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1.

INDICE DE ABREVIATURAS

ABREVIATURA SIGNIFICADO
IMT indice de Masa Triponderal
IL-6 Interleuquina 6
IL-1B Interleucina-1 beta
TNF-a Factor de Necrosis Tumoral Alfa
IL10 Interleucina 10
IL-4 Interleucina 4
IL-18 Interleucina 18
IFN-y Interferon Gamma
ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
HOMA-IR Hor.neostatic Model Assessment of Insulin
Resistance
Retinol Binding Protein 4 (proteina fijadora de
RBP4 i
retinol 4)
LDL Low-Density Lipoprotein
HDL High-Density Lipoprotein
BMI Body Mass Index
BMI-SDS Body Mass Index Standard Deviation Score.
OMS Organizaciéon Mundial de la Salud
WAT White Adipose Tissue
BAT Brown Adipose Tissue
IMT indice de Masa Triponderal
MCP-1 Proteina Quimiotactica de Monocitos 1
SDS Standard Deviation Score
TAS Tension Arterial Sistélica
TAD Tension Arterial Diastdlica

Tabla 1.

indice de abreviaturas y significado.




2. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccidn: La obesidad infantil constituye un problema de salud publica mundial y de
abordaje multidisciplinar debido a su etiologia de tipo multifactorial. El tejido adiposo,
como organo endocrino que produce adipoquinas, contribuye a los procesos de

inflamacion sistémica.

Objetivo: Evaluar los marcadores de inflamacion crénica de bajo grado en nifios con y

sin obesidad y analizar su relacién con parametros metabolicos y antropométricos.

Material y métodos: Estudio observacional, analitico y transversal, incluyendo a nifios y

nifias de 3 a 15 anos, clasificados como obesos o normopeso segun criterios de la OMS.
Se determinaron niveles séricos de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-1B, TNF-a) y
antiinflamatorias (IL10 e IL-4) mediante ELISA, asi como adipoquinas (leptina,
adiponectina, resistina, RBP4) y pardmetros metabdlicos (HOMA-IR, glucemia y perfil
lipidico). Se aplicaron pruebas T de Student, U de Mann-Whitney y regresion

lineal(p<0,05).

Resultados: En la cohorte realizada de 88 nifios de entre 3 y 15 afos, la obesidad se
asocido a un incremento marcado de la adiposidad; asi como a un perfil
inmunometabdlico alterado, caracterizado por resistencia a la insulina y aumento de
transaminasas compatible con afectacién hepatica subclinica. El grupo obeso presentd
hiperleptidemia severa y elevaciones significativas de resistina, RBP4 y adiponectina
frente a los controles, junto con un aumento relevante de IL-4 como Unica citoquina con

diferencia estadisticamente significativa entre grupo de obesos y normopeso. Por el



contrario, IL-6, TNF, IFN-y e IL-10 no mostraron cambios relevantes sugiriendo una

inflamacién crénica de bajo grado en fases precoces de la obesidad.

Conclusiones: Los hallazgos indican que la obesidad infantil se acompafia de un

inmunofenotipo especifico determinado por hiperleptidemia severa, incremento de
resistina, RBP4, péptido C y elevacion de IL-4; compatible con inflamacién crénica de
bajo grado en fase temprana. Las adipoquinas mencionadas junto a IL-4, podrian
constituir biomarcadores precoces de obesidad pediatrica de alto riesgo, aunque su

aplicacion clinica futura requiera estudios longitudinales con mayor tamafio muestral.

Palabras clave: Obesidad infantil, Inflamacidon crdonica de bajo grado, citoquinas,

adipoquinas.



3. ABSTRACT AND KEYWORDS

Background: Childhood obesity is a global public health problem that requires a
multidisciplinary approach due to its multifactorial etiology. Adipose tissue, as an
endocrine organ that produces adipokines, contributes to systemic inflammation

processes.

Objective: To evaluate markers of low-grade chronic inflammation in children with and
without obesity and analyze their relationship with metabolic and anthropometric

parameters.

Methods: Observational, analytical, cross-sectional study including children aged 3 to 15
years, classified as obese or normal weight according to WHO criteria. Serum levels of
proinflammatory cytokines (IL-6, IL-1B, TNF-a) and anti-inflammatory cytokines (IL-10
and IL-4) were determined by ELISA, as well as adipokines (leptin, adiponectin, resistin,
RBP4) and metabolic parameters (HOMA-IR, blood glucose, and lipid profile). Student's

t-tests, Mann-Whitney U tests, and linear regression were applied (p<0.05).

Results: In the cohort of 88 children aged between 3 and 15 years, obesity was
associated with a marked increase in adiposity (elevated BMI and BMI-SDS); as well as
an altered immunometabolic profile, characterised by insulin resistance (increased
HOMA-IR), hyperinsulinemia with elevated C-peptide and increased transaminases
consistent with subclinical liver involvement. The obese group presented severe
hyperleptidaemia and significant elevations of resistin, RBP4, and adiponectin compared
to controls, along with a relevant increase in IL-4 as the only cytokine with a statistically

significant difference between the case and control groups. In contrast, IL-6, TNF, IFN-y,



and IL-10 showed no significant changes, suggesting low-grade chronic inflammation in

the initial stages of obesity.

Conclusions: The findings indicate that childhood obesity is accompanied by a specific
immunophenotype determined by severe hyperlipidemia, increased resistin, RBP4, C-
peptide and elevated IL-4; consistent with early-stage low-grade chronic inflammation.
The adipokines mentioned, together with IL-4, could constitute early biomarkers of high-
risk pediatric obesity, although their future clinical application requires longitudinal

studies with larger sample sizes.

Key words: Pediatric obesity, low grade chronic inflammation, cytokines, adipokines.



4. INTRODUCCION

La obesidad es una epidemia mundial tanto en poblacion pediatrica como adulta. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) califica la obesidad como una “pandemia
silenciosa” con graves repercusiones clinicas a corto y largo plazo.(1) La obesidad infantil
supone un desafio sanitario en el siglo XXI, ya que potencia el riesgo de desarrollar
comorbilidades metabdlicas, cardiovasculares y endocrinas en edades tempranas,

comprometiendo asi la calidad y esperanza de vida. (2)

El nimero de nifios y adolescentes con obesidad es elevado y sigue aumentando cada
afio. Los ninos con obesidad tienen un mayor riesgo de desarrollar diversas
enfermedades en comparacidon con los nifios sin obesidad. Las razones por las que
algunos nifios aumentan de peso son multifactoriales. Los comportamientos que
determinan el peso de una persona estan influenciados por muchos factores del entorno
en el que vive, como las opciones de transporte, la publicidad alimentaria, los precios de
los alimentos y otros. A su vez, el entorno en el que se vive se ve afectado por las politicas
de salud publica. De manera que son multiples los componentes que determinan las

tasas de obesidad.(2,3)

La complejidad de la obesidad infantil, entendida como una pandemia global de origen
multifactorial, requiere un abordaje que supere las politicas publicas simplistas. Su
manejo preventivo debe fundamentarse en tres pilares esenciales: la formacién

nutricional, la actividad fisica y el acompafiamiento familiar. (2)

Segun la literatura, la obesidad surge como consecuencia de un desequilibrio energético

sostenido, donde la ingesta caldrica supera de forma crénica el gasto. Se trata de una
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enfermedad que va mas alld del peso. El exceso de energia se almacena
predominantemente en el tejido adiposo blanco (WAT), que actia como reservorio de
triglicéridos. A medida que el WAT se expande, no sdélo se incrementa su volumen, sino
que también se produce una infiltracidon progresiva de células inmunitarias que
desencadenan un estado inflamatorio persistente de bajo grado. En etapas iniciales, la
inflamacidén puede tener un papel adaptativo en la remodelaciéon del tejido. Sin embargo,
cuando el estimulo obesogénico se mantiene, esta respuesta se cronifica, lo que genera
resistencia a la insulina, disfuncién de los adipocitos y alteraciones metabdlicas

sistémicas.(4)

A diferencia del WAT, el tejido adiposo pardo (BAT) y el tejido adiposo beige estan
especializados en disipar energia mediante termogénesis no temblorosa, gracias a la
accion de la proteina desacoplante UCP1. Estos tejidos son clave en la regulacion del
metabolismo energético y ayudan a contrarrestar la obesidad al aumentar el gasto
caldrico. Sin embargo, el BAT y los adipocitos beige no son inmunes a los efectos del
exceso de peso. Con el tiempo, también pueden sufrir infiltracién de células inmunitarias
y activacidn de vias inflamatorias. Esta inflamacion compromete la funcion termogénica
del BAT, al reducir su sensibilidad a la insulina y su capacidad de captar y oxidar glucosa,

lo que limita su eficacia para contrarrestar la acumulacion de grasa. (4)

Los adipocitos, ademas de almacenar lipidos, expresan receptores tipo Toll (TLR), que al
activarse por senales como el lipopolisacarido derivado del intestino, inician cascadas
proinflamatorias. Entre las adipoquinas mas importantes, se incluyen la leptina, la
adiponectina, la resistina y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), las cuales tienen

funciones esenciales en la regulacion del metabolismo energético, la sensibilidad a la



insulina y la inflamacion. Por definicidén, una adipoquina (o adipocitocinas) son proteinas
bioactivas secretadas por adipocitos, con funciones endocrinas, paracrinas y autocrinas.
Mientras que las interleucinas son un grupo heterogéneo de citoquinas producidas
mayoritariamente por linfocitos, monocitos y macréfagos, que actian en la

comunicacion intercelular del sistema inmune.(5)

En un paciente con obesidad, se produce un crecimiento del adipocito a través de dos
mecanismos fundamentales: la hiperplasia (aumento en la cantidad de adipocitos) y la
hipertrofia (incremento en el tamafio de estas células). La hipertrofia es especialmente
importante, dado que los adipocitos hipertrofiados pierden su habilidad funcional
normal y se transforman en un foco de disfuncién metabdlica. Esta disfuncion implica un
incremento en la liberacién de citoquinas proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-6)
y el TNF-a, ademas de una disminucién en la sintesis de adiponectina, una hormona que
posee propiedades antiinflamatorias y que mejora la sensibilidad a la insulina. La
hipertrofia de los adipocitos igualmente provoca hipoxia local por la falta de suministro
sanguineo para satisfacer las necesidades del tejido agrandado. Esta hipoxia promueve
la expresién del factor inducible por hipoxia-1a (HIF-1a), lo que empeora la disfuncién
adipocitaria al provocar estrés oxidativo y elevar la produccidn de citoquinas
proinflamatorias (6). Asimismo, los adipocitos agrandados liberan cantidades mayores
de acidos grasos libres, los cuales favorecen la lipotoxicidad en otros tejidos y aumentan

la inflamacidn sistémica. (5,6)

Este fendmeno es comun en la obesidad, donde la alteracion de la microbiota intestinal
y el aumento de la permeabilidad intestinal permiten que el LPS pase a la circulacion y

estimule la inflamacidén del tejido adiposo. La combinacion de estrés mecanico, hipoxia,



muerte celular y alteraciones inmunes convierte al WAT en un entorno inflamatorio. Este
entorno no sélo perpetua la disfuncidon del adipocito, sino que también afecta el
browning del tejido adiposo, es decir, la conversidon de adipocitos blancos en pardos. La
reduccion de esta conversidn limita aun mas la capacidad del organismo para disipar el

exceso energético.

En resumen, la fisiopatologia de la obesidad implica una interaccion compleja entre el
almacenamiento lipidico excesivo, la disfuncién inmunometabdlica del tejido adiposo y
la pérdida de su capacidad termogénica protectora. Este escenario establece un estado
proinflamatorio créonico de baja intensidad que actla como sustrato para el desarrollo
de comorbilidades cardiometabdlicas, tales como la diabetes tipo 2 y la patologia

cardiovascular. (5)

El abordaje de la obesidad, por tanto, es complejo y se basa en estrategias nutricionales
y de cambios en el estilo de vida. Sin embargo, son frecuentes las recaidas y su manejo
demanda enfoques multidisciplinarios. Entender los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes, que incluyen el papel de las adipoquinas y la inflamacion, es crucial para
disefiar estrategias terapéuticas efectivas que puedan reducir las complicaciones

asociadas y promover la salud a largo plazo de los nifios afectados. (2,7)

Por este motivo, el presente trabajo se propone analizar los biomarcadores de
inflamacién crénica de bajo grado en la poblacion pediatrica, estableciendo una

comparacién entre sujetos con normopeso y aquellos con diagndstico de obesidad.(7)
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5. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Hipdtesis
La obesidad infantil se asocia con un perfil de inflamacidon crénica de bajo grado

caracterizado por una elevacion de marcadores inflamatorios sistémicos y una alteracién

en la concentracion de adipoquinas.

Objetivo General

Evaluar los marcadores de inflamacién crénica de bajo grado en nifios y nifias con y sin
exceso de peso, para entender su papel como indicadores de riesgo y de la severidad de

la enfermedad.

Objetivos Especificos

1. Determinar los niveles séricos de marcadores proinflamatorios vy
antiinflamatorios en una cohorte de nifos y nifias con diferentes grados de peso.

2. Establecer la relacion entre los niveles de los marcadores inflamatorios y
parametros antropométricos.

3. Analizar la correlaciéon entre el perfil de adipoquinas y marcadores de disfuncion
metabdlica, como la resistencia a la insulina, la glucemia y el perfil lipidico.

4. ldentificar posibles diferencias en los perfiles inflamatorios entre los nifios y nifias

con obesidad.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, analitico y de cohortes. Se evaluaran los niveles de

interleuquinas proinflamatorias y antiinflamatorias en nifios y nifias con y sin obesidad.

6.2. POBLACION Y MUESTRA

Criterios de inclusion: Q\%} Criterios de exclusion: 6@

- Diagndstico de enfermedad inflamatorias
cronicas, autoinmunes o infecciosas activas.

- Tratamiento con medicamentos
antiinflamatorios, inmunomoduladores o
corticoesteroides en los Ultimos 3 meses.

- Presencia de sindromes genéticos relacionados
con la obesidad.

- Nifos y nifias entre 3 y 15 afos.
- Consentimiento informado firmado por los
padres o tutores legales.

Figura 1. Criterios de inclusion y exclusién del estudio.

e Criterios de inclusion:

e Nifos y niflas de entre 3 y 15 afios que desean participar de manera

voluntaria en el estudio.

e Sujetos que cuenten con un registro completo de variables
antropométricas (peso, talla e indice de masa corporal) validadas por

personal sanitario.

e Inclusion de sujetos tanto con normopeso como con obesidad (IMC > p95

segun tablas de referencia).(10)

e Consentimiento informado firmado por los padres o tutores legales.
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e Criterios de exclusion:

e Diagndstico de enfermedades inflamatorias crénicas, autoinmunes o

infecciosas activas.

e Tratamiento con medicamentos antiinflamatorios, inmunomoduladores

o corticosteroides en los Ultimos tres meses.

e Presencia de sindromes genéticos relacionados con la obesidad.

6.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

e Variables principales:

e Concentracion sérica de interleuquinas proinflamatorias: IL-6 (pg/mL), IL-
2 (pg/mL), TNF-a (pg/mL) e IFN-y (pg/ml).

e Concentracion sérica de interleuquinas antiinflamatorias: IL-10 (pg/mL) e

IL-4(pg/mL).
Variables principales
Concentracion sérica de interleuquinas | Concentracion sérica de interleuquinas
proinflamatorias (pg/mL) antiinflamatorias (pg/mL)
IFN-y (pg/ml)
TNF-a (pg/mL) IL-10 (pg/mL)
IL-6 (pg/ml) IL-4(pg/mL)
IL-2 (pg/ml)

Tabla 2. Variables principales: concentraciones séricas de interleuquinas

proinflamatorias y antiinflamatorias.
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e Variables secundarias:

1. Indice de masa corporal (IMC), percentil y Z-Score correspondientes.

2. Perimetro abdominal (cm).

3. Presion arterial (mmHg).

4. Perfil lipidico: colesterol total (mg/dL), LDL (mg/dL), HDL (mg/dL) y triglicéridos
(mg/dL).

5. Glucosa en ayunas (mg/dL) e indice HOMA-IR de insulinorresistencia.

Variables secundarias

1.1. Edad (meses).
1. Medidas 1.2. Peso (kg).
antropomeétricas basicas. 1.3. Talla (cm).
- 1.4. IMC (kg/ m?).
1.5. IMC SDS. IMT (peso en kg / talla en m3)
2.1. Cintura (cm).
2.2. SDS cintura.

2. Medidas de adiposidad

central. i
2.3. Cintura/talla.
B — 3.1. SDS TAS.
3. Presion arterial ajustada.
3.2. SDS TAD.

4.1. Glucosa (mg/dL).

4.2. Insulina (mcU/dL).

4.3. HOMA-IR.

4.4. HbAlc (%).

5.1. Colesterol total (mg/dL)
5.2. HDL (mg/dL)

5.3. LDL (mg/dL)

5.4. Triglicéridos (mg/dL)

4. Metabolismo glucémico.

5. Perfil lipidico.

6.1. GOT (U/I).

6. Funcion hepatica 6.2. GPT (U/l).
6.3. GGT (U/l).

7. Funcion tiroidea 7.1. TSH (mcU/mL)

Tabla 3. Variables secundarias a estudio y unidades.
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6.4. PROCEDIMIENTO

Seleccidn de participantes: Se reclutaran de entre los pacientes de 3 a 15 afos atendidos
en las consultas de pediatria del Hospital San Juan de Alicante entre Junio de 2024 y
Junio de 2025. Los tutores de los participantes firmaran un consentimiento informado

previo a la inclusion en el estudio.

Definicion de obesidad: IMC superior al percentil 97 para la edad y sexo, usando tablas

de referencia internacionales (OMS) (10) o IMC z-score > 2 SDS para edad y sexo.

Criterios de normopeso: IMC entre percentil 3 y 85 para edad y sexo o IMC z-score (SDS)

entre -2 y +1 para edad y sexo.

Evaluacion clinica y antropométrica: Se mediran el peso, la talla, el perimetro abdominal
y la presidn arterial de cada nifio. Todas las mediciones se realizardn con dispositivos
calibrados y adecuados para la edad de los nifios, garantizando asi la exactitud y

fiabilidad de los datos.

Obtencion y procesamiento de muestras: Se realizara una extracciéon sanguinea de 5 ml
en ayunas en tubo de EDTA. Las muestras seran centrifugadas a 3000 rpm durante 10

minutos y el suero se almacenard a -80°C hasta su analisis.

Anadlisis de biomarcadores: Se cuantificaran los niveles de IL-6, INF, TNF-a, IL-10 e IL-4

mediante la técnica de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).

Analisis estadistico: El procesamiento y analisis de los datos se realizara mediante el
software estadistico IBM SPSS Statistics v.30.0. Las variables cuantitativas se expresaran
como media y desviacion estandar en caso de normalidad, o como mediana y rango
intercuartilico en caso contrario. Las variables cualitativas se presentaran mediante

frecuencias absolutas y relativas. Para la comparacion de medias entre grupos, se
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empleard la prueba t de Student para muestras independientes (distribuciéon normal) o
su alternativa no paramétrica, la prueba U de Mann-Whitney (distribucién no normal).
La relacién entre los niveles de biomarcadores y las variables metabdlicas se analizara
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman, segun proceda.
Asimismo, se aplicaran modelos de regresidn lineal para evaluar la influencia de las
variables independientes sobre la severidad metabdlica. En todos los contrastes, se
considerara una diferencia como estadisticamente significativa cuando el valor de p <

0,05.

6.5. CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio cuenta con la aprobacién del COIR, con el cddigo

TFG.GME.ADPNR.AFM.251002.

Se respetara la confidencialidad de los datos de los participantes conforme a la
normativa vigente sobre proteccion de datos y se seguiran los principios éticos
establecidos en la Declaracién de Helsinki. Se obtendra el consentimiento informado de

los padres o tutores de los nifios incluidos en el estudio.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracteristicas generales y distribucion de la muestra.

El estudio se desarrollé en el Hospital Universitario de San Juan de Alicante en el periodo
comprendido entre Junio de 2024 y Junio de 2025. Se evaluaron un total de 124
candidatos potenciales para la participacion en el estudio, de los cuales 36 fueron
excluidos por no cumplir criterios de inclusidon (n=28) o presentar criterios de exclusién

(n=8). (11) Los motivos de exclusidon mas frecuentes fueron:

1. Tratamiento inmunomodulador en los ultimos 3 meses(n=2).
2. Sindromes genéticos asociados a la obesidad (n=2).

3. Edad fuera del rango establecido (n=1).

La muestra final estuvo conformada por 88 participantes elegibles, distribuidos en dos
grupos de estudio: grupo con obesidad (n=72) y grupo con normopeso (n=16). La

distribucién por sexos se refleja en la Figura 1.
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Figura 2. Distribucidn de la muestra segun sexo.
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7.1.1. Distribucién demografica y antropométrica.

El rango de edad de la muestra se situd entre los 36 y 180 meses (3-15 afios),
observandose una distribucidon asimétrica con mayor prevalencia en la etapa escolar. Al
comparar ambos grupos, se halld que la edad media del grupo con obesidad fue
significativamente mayor que la del grupo control (128,21 + 35,40 meses vs 101,19 +

41,55 meses; t = 2,87; p = 0,005).

La distribucion por sexo resulté equitativa en la poblacidn total, con una representacion
del 50% para cada género (44 nifias y 44 ninos). De igual modo, en el grupo con obesidad,
la muestra se compuso de 35 nifias (48,6%) y 37 nifos (51,4%), mientras que el grupo

normopeso incluyd 9 nifias (56,2%) y 7 nifios (43,8%) (x*> = 0,306; gl = 1; p = 0,580).

7.1.2. Pardmetros antropométricos y composicidon corporal.

Los parametros antropométricos revelaron diferencias marcadas y estadisticamente

significativas entre ambos grupos. Dichos datos se especifican en la Tabla 3.

Respecto a la adiposidad central, el grupo con obesidad presenté un perimetro de
cintura medio de 91,49 + 12,51 cm, lo que equivale a un SDS de 4,48 £1,49. Asimismo,

el indice cintura-talla alcanzé un valor promedio de 0,615 +0,047.

Variable Normopeso (n=16) :::;szl;jad Estadistico | p-valor

Edad (meses) 101,19 £ 41,55 128,21+ t=2,87 0,005
35,40

Sexo

femenino, n 9 (56,2%) 35 (48,6%) x> =0,306 0,580

(%)

Sexo

masculino, n 7 (43,8%) 37 (51,4%) - -

(%)
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66,85 +
Peso (kg) 28,84+ 12,90 99 75 U=48,0 <0,0001
+
Talla (cm) 128,73 £19,73 lii’iz_ t=4,36 <0,0001
IMC (kg/m?) 16,52 + 2,47 29,27 £5,07 t=11,89 <0,0001
IMC SDS -0,44 £ 0,72 3,21+1,10 uUu=0,0 <0,0001
18,47 kg/m?3
IMT * + U=0 p = 0,001
3,61 kg/m3

Tabla 4. Parametros antropométricos y composicion corporal.

*E| IMT se calculé como peso(kg), dividido por talla al cubo (m3) Uinicamente en el grupo con

obesidad ya que en el grupo normopeso no se dispuso de valores vélidos de IMT.

7.2. Andlisis de normalidad vy distribucidn de variables.

7.2.1. Evaluacién de supuestos de normalidad.

Se evalud la normalidad de las principales variables continuas mediante las pruebas de
Kolmogorov-Smirnov (con correccion de Lilliefors) y Shapiro-Wilk en el grupo con
obesidad. Las variables TNF, IL-10, IL-6, IL-4, GOT, GPT, GGT, HDL, triglicéridos, IMC SDS
e IMT presentaron una distribucién no normal; mientras que glucosa, IMC, perimetro de
cintura, colesterol total y LDL si presentaron una distribucion normal. De modo que se
aplicé la prueba U de Mann-Whitney para las variables de distribucidon asimétrica y la

prueba t de Student para aquellas que cumplieron con el supuesto de normalidad.

7.3. Perfil metabdlico.

7.3.1. Pardmetros glucémicos e insulinicos.

Los pardmetros de homeostasis glucémica evaluados fueron glucemia en ayunas,

insulina, HOMA-IR y HbA1c.
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Los niveles de glucosa en ayunas mostraron valores similares en ambos grupos. El grupo
obeso presentd una media de 88,54 mg/dL (DE + 6,65). Por otro lado, el grupo sano
registro 88,53 mg/dL (DE + 6,79). Por tanto, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0,999).

Los niveles de insulina en ayunas en el grupo obeso mostraron valores mas elevados con
una media de 13,62 mcU/dL (DE * 7,22) frente a 7,95 mcU/dL (DE + 0,35) en el grupo
sano. La diferencia resulté no ser estadisticamente significativo con un p =0,137, aunque

si una diferencia clinicamente relevante.

El indice HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance), que refleja la
resistencia a la insulina, fue superior en el grupo obeso (3,02 + 1,71) en comparacion con
el grupo sano (1,78 * 0,18). Esta diferencia tampoco resultd estadisticamente
significativa (p = 0,200), aunque sugiere una tendencia a mayor resistencia insulinica en

los nifos obesos. (12,13)

Los valores de HbAlc fueron practicamente idénticos entre ambos grupos, con una
media de 5,32% (DE + 0,22) en el grupo obeso y 5,35% (DE + 0,07) en el grupo sano (p =
0,863), indicando que el control glucémico a largo plazo fue similar en ambas

poblaciones. (14)
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Pardametros glucémicos: comparacion entre grupos
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Figura 3. Parametros glucémicos e insulinicos. Una comparativa entre grupo obeso y

grupo sano.

7.3.2. Perfil lipidico.

Se realizd6 la medicion de colesterol total, HDL, LDL vy triglicéridos. Los analisis
comparativos entre grupos no revelaron diferencias estadisticamente significativas en
los parametros lipidicos, aunque se observé una tendencia a valores mas bajos HDL en
el grupo obeso. Estas alteraciones lipidicas discretas son consistentes con un perfil de

riesgo metabdlico incipiente en la poblacién obesa.(5)

El colesterol total mostré valores superiores en el grupo sano (160,0 + 12,8 mg/dL)
respecto al grupo obeso (146,3 + 32,8 mg/dL), sin alcanzar significacion estadistica (p =

0,157). Cuando no asumimos varianzas iguales obtenemos una p=0,029.

21




El colesterol LDL, fue mayor en los sujetos sanos (102,0 + 7,6 mg/dL), que en los obesos
(87,3 * 26,5 mg/dL), con diferencias que solo resultaron significativas al utilizar el

contraste t de Student sin asumir varianzas iguales (p entre 0,008 y 0,017).

El colesterol HDL no mostré diferencias significativas entre grupos segun la prueba de

Mann-Whitney (p = 0,462), pese a una media global de 46,8 + 9,1 mg/dL.

Finalmente, los triglicéridos presentaron medias globales de 74,4 + 43,1 mg/dL y no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre nifios obesos y sanos (p =

0,407 en la prueba de Mann-Whitney).

Parametros lipidicos: comparacién entre grupos
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Figura 4. Parametros lipidicos. Una comparativa entre grupo obeso y grupo sano.
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7.3.3. Marcadores hepaticos.

Las transaminasas hepaticas (GOT, GPT, GGT) mostraron elevaciones significativas en el

grupo con obesidad comparado con controles normopeso,

estadisticamente significativos (p > 0,05).

pero no fueron

Los valores obtenidos en el estadistico de Insulina y HOMA-IR fueron estadisticamente

significativos siendo menores de 0,05 entre el grupo obeso y grupo sano.

Parimetro | Grupo n Media % | Prueba / | p-valor
P DE Estadistico (bilateral)
Obeso 71 2,39 * Eor?noot':scz) (r:/; 0,48
TSH 1,09 asumer‘:’ ’ ’
(mcU/mL) .
varianzas
iguales)
2,71 *
Normopeso 6 it R e el i
+ =
, Obeso 71 13,62 £/t = 635 (ol 4001
Insulina 7,22 asumen
(mcU/dL) N 5 7,95  + | varianzas
OrMmopeso 0,35 iguales) |
+
Obeso 71 88,54 % 0,99
Glucosa 6,65 t=0.00
(mg/dL) Normopeso 15 88,53 = A
P 6,79
+ =
Obeso 71 igi * ;S mei'zo (no | < 0,001
HOMA-IR ' 4
Normopeso ) 1,78 t |varianzas |
0,18 iguales)
87,28
Triglicéridos orese ” 26,53 u - 167,0 o
+ | (Mann-Whitne
(mg/dL) Normopeso 4 102,00 + || v
7,57
146,30 +
Colesterol | Obeso 70 39 7’§ t (no asumen 0,29
total ; varianzas
+
(mg/dL) Normopeso 6 1(2508'20 ~ |iguales) | -
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21,75 £
GOT (U/1) opeso 73 4,90 Uu = 227,55 0,26
Normopeso 2 15,50 t | (Mann-Whitney)
P 0,71
18,93
GPT (U/I) Obeso 3 7,58 u - sso| 0%
Normopeso 2 12,50 £ | (Mann-Whitney)
P 0,71
15,96 ¢
b 70 / 4
GGT (U/1) e 6,09 u = 1080]
10,00 + | (Mann-Whitney)
Normopeso 4 e D

Tabla 5. Hormonas tiroideas y marcadores hepaticos en ambos grupos.

7.4. Analisis de biomarcadores.

7.4.1. Biomarcadores proinflamatorios.

El analisis comparativo de 6 citoquinas fundamentales en la respuesta inmune reveld

patrones diferenciales entre los grupos estudiados. La concentracidn sérica de interferén

gamma (IFN-y) mostré valores medios de 52,30 + 4,67 pg/mL en nifios con obesidad y

51,38 + 5,14 pg/mL en normopeso. Se trata de una citoquina clave en la respuesta Th1.

La diferencia intergrupal no alcanzé significacién estadistica (U = 150,5; p = 0,383).

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), principal mediador proinflamatorio en

obesidad registré una media 5,78 + 1,32 pg/mL en obesos y 5,22 + 0,61 pg/mL en sanos,
evidenciando una tendencia al incremento del 10,7% en el grupo con obesidad (U =
130,0; p = 0,104). La magnitud del efecto se calculd con una d de Cohen = 0,52

sugiriendo un efecto de inflamacion de bajo grado intermedia en pacientes obesos.
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Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...
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Figura 5. Comparacion de niveles de TNF-a (pg/mL) entre grupo obeso y grupo sano

mediante una prueba U-Mann Whitney (p = 0,383).

La_interleucina 6 (IL-6), citoquina proinflamatoria derivada mayormente del tejido

adiposo visceral, presenté una media de 9,14 + 6,99 pg/ml en nifios obesosy 7,86 + 0,87

pg/ml en controles. La desviacion estandar en el grupo obeso sugiere una

heterogeneidad en la respuesta inflamatoria, posiblemente relacionada con diferencias

en la distribucién del tejido adiposo visceral. La diferencia no resulté estadisticamente

significativa (U = 140, p = 0,274). Aunque la magnitud del incremento (16,3%) es

biolégicamente relevante.
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Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...
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Figura 6. Comparacion de niveles de IL-6 (pg/mL) entre grupo obeso y grupo sano

mediante una prueba U-Mann Whitney.

La interleucina 2 (IL-2), reguladora de la proliferacion de linfocitos T, mostré valores de

6,60 * 0,45 pg/ml en obesidad y 6,34 + 0,49 pg/ml en normopeso. La diferencia

intergrupal no alcanzé diferencias estadisticas (t= 1,75; p = 0,090). La magnitud del

efecto (d = 0,55) sugiere un efecto intermedio que podria ser relevante desde el punto

de vista inmunoldgico. (14)
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7.4.2. Biomarcadores antiinflamatorios

La interleucina 10 (IL-10), principal citoquina antiinflamatoria y moduladora de la

respuesta Th2, presentd valores muy similares entre ambos grupos: 4,44 + 0,39 pg/ml

en obesos y 4,45 * 0,43 pg/ml en controles (t=0,11; p = 0,917).

Respecto a la interleucina 4 (IL-4), los valores medios alcanzaron 6,71 + 32,10 pg/ml en

nifos obesos y 3,49 + 5,41 pg/ml en controles, evidenciando un incremento del 35,8%

en el grupo obeso. La diferencia resulté estadisticamente significativa (U = 69,0; p =

0,004), con una magnitud del efecto grande (d = 1,23).

Prueba U de Mann-Whitney para muestras ...
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Figura 7. Comparacion de niveles de IL-4 (pg/mL) entre grupo obeso y grupo sano

mediante una prueba U-Mann Whitney.

Los resultados del estudio de las biomarcadores proinflamatorios y antiinflamatorios se

detallan en la Tabla 5.
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Citoquina | Grupo N ?;:ia Prueba / Estadistico ?I;;:'t‘;:a”
IFN-y Obeso 21 izli,?’607 t= 0,565 0,576
(pg/mi) Normopeso | 16 ill',?’382

TNF-a Obeso 21 i;g : gs;jétgwcso (=N|—a1r329_J\)/Yhitney' 0,136
(pg/mi) Normopeso | 16 g:éi *

IL-10 Obeso 21 g:ig ; gs;;iié'c% (=N<|)azg) WY | o667
(pg/mi) Normopeso | 16 g:jg *

S R
(pg/mi) Normopeso | 16 g::g *

IL-4 pheso £l 2,27'101 gst:d?sii'go i“{zTgé\é\;himey' 0,002
(pg/mi) Normopeso | 16 z:ﬁ e

IL-2 Obeso g:ig Tl t= 1647 0,055
(pg/mi) Normopeso g:ig *

Tabla 6. Citoquinas y comparativa en grupo casos y controles.

7.5. Andlisis de adipoquinas y marcadores de adiposidad.

Se analizaron diferentes adipoquinas. Los valores medios de leptina fueron de 22306,23
+9223,37 pg/mL en nifios con obesidad y 5143,68 + 6991,92 pg/mL en normopeso. La
diferencia entre grupos resulté extremadamente significativa (U = 24,0; p > 0,0001). La
hiperleptidemia severa refleja resistencia a la leptina, se trata de un fendmeno propio

de la obesidad donde la sefializacidn central de la saciedad se ve afectada.

La resistina, una adipoquina que se asocia a resistencia a la insulina, mostro valores de

128,62 + 84,70 pg/mL en el grupo con obesidad y 70,52 *+ 43,99 pg/mL en normopeso
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(U =298,0; p =0,030). La duplicacién de resistina nos hace pensar en una activacion del

tejido adiposo visceral y una contribucién al estado inflamatorio crénico.

La adiponectina presentdé un incremento en nifnos con obesidad: 6314,04 + 4424,52

pg/mL frente a 4088,63 + 2269,05 pg/mL en normopeso (U = 246,0; p = 0,037).
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8. DISCUSION

La obesidad se define como un exceso de energia almacenada en forma de grasa,
consecuencia de un desequilibrio energético prolongado entre la ingesta de calorias y el
gasto energético.(15) Actualmente se considera una enfermedad crénica multifactorial

caracterizada por alteraciones metabdlicas e inflamacion de bajo grado.(8,16,17)

El tejido adiposo, no se trata de un simple almacén de energia, se conoce como un
organo endocrino activo que produce adipoquinas y multiples mediadores inflamatorios
gue modulan tanto el metabolismo como la respuesta inmune sistémica.(6) Esto se ve
apoyado por la proporcién de asociacion grupal encontrada en este estudio, con un
predominio claro de la cohorte obesa frente al grupo normopeso. Esto es un dato de
relevancia que refleja la elevada prevalencia de obesidad infantil en la poblacién
atendida en el servicio de Pediatria, estando en consonancia con los datos
epidemioldgicos nacionales que situan el exceso de peso en la poblacidn pediatrica

espafola por encima del 30%.(10).

En este contexto, las citoquinas suponen un elemento clave y un marcador de
inflamacion crénica de bajo grado en la poblacién pediatrica con sobrepeso y obesidad.
La elevacion de citoquinas proinflamatorias en pacientes con obesidad se ha relacionado
con la aparicién de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 (TNF-a, IL-6, IL-1P),
enfermedades cardiovasculares (TNF-a, IL-6, MCP-1), sindrome metabdlico (TNF-a,
IL-1B, IL-18), higado graso no alcohdlico (TNF-a, IL-1B, IL-6); todo son comorbilidades

gue se asocian a la obesidad. (6)
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En fases tempranas de la obesidad infantil, este entorno inflamatorio créonico de bajo
grado se asocia a un desequilibrio entre citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias.
Por un lado, IL-10 cuenta con un papel fundamentalmente antiinflamatorio y regulador
de la respuesta inmune, suele encontrarse disminuida en nifios con obesidad respecto a
los controles sanos. Esto sugiere que los mecanismos compensatorios antiinflamatorios
permanecen preservados en esta etapa de la obesidad infantil, posiblemente actuando

como factor protector contra la progresion del fenotipo inflamatorio.(18)

Otros como el interferon gamma (IEN-y) de acuerdo con los resultados obtenidos,
evidencia que la activacidén de la Th1 no se altera en la obesidad infantil. Se trata de un

patrén coincidente con los estudios publicados. (19)

Por el contrario, IL-6 es una interleucina proinflamatoria asociada al tejido adiposo
visceral, donde los adipocitos hipertrofiados y células inmunes infiltradas la secretan en
mayor cantidad produciendo un aumento de la resistencia a la insulina y disfuncion del

tejido adiposo.(6)

Ademas debemos destacar que el resultado obtenido entorno a la IL-4 como citoquina
se podria considerar paraddjico, dado que la IL-4 se considera una citoquina
antiinflamatoria que promueve la diferenciacion de Th2. Este hallazgo podria reflejar una
respuesta compensatoria temprana a la activacion proinflamatoria sostenida o

alteraciones en la regulacién de la respuesta inmune adaptativa. (20)

Por otro lado, las adipoquinas como leptina, resistina y RBP4 se han propuesto como
biomarcadores tempranos de inflamacion crénica de bajo grado asi como de riesgo
cardiometabdlico, de manera que su alteracidén en edades pediatricas podria identificar

a nifos con riego de desarrollar complicaciones metabdlicas en la vida adulta. En este

31



estudio que planteamos, las interleuquinas como el IL-4 se perfilan como marcadores
precoces de un fenotipo inmunometabdlico de riesgo en poblacion pediatrica obesa. Por
tanto, podria suponer una via a intervenciones tempranas dirigidas a revertir la
resistencia a la insulina y normalizar el perfil de adipoquinas antes que se den dafios a

largo plazo.(20)

El mantenimiento de una glucemia basal dentro de rangos de normalidad sugiere que la
homeostasis glucémica basal se encuentra todavia preservada. Ahora bien, los valores
HOMA-IR por encima de los puntos de corte descritos en poblacién pediatrica se asocian
ya a un riesgo cardiometabdlico aumentado que justificaria vigilancia estrecha y medidas

de intervencidén precoz.

Respecto a la adiponectina, la elevacion del 81,2% contradice a la literatura en lo
publicado en adultos. Este hallazgo nos sugiere que podria mantener una respuesta

compensatoria temprana en obesidad infantil. (7,8) (21)

Las diferencias inmunometabdlicas entre los grupos de obesidad y normopeso se
evidencian en comparaciones simples, y seria razonable pensar que serian mas
marcadas en estudios con mayor tamafio muestral y seguimiento longitudinal. Esto
sucede en el caso del colesterol total, probablemente esta influida por el reducido
tamaino muestral que tenemos en el grupo control. Si bien el estudio cuenta con mayor

numero de variables estudiadas que la media publicada hasta el momento.

Como principales fortalezas quiero destacar que se trata de un estudio pionero en ninos,
que incluye en perfil completo de marcadores de inflamacidn y no sélo una adipoquina.
Contamos en el estudio con un total de 6 variables principales y un total de 22 variables

secundarias que permiten realizar multiples correlaciones y comparaciones entre el
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grupo sano y obeso. En ninguno de los estudios de la literatura se habian utilizado nunca
antes tantas interleuquinas y marcadores. La literatura publicada hasta el momento se
centraba en un papel antiinflamatorio o proinflamatorio sin entrar en comparaciones o
balance entre los marcadores que predisponen a una inflamacién o un atenuante de la

misma.

Como principales limitaciones, debe sefialarse que se trata de un estudio retrospectivo,
unicéntrico y con un numero limitado de pacientes, lo cual dificulta que se encuentren
fuertes asociaciones. Una fortaleza destacable es el elevado numero de variables
analizadas y la seleccién cuidadosa de los pacientes, que permite caracterizar de forma
profunda el perfil inmunometabdlico de la obesidad infantil y compararlo con los

controles normopeso tanto en nifios como nifias.

En cuanto al sexo, en nuestra muestra no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la distribucion por sexos entre el grupo obeso y el grupo sano

(chi-cuadrado de Pearson p = 0,58; prueba exacta de Fisher no significativa).

En definitiva, los hallazgos refuerzan la consideracion de la obesidad infantil como un
estado de inflamacion crénica de bajo grado y sugieren la utilidad potencial de citoquinas
y adipoquinas como biomarcadores para la identificacion precoz de nifos con mayor
riesgo de complicaciones, apoyando asi la necesidad de estrategias preventivas

intensivas desde las primeras etapas de la vida.
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9. CONCLUSIONES

i.Los hallazgos indican que la obesidad infantil se acompafia de un inmunofenotipo
especifico determinado por hiperleptidemia severa, incremento de resistina, RBP4,
péptido C y elevacidn de IL-4; compatible con inflamacion crénica de bajo grado en
fase temprana.

ii.La identificacion de este fenotipo inmunometabdlico podria abrir la puerta a
estrategias de intervencidn precoz centradas en la reversion de la resistencia
insulinica y la normalizacion del perfil de adipoquinas, antes de que se establezca
inflamacién sistémica y produzca danos organicos a largo plazo en pacientes en edad
pediatrica.

iii. En cuanto a la adiponectina se observé un patréon de respuesta del tejido adiposo
diferente a lo descrito de hipoadiponectinemia publicado en adultos, reforzando la
necesidad de interpretar adiponectina en contexto pediatrico.

iv.Los nifios obesos presentan concentraciones superiores de RBP4 respecto a los nifios
sanos, lo cual plantea la posibilidad de que sea un marcador de disfuncion del tejido
adiposo y de posible resistencia a la insulina a edad tempranas.

v.La leptina se consolida en este estudio como un marcador central de exceso de masa
grasa y del estado de inflamacién de bajo grado.

vi. La resistina se perfila como una adipoquina proinflamatoria vinculada al fenotipo de
obesidad infantil y a la alteracion del metabolismo glucidico.

vii. La insulina es un marcador glucidico de utilidad que nos permite determinar un
estado hiperinsulinémico precoz asociado a la obesidad resultando coherente con el

aumento de HOMA-IR y Péptido-C.

viii.IFN -y e IL-2 no se relacionan con inflamacién crénica de bajo grado en obesidad
infantil.

ix.Las interleucinas TNF -a, IL-10, IL-6 no se han podido confirmar como marcadores
estables en la inflamacion crénica de bajo grado asociada a la obesidad infantil.
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X. En obesidad pediatrica, existe una alteraciéon del perfil inmunoldgico Th2, siendo IL-
4 un mediador inmune mas elevado en nifios con obesidad.
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