. Normo e Hipertrigliceridemia

Una de las complicaciones metabdlicas relacionadas con el sobrepeso y la obesidad es la presencia
de HTG, la cual es considerada un factor independiente de riesgo cardiovascular. Su aparicion en
la nifiez contribuye, junto con otros factores, al inicio del depdsito de grasa en las arterias de los
nifios que puede desencadenar en enfermedad cardiovascular en la adultez temprana (Han et al.,
2010; Gingor et al., 2014; Jung et al., 2018).

De los 351 nifios evaluados en el presente estudio 42% tuvieron HTG y 58% NTG, observandose
en un mayor porcentaje en el sexo masculino (27.4% mujeres y 57.4% hombres). Los hallazgos de
este estudio sefialan que la HTG esta presente en mayor proporcion en el sobrepeso (13.61%) y
obesidad (26.53%). Los datos obtenidos concuerdan en el hecho de que los nifios varones tienen
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mas problemas de obesidad y también de HTG. Los resultados de la presente investigacion
coinciden con hallazgos de estudios previos en nifios escolares y preescolares de la entidad
(Ramirez-Murillo, 2015 Ayala-Mendivil, 2016; Ballesteros et al., 2019) asi como de otras regiones
del pais como en el estado de Yucatan con 44% de HTG en nifios y adolescentes de esa region
(Arjona et al., 2014).

Las alteraciones en el metabolismo de lipidos no son exclusivas de los nifios con sobrepeso y
obesidad. En nuestro estudio también observamos que algunos nifios con normopeso tienen una
presencia elevada de HTG (57.14%). Este aspecto puede estar mas asociado a la herencia familiar
ya que, de acuerdo a Aguilar-Salinas et al., (2014) la poblacién hispana tiene predisposicion
genética a la HTG. Dicha condicion normalmente suele expresarse en conjunto con bajas
concentraciones de HDL-C, y elevado CT, LDL-C, VLDL-C y glucosa, siendo estos los criterios
que forman parte del sindrome metabdlico (Manjunath et al., 2013). También, el proyecto de Nifiez
Saludable, un estudio de cohorte de obesidad infantil que incluy6 nifios del norte y centro de
México (5-13 afios) del laboratorio de Medicina Genémica observo que los nifios con normopeso
ya contaban con al menos un componente del sindrome metabdlico, especificamente HTG o bajas
concentraciones de HDL (Costa-Urrutia et al., 2021). Esto mismo se observo en el estudio de
Ramirez Murillo et al., (2015) en nifios sonorenses de zonas urbanas y rurales y coincide con los
resultados obtenidos en este estudio en el que los nifios con normopeso presentan HTG y/o bajos
niveles de HDL-C.

Los nifios con HTG tuvieron valores mas elevados de VAL, asi como también de CC (p<0.01) en
relacién a los nifios con NTG. Como se mencioné anteriormente, la grasa visceral esta relacionada
con una mayor liberacion de AG al torrente sanguineo provenientes del tejido adiposo (Ness-
Abramof et al., 2008; Christian et al., 2009), lo que puede llevar a que haya un nimero de particulas
ricas en TG en el torrente sanguineo que puedan filtrarse y quedar atrapadas en la arteria,

alterandola fisicamente y dando inicio al proceso de aterosclerosis.
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7.5. Indicadores Clinicos y Bioquimicos en los Nifios con Normo e Hipertrigliceridemia

En los nifios con NTG e HTG, no se observaron diferencias significativas entre la PAS y PAD. No
obstante, en el grupo con HTG, se observo que el 7.48% y el 10.20% presentan respectivamente
PASy PAD elevada. Otras investigaciones han encontrado informacion similar (Reilly et al., 2003;
Sharma et al, 2019). Hasta aqui, los analisis de la informacion obtenida en este estudio indican que

el sobrepeso, la obesidad, la HTG y la presion arterial parecen estar relacionadas en nuestros nifios.

Los nifios con HTG mostraron un perfil metabolico alterado con respecto a los NTG, con
concentraciones mas elevadas de CT (162.5 mg/dL), LDL-C (146.3 mg/dL), glucosa (96.5 mg/dL),
insulina (7uLu/ mL), y HOMA-IR (1.8). También se determino que el 34% de los nifios con HTG
tuvieron bajos niveles de HDL-C. Esto coincide con lo reportado anteriormente por otras
investigaciones realizadas en nifios mexicanos (Monge-Rojas et al., 2001; Posada-Sanchez et al.,
2007; Cardoso-Saldan et al., 2010; del Mar Bibiloni et al., 2016).

La HTG forma parte de las alteraciones en el perfil lipidico denominada dislipidemia,
comportamiento que coincide con nuestros resultados. Esto es relevante ya que la dislipidemia estéa
asociada a alteraciones en las células del tejido adiposo, provocando un cambio estructural y
funcional en las células, asi como a la liberacion de AG libres a la circulacion, desencadenando
lipotoxicidad (Vekic et al., 2019). En condiciones normales el tejido no adiposo posee solo una
cierta cantidad de TG. La lipotoxicidad ocasiona efectos perjudiciales debido a la acumulacion de
lipidos en el tejido no adiposo por la alta presencia de AG libres en el plasma, alterando la
funcionalidad de las células y una disminucion en la sensibilidad a la insulina (Engin et al., 2017).
Este escenario vuelve a los nifios con HTG mas susceptibles de desarrollar de manera temprana

enfermedades no transmisibles como DM2, ECV, y ciertos tipos de cancer (Weihe et al., 2019).

Un planteamiento importante de nuestro trabajo de investigacion fue de determinar si los nifios con
HTG presentaban alteraciones metabdlicas en la enzima LPL y apolipoproteinas Apo Cll 'y Apo
CIII con respecto a los NTG. Como se explico anteriormente, la LPL es una enzima cuya funcion

principal es hidrolizar a los TG de las LPRTG (VLDL y QM) para que los AG resultantes puedan
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entrar a las células de los tejidos del cuerpo (Birranea et al., 2019). La Apo CIl y la Apo ClllI son
moduladoras de su actividad. La funcién de la Apo CllI es activar a la LPL y por el contrario, la de
la Apo CllI es inhibirla (Valaiyapathi et al., 2017).

Debido a que no existen valores de referencia para la LPL, Apo CIl y Apo CIIlI, para evaluar el
comportamiento de las concentraciones encontradas se compararon con los valores reportados en
la literatura en poblacion infantil, utilizando como “rangos normales” los reportados para nifios con
normopeso. Para la LPL el reporte es de 14 - 66.99 ng/dL, en Apo CIl de 1 — 3.99 mg/dL y para
Apo CllI de 4 — 8.99 mg/dL. (Ishibashi et al., 1986; Kashyap et al., 1980; Asayama et al., 1984; y
Posod et al., 2019). Segun la hipoétesis planteada en este estudio, los nifios con HTG tendrian
concentraciones normales o bajas de LPL y Apo CIl y concentraciones elevadas de Apo ClII
respecto a los NTG. Sin embargo, los nifios con HTG mostraron tener bajas concentraciones de
LPL (13.7 ng/dL), elevadas concentraciones de Apo CII (8.34 mg/dL) y bajas concentraciones de
Apo CIII (0.76 mg/dL). Coincidiendo solo con el comportamiento planteado de la LPL pero no de
la Apo Cll'y Apo CIII.

Las concentraciones obtenidas de la Apo CIlI, pero no de la LPL y Apo CII, difiere de lo reportado
por otras investigaciones, ya que sefialan que los sujetos con HTG presentan bajas concentraciones
de LPL, junto con elevadas concentraciones de Apo CIl y Apo CIII. Las Apo Cll y Apo CllII
elevadas, segun la literatura, podrian deberse a una respuesta a la elevacién de LPRTG en sangre.
En cambio, las bajas concentraciones de LPL en el grupo con HTG, pudieran estar indicando que
hay una capacidad disminuida para hidrolizar los TG provenientes de la dieta y por lo mismo
pueden estarse elevando en circulacion y pasando a formar parte de las LPRTG (Hirano et al.,
2004; Kobayashi J et al., 2015; Machida et al., 2015; Baroni et al., 1997; Chen et al., 2021).

A pesar de que las concentraciones elevadas de la Apo CII en los nifios con HTG no fueron las
esperadas, la literatura reporta que esto podria deberse a las distintas funciones que posee esta
apolipoproteina. Una de ellas es que una sobreexpresion de la Apo CIl disminuye la capacidad de
afinidad de la LPL con otras lipoproteinas del torrente sanguineo, evitando la deslipidacion de las
mismas (Havel et al., 1973). Asimismo, se reporta que la Apo ClI elevada puede inhibir la actividad
de la apoliproteina E (Apo E), una apolipoproteina que promueve la deslipidacion de las LPRTG
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del torrente sanguineo, lo cual logra al actuar como ligando y promover la toma de colesterol por
el receptor LDL (Sehayek et al., 1991; Defesche et al., 2004). Igualmente se ha mostrado que la
Apo Cll inhibe la actividad de la enzima Lecitin Colesterol Acil Transferasa (LCAT), interfiriendo
en el transporte reverso de colesterol trasportado por las HDL encargadas de remover el colesterol
del torrente sanguineo (Glomset et al., 1968; Jong et al., 1999). La evidencia parece coincidir con
nuestros resultados al indicar que tanto las bajas como las altas concentraciones de Apo ClIl se

relacionan con la HTG. Sin embargo, difiere de lo establecido en la hipdtesis de esta investigacion.

Adicionalmente, en nuestros nifios con HTG, la baja concentracion de la enzima LPL y la
concentracion elevada de Apo Cll pudieran ser siendo uno de los factores que definen la presencia
de HTG. De acuerdo a Mead et al., (2002), un funcionamiento alterado de la LPL contribuye a la
presencia de HTG y a bajos niveles de HDL-C. Nuestros hallazgos coinciden con esto ya que
observamos que los nifios con HTG ademéas de concentraciones bajas de LPL tienen
concentraciones bajas de HDL-C. Es importante mencionar que estas mismas alteraciones
metabolicas, se observan en pacientes con DM (Beliard et al., 2009). Lo que pudiera poner a los

nifios de nuestra investigacion con HTG en un mayor riesgo de desarrollar DM2.

No obstante, los resultados obtenidos en este analisis no mostraron diferencias significativas en
cuanto a LPL, Apo CII y Apo CIII entre NTG e HTG (p>0.05). Por lo que se rechaza la hipotesis

planteada.

7.6. Analisis de Asociacién entre Hipertrigliceridemia y Lipoproteina Lipasa, Apo Cll'y Apo
Clll

Con el fin de encontrar una explicacion sobre la presencia de HTG en la poblacion infantil, méas
alla de la dieta y del estilo de vida que sin duda son un factor de elevacion de TG, se realizd un
analisis de correlacion para evaluar la asociacién de las variables estudiadas con la concentracion
de TG. Se observé que existe una asociacion positiva y significativa con el sexo, peso corporal, z-
P/E, z-IMC, CC, MG (% vy kg), VAI, PAD, PAS, LDL-C, CT y negativamente con HDL-C
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(p<0.05). Esto indica que el tamafio corporal y la obesidad central de los nifios por si solos parecen
ser un indicativo de que los TG pueden estar elevados y es una medicion sencilla de realizar.
Nuestros nifios tienen una prevalencia de sobrepeso y obesidad de 31% y 42% tienen HTG lo que

los pone en un mayor riesgo de desarrollar ECV o0 DM2 en la vida adulta (Weihe et al., 2019).

Las asociaciones encontradas coinciden con las reportadas en la literatura al explicar que una
elevada concentracion de TG viene acompafiada con la elevacién de otros parametros sanguineos
y de composicion corporal como IMC, LDL-C, CT, PAS, PAD, CC, MG junto con bajas
concentraciones de HDL-C (Ulrich et al., 2020).

Por su parte, este analisis de asociacion con las variables de interés mostrd que la enzima LPL y la
Apo CII se asocian de manera negativa con la concentracion de TG. Es decir, cuando hay una baja
concentracion de la enzima LPL y de Apo CII la concentracion de los TG se eleva. Asimismo,
encontramos que la Apo CIII mostr6 una asociacion positiva con la concentracion de TG, es decir
que cuando hay una mayor cantidad de Apo ClII, también hay una mayor cantidad de TG en

circulacion. Estos comportamientos coinciden con lo reportado en distintas investigaciones.

Un estudio en sujetos sanos entre 18 y 40 afios de edad encontrd que la LPL se correlacioné como
protector contra la ateroesclerosis con menores niveles de TG (Kobayashi y Mabuchi, 2015). En
el caso de la Apo ClI, una investigacion clinica reciente en adolescentes con hormo peso (n=27) y
obesidad (n= 32) en Leo6n, Guanajuato, México (Rodriguez-Mortera et al., 2020), la Apo CllI
mostrd una relacion negativa con los niveles de TG. De igual forma, un estudio experimental en
modelos animales deficientes en la produccion de Apo CIlI mostrdé que, al probar péptidos
miméticos de Apo ClI se redujeron en mas de un 80% las concentraciones de TG (Wolska et al.,
2020). Asimismo, la relacion observada entre la Apo CllI y los niveles de TG, coincide con
diversos estudios, uno de ellos es el estudio Hoorn, una investigacion realizada en paises bajos que
incluyo a 2,244 sujetos entre 50 y 75 afios de edad, encontraron una relacion positiva entre las
concentraciones de TG y la Apo CIlI (Scheffer et al., 2008). Coincidiendo con nuestros resultados
al confirmar que bajas concentraciones de LPL, Apo CIl o elevadas concentraciones de Apo CIlI

pueden llevar a la presencia de HTG.
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Sin embargo, a pesar de que las asociaciones encontradas en esta investigacion coinciden con lo
reportado en la literatura, este analisis general de correlacion de Pearson o Spearman, segun fuera
el caso, no mostro significancia estadistica entre nuestras variables de interés (LPL, Apo Cll 'y Apo

CIII) con los niveles de TG.

Para determinar cul de las tres variables de hipotesis es la que mejor explica la variabilidad en la
concentracion de los TG en los nifios en nuestro estudio, se llevaron a cabo distintos analisis de
regresion multiple considerando a las variables que pudieran modificar o influenciar la relacion. El
primer andlisis incluyé a la LPL, el segundo analisis a la Apo Cll y el tercero a la Apo CIlI como
nuestras variables de independientes. El analisis de la LPL fue ajustado por indice de adiposidad
visceral (VAI), HDL-C, sexo, indice de masa grasa (IMG), z-IMC y CC. El andlisis de la Apo ClI
y Apo ClII fueron ajustados por las mismas variables que la LPL y por la insulina. Estas fueron
variables que segun la literatura pudieran afectar las asociaciones encontradas o que
estadisticamente mostraron asociacion con los TG (Simental-Mendia et al., 2018). Los resultados
mostraron gque por cada aumento en 1 ng/dL de la LPL, los TG disminuyen 0.198 mg/dL; por cada
mg/dL de Apo CII disminuyen 0.011 mg/dL y por cada aumento de 1 mg/dL de la Apo CIlI

aumentan 0.103 mg/dL, sin embargo, esto solo fue significativo en el caso de la LPL.

Lo anterior nos muestra que la variable de hipotesis que mejor explica el comportamiento de las
concentraciones de TG es la enzima LPL, indicando que por cada aumento de 1 ng/dL en la LPL
los niveles de TG disminuyen 0.198 mg/dL (p<0.05). La relacién inversa encontrada entre la LPL
y los TG en nuestro estudio coincide con lo reportado en la literatura (Tornvall et al., 1995;
Watanabe et al., 1999; Totsuka et al., 2000; Hirano et al., 2004).

Un aspecto de interés obtenido dentro de nuestra investigacion, fue un analisis adicional que
incluy6 como variable independiente a la Apo Cll estratificado segn el z-IMC de los nifios (cuadro
7), el cual mostré que en los nifios con sobrepeso y obesidad, las concentraciones de TG
disminuyen 0.982 por cada aumento de la Apo Cll (p<0.05), correlacionandose negativamente con
los niveles de TG, ajustado por PAS, HDL-C y LDL-C. Esto coincide con otras investigaciones
que reportan que las concentraciones de Apo CII pueden ser afectadas en la ausencia o presencia
de sobrepeso u obesidad, reportando mayores concentraciones de Apo Cll en sujetos con obesidad,
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en comparacion con los de peso normal. (Otsuka et al., 2018).

Finalmente, de las tres variables, la enzima LPL es la que mejor explica la variabilidad de las
concentraciones de TG sanguineos en los nifios. Aungue no pudimos probar la hipotesis planteada
mediante la comparacion entre grupos NTG e HTG, las asociaciones encontradas entre TG, LPL y
Apo ClI dan validez a una parte del planteamiento hecho, debido a que las asociaciones entre TG

y Apo CIII permanecieron sin ser significativas durante los diferentes andlisis realizados.
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8. CONCLUSIONES

La poblacién infantil evaluada tuvo una prevalencia de sobrepeso y obesidad de 31%. Las
nifias tuvieron mayor prevalencia de sobrepeso (20.21%) y los nifios de obesidad (17.14%).
Una elevada proporcion de nifios presento alteraciones en el perfil metabolico: de glucosa alterada
(28.81%), hipercolesterolemia (13.50%), hipoalfaproteinemia (26.17%), grasa corporal elevada
(25.62%), obesidad abdominal (10.50%), presion arterial alterada (13.22%), RI (40.48%), asi como
también disfuncion del tejido visceral severa (52.89%).
Las concentraciones sanguineas promedio encontradas para LPL, Apo CIl'y Apo CllI fueron: LPL
(16.49 ng/dL), Apo CII (11.95 mg/dL) y Apo CIII (2.80 mg/dL). No se observaron diferencias
significativas por sexo (p>0.05).
Del total de nifios evaluados el 58% clasific6 como normotrigliceridémicos y el 42% como
hipertrigliceridéemicos. Del total de nifios con HTG, 65.9% fueron nifios y 34%% fueron nifias.
Tomando como referencia valores reportados en la literatura para nifios con normopeso, los nifios
del presente estudio con HTG tuvieron bajas concentraciones de LPL, elevadas concentraciones de
Apo CII y bajas concentraciones de Apo CIIl. No se observaron diferencias significativas entre
nifios con NTG e HTG (p>0.05). Por lo tanto, se rechaza la hipétesis planteada en este estudio.
El anélisis de correlacion realizado mostré una asociacion negativa significativa entre la
concentracion de TG y LPL (p=0.029), reafirmando lo correcto del planteamiento de la hipétesis
de este estudio. Asimismo, en los nifios con sobrepeso y obesidad existe una relacion negativa entre
las concentraciones de TG y Apo CllI (p=0.014). Por el contrario, existe una relacion positiva no
significativa entre TG y Apo ClII (p=0.904).
De las variables de hipotesis (LPL, Apo Cll'y Apo CIII), la que mejor explicé la variabilidad de la
concentracion de TG en los nifios fue la LPL. Encontrandose que por cada aumento de 1 ng/dL se
da una disminucién de TG de 0.198 mg/dL.
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9. RECOMENDACIONES

Segun la literatura reportada, este es el primer estudio que evalUa las asociaciones entre la
LPL, Apo Cll y Apo ClllI con los niveles de TG en la poblacion infantil con edades entre 6 a 9 afios

en el estado de Sonora.

Los resultados reportados corresponden a nifios que residen en distintas zonas del estado de Sonora,
por lo que le da fortaleza a las prevalencias reportadas en el estado. Otro aspecto importante es que
la distribucion de proporcion entre nifios con NTG e HTG es proporcionalmente equilibrada, asi
como también el tamafio de muestra, ya que se encontrd por encima de lo estimado. Ambos

aspectos otorgandole mayor fortaleza a los resultados obtenidos.

Entre las limitaciones del presente estudio, para el analisis de la Apo ClI el tamafio de muestra fue

menor a lo estimado, reflejando un posible sesgo en cuanto a sus resultados.

Las clasificaciones en las concentraciones de LPL, Apo CIl y Apo CllI del presente estudio fueron
definidas arbitrariamente en base a los rangos reportados en poblacién infantil sana. Por lo que es
posible que haya una variacion en los hallazgos en cuanto a las inferencias realizadas debido a la

falta de puntos de corte oficiales establecidos para este tipo de poblacion.

La naturaleza del disefio del estudio de tipo transversal no permite predecir causalidad entre las

variables estudiadas.
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