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RESUMEN

Introduccion: El sindrome metabdlico se ha asociado con cambios en pardmetros hematolégicos (glébulos rojos,
plaguetas y leucocitos); se pueden utilizar para identificar sujetos en riesgo de fenotipos metabdlicamente no saludables
(MUP). Se investigd si estos parametros hematoldgicos sirven como biomarcadores para distinguir el fenotipo
metabdlicamente sano (MHP) del MUP en nifios y adolescentes. Métodos. Estudio transversal, 292 nifios y adolescentes. El
diagndstico de MUP fue seguin consenso. Se utilizé ANOVA unidireccional en las comparaciones, regresion logistica multiple
para determinar si el sexo, el grupo etario, el estado nutricional, la pubertad, los pardmetros hematolégicos y la resistencia a
lainsulina se asociaron con MUP. Resultados: Edad media 11 afios (DE: 2,61). Los valores de RDW fueron significativamente
mas bajos en los nifos en el grupo de peso normal metabdlicamente insalubre (MUNW) en comparacién con los nifios con
obesidad metabdlicamente no saludable (MUO) (12,33 £ 0,90 vs. 13,67 + 0,52; p=0,01) y en la obesidad metabdlicamente
saludable (MHO) en comparacién con el grupo MUO (13,15 £ 0,53 vs. 13,67 + 0,52; p = 0,04). En adolescentes, la relacién
plaguetas/linfocitos fue mayor en el grupo MHNW (con un valor medio de 152,60 (DE 62,97) vs 111,16 (DE 44,12) para el
grupo MHO. Al ajustar por edad, estado nutricional y pubertad, los indices hematoldgicos no se asociaron con MUP.
Conclusiones: Los pardmetros hematoldgicos no estan asociados independientemente con el MUP,y es poco probable que
representen biomarcadores confiables para la deteccion del MUP en la poblacion pediatrica.

Palabras clave: indices hematoldgicos; Neutréfilos; Fenotipos metabdlicamente no saludables; Nifios; Adolescentes.
(Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Metabolic syndrome has been associated with changes in several hematological parameters, such as red
blood cells, platelets, and leucocytes. Therefore, hematologic parameters can be used to identify the subjects at risk of
metabolically unhealthy phenotypes (MUP). The current study investigated if hematological parameters can serve as
biomarkers to distinguish metabolically healthy phenotype (MHP) from MUP in children and adolescents. Methods: Two
hundred ninety-two children and adolescents were enrolled in this cross-sectional study. The MUP was diagnosed using
consensus-based criteria. Group comparisons were performed using one-way ANOVA. Multiple logistic regression analysis
was used to determine if sex, age group, nutritional status, puberty, hematological parameters, and insulin resistance were
associated with MUP. Results: The subject's age mean was 11 years (SD: 2.61). RDW values were significantly lower in
children in the metabolically unhealthy normal weight (MUNW) group compared to children with metabolically unhealthy
obesity (MUO) group (12.33 £0.90 vs. 13.67 £ 0.52; p = 0.01) and in metabolically healthy obesity (MHO) compared to MUO
group (13.15 £ 0.53 vs. 13.67 + 0.52; p = 0.04). In adolescents, the platelet-to-lymphocyte ratio was higher in the MHNW
group, with a mean value of 152.60 (SD 62.97) compared to 111.16 (SD 44.12) for the MHO group. However, after adjusting
for age, nutritional status, and puberty, hematological indices were not associated with MUP. Conclusion: The study
demonstrates that hematologic parameters are not independently associated with the MUP, and it is unlikely that they
representreliable biomarkers for screening for the MUP in the pediatric population.

Keywords: Hematological indices; Neutrophils; Metabolically unhealthy phenotypes; Children; Adolescents. (Source:
MESH-NLM)
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INTRODUCCION

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad ha
aumentado en todo el mundo, tanto en ninos como en
adultos. El sobrepeso y la obesidad en la infancia estan
estrechamente relacionados con un mayor riesgo de
sindrome metabdlico en la edad adulta °.
Curiosamente, a pesar del exceso de masa grasa, no
todos los nifos y adolescentes obesos presentan
trastornos metabdlicos. De hecho, no todos los
individuos con peso normal son metabdlicamente
sanos. En consecuencia, existen dos fenotipos: el
"fenotipo metabolicamente sano (MHP porsussiglasen
inglés)" y el "fenotipo metabdlicamente insano (MUP
por sus siglas en inglés)’, que se diferencian por la
presencia o ausencia de alteraciones metabdlicas.y que
enlos pacientes obesos generan masintriga.

La patogénesis de la MUP no se conoce del todo y se
caracteriza por hiperglucemia, hipertension, niveles
bajos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) o hipertrigliceridemia, y puede iracompanada de
resistencia a la insulina o inflamacién de bajo grado®.
Los sujetos con MHP suelen presentar un perfil
inflamatorio reducido en comparacion con los sujetos
con MUP y muestran niveles de adiponectina mas
elevados que sus homdélogos metabdlicamente poco
saludables ®. Estos hallazgos sugieren que los niveles
mas bajos de inflamaciéon podrian desempefar un
papel esencial en el perfil protector del MHP®.,

En adultos, el sindrome metabdlico se ha asociado a
cambios en varios parametros hematolégicos, como los
glébulos rojos, las plaquetas y los leucocitos . El
mecanismo preciso de las alteraciones hematoldgicas
sigue sin estar claro, pero puede estar relacionado con
la resistencia a la insulina, los cambios en la
concentracion de citocinas y la inflamacién crénica de
bajo grado "2, El tejido adiposo libera moléculas
bioactivas locales y sistémicas como las adipoquinas
(por ejemplo, adiponectina y leptina), y citocinas
proinflamatorias, principalmente el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-X) y la interleucina 6 (IL-6). Que estan
relacionadas con el perfil de riesgo cardiometabolico™.
Curiosamente, se ha sugerido que la inflamacion
sistémica crénica de bajo grado asociada a la obesidad
desempefa un papel importante en el desarrollo de
complicaciones cardiometabdlicas ©*'%, En los nifos,
los marcadores inflamatorios estan estrechamente
relacionados con la adiposidad”. Se ha descrito una
correlacion positiva fuerte y significativa entre el indice
de masa corporal (IMC) y el nimero total de leucocitos
en ninos, lo que sugiere que el porcentaje de grasa
corporal influye en el recuento de leucocitos,
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especialmente enlos neutréfilos”. Ademads, la obesidad
en los nifos estd relacionada con un aumento de IL-6 y
TNF-K, que pueden contribuir aaumentar los leucocitos
circulantes ?. Elaumento de la anchura de distribucién
de los hematies (ADE) se correlaciona positivamente
con el IMC y se asocia a un mayor riesgo de sindrome
metabdlico, perfil lipidico desfavorable y enfermedad
cardiovascular (ECV) "¢, Por lo tanto, los parametros
hematoldgicos pueden identificara los pacientes con
riesgo de enfermedades cardiovasculares La utilidad
clinica de evaluar el estado metabdlico en la infancia
radica enidentificaraaquellos niflos con peores perfiles
metabdlicos y mayor riesgo de desarrollar ECV#®, En
los ultimos afos ha aumentado el interés por los
biomarcadores asociados a la obesidad en nifos y
adolescentes. En la actualidad, son limitados los
estudios que comparan las distribuciones de los
pardmetros hematolégicos entre MHP y MUP en la
poblacién pediatrica. Pardmetros hematolégicos como
el ADE, el cociente neutrofilos-linfocitos (NLR), el
cociente plaquetas-linfocitos (PLR), el cociente
linfocitos-monocitos (LMR) y el cociente ADE-plaquetas
(RPR) se han asociado a diversas enfermedades
inflamatorias y pueden utilizarse para la deteccion
precozdeindividuos conriesgo de ECV2'%,

Los parametros hematoldgicos podrian constituir una
prueba accesible y rentable para el cribado de nifios y
adolescentes con riesgo de presentar la MUP. Sin
embargo, se desconoce si pueden servir como
biomarcadores para distinguir el MHP del MUP en
poblaciones pediatricas. El presente estudio investigé si
los parametros hematolégicos pueden diferenciar el
MHP del MUP en nifios y adolescentes. El objetivo
secundario era explorar las correlaciones de los
parametros hematolégicos con los marcadores
inflamatorios, la resistencia alainsulinaylas adipocinas,
que podrian proporcionar informacién sobre los
mecanismos subyacentes de estas relaciones.

METODOS

Se realizé un estudio transversal de mayo de 2015 a
diciembre de 2017 mediante un muestreo no
probabilistico de casos consecutivos en una consulta
externa de endocrinologia pediatrica de un hospital de
atencion secundariay escuelas publicas. Los criterios de
inclusién fueron edad de 5 a 18 anos, con salud
presumiblemente buena, sin prescripcion médica. Los
participantes entre 5 y 10 afos se clasificaron en
infancia y adolescencia entre 11 y 18 afos @". Se
excluyeron los sujetos con un proceso infeccioso un
mes antes del estudio, obesidad secundaria, diabetes
insulinodependiente, enfermedad metabdlica
congénita, trastorno hormonal o enfermedades
inflamatorias.
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Este estudio estuvo de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica del
Instituto Mexicano del Seguro Social (R-2013-785086) y
del Instituto Nacional de Perinatologia (212250-3310-
11402011). Los participantes y sus padres firmaron un
formulario de asentimiento y consentimiento libre e
informado.

Los calculos del analisis de potencia se basaron en el
tamano del efecto y la potencia utilizando el software
G*Power. El calculo de la potencia para el ANOVA
unidireccional asumié una probabilidad de error alfa a
prioride 0,05, una potenciade 0,8, untamafno del efecto
medio (F =0,25) y el nimero de grupos = 6. De acuerdo
con estos supuestos, se necesitarian 216 pacientes para
este estudio. Segun estos supuestos, se necesitarian
216 pacientes para este estudio.

Evaluaciénclinica

Los médicos y nutricionistas realizaron exdmenes
fisicos (altura, peso y perimetro de cintura)
estandarizados segun los procedimientos
convencionales. El peso se obtuvo utilizando una
bascula digital portatil SECA, modelo 803, con una
precision de 100 g. Para la estatura se utilizé un
estadimetro portatil SECA, modelo 0123, con una
precision de 0,1 cm. La circunferencia de la cintura se
midi6 de pie en el punto medio entre la crestailiacay la
ultima costilla con una cinta flexible no elastica con una
precision de 0,5 cm. Un examen médico evalué el
estadio puberal, y los participantes se clasificaron en
dos categorias: prepuberes (estadio I) y puberes
(estadios I, I1I,1V,V) segun la estadificacion de Tanner ?2.

La presion arterial se tomé utilizando un
esfigmomandémetro de mercurio y un brazalete
adecuado a la edad y complexiéon de cada paciente,
midiendo dos veces con 5 minutos entre ambas y
tomando el valor medio. El estado ponderal se evalué
utilizando los criterios del indice de masa corporal (IMC)
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El IMC
para la edad y el sexo se determiné utilizando el
programa informdtico Anthro Plus
(http://www.who.int/growthref/tools/en/). Los nifos
se clasificaron mediante una puntuaciéon z del IMC
como normales (-2 a +1 DE de la referencia poblacional
de la OMS), con sobrepeso (> +1 a +2 DE) y obesos (>
+2DE).

Andlisis delaboratorio

Tras un ayuno de 12 horas, se obtuvieron muestras de
sangre por puncion venosa utilizando un sistema de
extracciéon de sangre por vacio. Se utilizé el analizador
de sangre Beckman Coulter modelo AC-T5diff
(Beckman Coulter, Brea, CA) para medir los parametros
hematoldgicos.

ElI NLR se calculé como la relacion entre el recuento de
neutréfilos en sangre periférica y el recuento de
linfocitos; el PLR se calculé como la relacion entre el
recuento de plaquetas en sangre periférica y el
recuento de linfocitos; el LMR se calculé como la
relacién entre el recuento de linfocitos en sangre
periférica y el recuento de monocitos; el RPR se calculé
mediante larelacién entre el RDWYy las plaquetas.

La insulina y la proteina C reactiva ultrasensible (PCRu)
se determinaron mediante el método de
inmunoensayo de quimioluminiscencia (Inmunolite
1000 Siemens NY, EE.UU.). Los niveles plasmaticos de
adiponectina y leptina se midieron mediante kits ELISA
especificos (R&D Systems, Minneapolis, EE.UU.). Los
niveles séricos de IL-6, IL-1 y TNF-a se midieron
mediante ensayos enzimaticos-quimioluminométricos
en el analizador automatico Immulite 1000. La glucosa
en sangre en ayunas, los triglicéridos y el colesterol HDL
se obtuvieron mediante un ensayo enzimatico
colorimétrico (DiaSys Diagnostic Systems GmbH,
Alemania). Todos los andlisis de los parametros
inflamatorios se realizaron dos veces. El modelo
homeostatico de evaluacién de la resistencia a la
insulina (HOMA-IR) se calculé como (glucosa plasmatica
en ayunas - insulina sérica en ayunas)/22,5%. Un valor
HOMA-IR>3,16 fue el criterio para la presencia de
resistenciaalainsulina®.

Fenotipos metabélico

Se clasificéd a los participantes segun tuvieran MHP o
MUP utilizando los criterios basados en el consenso
propuestos por Damanhoury et al®. Se consideraron
cuatro factores de riesgo cardiometabdlico: colesterol
de lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) < 40 mg/dL (<
1,03 mmol/ L), triglicéridos > 150 mg/dL (> 1,7 mmol/l),
presion arterial sistdlica y diastolica > percentil 90, y
glucosa en ayunas > 100mg/dL (> 5,6 mmol/l). Si al
menos uno de los factores de riesgo mencionados se
encontraba dentro del rango no saludable, el sujeto se
clasificaba como MUP. Por tanto, cada participante se
clasificé en uno de los seis fenotipos metabdlicos: peso
normal metabodlicamente sano (MHNW por sus siglas
en inglés), peso normal metabdlicamente insano
(MUNW por sus siglas en inglés), sobrepeso
metabdlicamente sano (MHOW por sus siglas en
inglés), sobrepeso metabdlicamente insano (MUOW
por sus siglas en inglés), obesidad metabodlicamente
sana (MHO por sus siglas en inglés ) y obesidad
metabdlicamente insana (MUO por sus siglas en inglés

).
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Analisis estadistico

Las variables categoéricas se presentan como
frecuencias y porcentajes, y las variables continuas se
resumen mediante la media y la desviacién estandar.
Los valores perdidos se trataron mediante analisis de
casos disponibles. Las comparaciones de grupos se
realizaron mediante ANOVA unidireccional (prueba de
Bonferroni para analisis post hoc) y Kruskal-Wallis
(prueba de Dunn para analisis post hoc). Los métodos
paramétricos arrojaron resultados practicamente
idénticos. Por este motivo, sélo se presentan los
resultados del ANOVA. Se utilizé6 Eta cuadrado para
medir el tamano del efecto; los tamanos del efecto se
consideraron sin efecto (0 < n2 < 0,01), efecto minimo
(0,01 <n2<0,06), un efecto moderado (0,06 <n2<0,14)
y efecto fuerte (n2>0,14).

Se utilizaron anélisis de regresién logistica no ajustados
para identificar las variables explicativas de la MUP. Para
examinar si el sexo, el grupo de edad, el estado
nutricional, los pardmetros hematolégicos y la
resistencia a la insulina estaban asociados a la MUP, se
utilizé un analisis deregresion logisticamultiple conel
estado metabolico como variable dependiente.

El modelo de regresién logistica multiple incluyé
pardmetros que mostraban un valor p < 0,20 en los
andlisis de regresién logistica no ajustados. Los
resultados se presentan como odds ratio (OR) con
intervalos de confianza (IC) del 95%. Una prueba de
postestimacion de Hosmer-Lemeshow evalué el
rendimiento del modelo. Un valor p de dos colas < 0,05
se considero estadisticamente significativo. El andlisis
de subgrupos por pubertad examind las asociaciones
diferenciales en prepuberes frente a puberes.

Las relaciones entre los parametros hematolégicos, los
biomarcadores inflamatorios, la resistencia a la insulina
y la resistencia a la insulina adipokines se investigaron
utilizando el coeficiente de correlacion de Spearman. La
fuerza de la correlacion se considerd débil (0,1 < rho <
0,20), moderada (0,20 < rho < 0,50) y fuerte (rho = 0,5)
segun las directrices proporcionadas por Cohen et al.
@9 Se utilizé la correccién de Bonferroni para ajustar el
umbral de significacién para comparaciones multiples.
Los intervalos de confianza del95% del coeficientede
correlacion de rango de Spearman se calcularon
mediante el comando "ci2". Los analisis estadisticos se
realizaron con el programa Stata-14 (StataCorp. 2015.
Software estadistico Stata: Release 14. College Station,
TX:StataCorp LP).

RESULTADOS

Caracteristicas delos participantes

El analisis de 292 nifios y adolescentes incluy6 98 con
peso normal (33,56 %), 88 con sobrepeso (30,14 %) y
106 con obesidad (36,3 %). Las caracteristicas de los
participantes se resumen en la Tabla 1. La media de
edad de los sujetos fue de 11 afos (DE: 2,61) y oscild
entre 6 y 18 anos. El sexo, el estado nutricional y los
fenotipos metabdlicos fueron similares entre nifios y
adolescentes. Aproximadamente el 52 % de los
participantes eran mujeres. La clasificaciéon de Tanner
no estabadisponible en treintay seis participantes (12,3
%). En comparacion con los pacientes en los que se
determiné Tanner, estos pacientes no diferian en edad,
sexo, estado nutricional o prevalencia del MUP. El
porcentaje de pacientes prepuberes fue del 42,2% en el
grupoinfantily del 8,28% en el grupo adolescente.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos estudiados.

Infancia

Parametros

(n=135)

Adolescente
(n=157)

Mujeres, n(%) 75 (55.5) 77 (49.0) 152 (52.0) 0.26

Estado nutricional

Normal 45 (33.3) 53(33.7) 98 (33.5) 0.94
Pig. 60 | i
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Sobrepeso 42 (31.1)
Obesidad 48 (35.5
Etapas de Tanner
Desconocido 16 (11.8)
Tanner 1 57 (42.2)
Tanner > 2 62 (45.9)
Riesgo cardiovascular
HDL-c < 40 mg/dL 26 (19.2)
Triglicéridos > 150 mg/dL 28(20.7)
Tension arterial sistolica > percentil 90 5(3.7)
Presion arterial diastélica > percentil 90 19 (14.0)
Glucosa en ayunas >= 100mg/dL 7 (12.5)
Fenotipos metabélicos
Metabdlico Saludable Peso normal 28 (62.2)
Metabdlico No saludable Peso normal 7 (37.7)
Metabdlico Saludable Sobrepeso 22 (52.3)
Metabdlico Insalubre Sobrepeso 20 (47.6)
Obesidad Metabodlicamente Saludable 19 (39.5)
Obesidad metabdlica no saludable 29 (60.4)

Los valores representan frecuencias (porcentajes).
Los valores P se calculan mediante la prueba de chi-cuadrado.

Los parametros metabdlicos alterados mas frecuentes
fueron el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad bajo (n =74, 25,3 %) y la hipertrigliceridemia
(n = 63, 21,5 %), véase la Tabla 1. Por el contrario, se
observé una baja prevalencia de hipertension sistdlica
(n=11, 3,7%). La prevalencia de resistencia a la insulina
fue del 32,53 % (n = 95), y el 54,11 % (n = 158)
presentaba fenotipo MU. Cuarenta y uno (14,04 %) de
los participantes cumplian los criterios de MUNW, y 34
(11,64 %) de los participantes obesos cumplian los
criterios de MHO. Como era de esperar, los sujetos
obesos presentaban valores significativamente
superiores en RDW (13,5 frente a 13,24; p = 0,04) y NLR
(1,32 frente a 1,07; p < 0,01) en comparaciéon con los
sujetos de peso normal. Por el contrario, los sujetos
obesos presentaron valores mas bajos de PLR (124,46
frentea 140,04,p=0,02).

46 (29.3) 88 (30.1)
58 (36.9) 106 (36.3)
20(12.7) 36 (12.3)
13 (8.28) 70(23.9) <0.01

124 (78.9) 186 (63.7)

48 (30.57) 74 (25.3) 0.02
5(22.2) 63 (21.5) 0.74
6(3.8) 11(3.7) 0.95
7(17.2) 46 (15.7) 0.46
7(10.8) 34 (11.6) 0.63

29 (54.7) 57 (58.1) 0.45
24 (45.2) 41 (41.9)
21 (45.6) 43 (48.3) 0.60
25 (54.3) 45 (51.7)
15 (25.8) 4(32.1) 0.13
43 (74.1) 2(67.9)

Comparacion de los pardmetros hematoldgicos entre el
fenotipo MHy el fenotipo MU.

Como se muestra en la figura 1, los valores de RDW
fueron significativamente mayores en los nifios con
MUQ en comparacién con los nifos con MUNW (13,67
frentea 12,33; p=0,01),y en MUO en comparacion con
MHO (13,67 frente a 13,15; p = 0,04). En los
adolescentes, la PLR fue mayor en el grupo MHNW, con
un valor medio de 152,60 (DE 62,97) frentea 111,16 (DE
44,12) en el grupo MHO (Figura 1). El efecto del tamafio
fue minimo (n2 0,02 y 0,03, respectivamente). No hubo
diferencias entre los grupos en cuanto a los valores de
NLR, LMR y RPR. En los analisis de todos los
participantes, no hubo diferencias significativas en los
parametros hematoldgicos entre los seis grupos (Tabla
2).
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Figura 1. A. Nivel de Anchura de Distribucion de Globulos Rojos (RDW) en nifios estratificados por
fenotipo metabdlico. B. Nivel de la relacion plaquetas-linfocitos (PLR) en adolescentes estratificados
por fenotipo metabdlico.

Tabla 2. Parametros hematoldgicos estratificados por fenotipo metabdlico.

-
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Eta al
MUNW MHOW MUOW MHO
(n=41)  (n=42)  (n=45) cugdrago
RDW 13.25 13.02 13.25 13.05 13.35 13.39 0.38 0.01
(1.00) (1.00) (1.09) (0.95) (0.90) (1.10)
NLR 1.19 1.35 1.35 1.44 1.52 1.51 0.18 0.02
(0.69) (0.77) (0.75) (0.75) (0.72) (0.76)
PLR 151.94 140.18 141.30 129.33 131.06 132.23 0.15 0.02
(54.99) (37.08) (57.03) (39.99) (46.84) (49.63)
LMR 6.57 5.72 8.99 5.54 6.52 5.83 0.14 0.02
(2.60) (2.56) (15.15) (1.59) (4.06) (4.72)
RPR 42.98 45.35 4443 45.73 46.84 48.02 0.47 0.03
(12.35) (9.61) (11.00) (16.33) (16.94) (16.44)
Los valores representan la media (desviacion estandar).
MHNW: peso normal metabdlicamente sano. MUNW: peso normal metabdlicamente no saludable.
MHOW: sobrepeso metabdlicamente sano. MHOW: sobrepeso metabdlicamente no saludable.
MHO: obesidad metabdlicamente sana. MUO: obesidad metabdlicamente no saludable.
ADE: anchura de distribucion de los hematies. NLR: proporcién entre neutrdfilos y linfocitos.
PLR: relacion plaquetas/linfocitos. LMR: cociente entre linfocitos y monocitos.
RPR: relacién entre el recuento de glébulos rojos y e] de plaquetas.
3sin efecto (0= n"<0,01), efecto minimo (0,01 <n”~ < 0,06).
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Variables explicativas del fenotipo metabdlico no
saludable

La tabla 3 muestra los resultados de los andlisis de
regresion logistica, con el fenotipo metabdlico como
variable dependiente. En el modelo no ajustado, la
obesidad, el PLRy laresistenciaalainsulina se asociaron
significativamente con el MUP. En el andlisis de
regresion logistica multivariante, la obesidad, laPLRy la
LMR se asociaron significativamente con el MUP. El
principal factorindependiente fue la obesidad (OR 2,45;

IC95%:1,28a4,67;p <0,01). Una disminucion de la PLR
se asocié de forma independiente con un pequefio
aumento del riesgo de presentar MUP (OR 0,99; IC del
95%: 0,98 a 0,99; p = 0,02). Del mismo modo, una
disminucién de la TPM se asocié con un pequefio
aumento del riesgo de padecer MUP (OR 0,91; IC del
95%: 0,84 a 0,99; p = 0,04). Los andlisis de regresiéon
logistica no ajustados y multiajustados no sugirieron
ninguna asociacion significativa entre RDW, NLR y RPR
con MUP.

Tabla 3. Analisis de regresion logistica univariante y multivariante de las variables explicativas asociadas
al fenotipo metabdlicamente no saludable (n =292).

Univariante
OR (IC 95%)

Grupo de edad

Multivariante?

Infancia

Adolescente

Sexo

Mujer

Hombre

Estado nutricional

Peso normal

Sobrepeso

Obesidad

Circunferencia de la cintura
RDW

NLR

PLR

LMR

RPR

Resistencia a la insulina
Ausente (HOMA-IR < 3,16)
Presente (HOMA-IR = 3.16)

1
1.47 (0.93-2.35)

1
0.90 (0.57-1.43)

1
1.45 (0.81-2.59)
2.04 (1.66-2.59)
1.00 (0.99-1.002)
0.94 (0.75-1.17)
1.15 (0.85-1.55)
0.99 (0.99-1.00)
0.94 (0.88-1.01)
1.01 (0.99-1.02)

1
1.97 (1.19-3.27)

Valor P OR (IC95%) Valor P
0.09 1.48 (0.88-2.47) 0.13
0.680 =
1
0.20 1.41 (0.77-2.60) 0.26
<0.01 2.45 (1.28-4.67) <0.01
0.51 =
0.60 =
0.35 =
0.05 0.99 (0.98-0.99) 0.02
0.10 0.91 (0.84-0.99) 0.04
0.17 0.99 (0.97-1.01) 0.67
1
<0.01 1.32 (0.73-2.41) 0.35

PLR: ratio plaquetas/linfocitos. LMR: proporcion entre linfocitos y monocitos. RPR: Ratio entre la anchura de distribucién de los hematies

y las plaquetas. HOMA-IR: Modelo homeostético de evaluacién de la resistencia a la insulina.

Variable Y = Fenotipo (0 = sano, 1 = no sano).

a. Prueba de Hosmer y Lemeshow, x2 = 11,90, p = 0,15. R2 de McFadden = 0,07. Area bajo la curva ROC = 0,67.

Dado que la pubertad puede desempenar un papel
esencial en el riesgo de padecer MUP, realizamos un
analisis estratificado por estadio puberal (Tabla 4). El
modelo multiajustado mostré que la obesidad se
asociaba con una mayor probabilidad de padecer MUP

(OR2,53;1C95%: 1,26 2 5,09; p < 0,01). Las asociaciones
entre MUP y parametros hematoldgicos no fueron
estadisticamente significativas (p paratodos > 0,05) tras
ajustar por pubertad.
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Tabla 4. Analisis de regresion logistica multivariante de las variables explicativas asociadas al
fenotipo metabdlicamente no saludable (n = 251).

OR (IC 95%) Valor P

Grupo de edad

Infancia 1

Adolescente 1.48 (0.80-2.71) 0.20
Pubertad

Tanner =1 1

Tanner > 2 0.86 (0.45 - 1.65) 0.66
Estado nutricional

Peso normal 1

Sobrepeso 1.20 (0.62-2.29) 0.57
Obesidad 2.53(1.26-5.09) <0.01
PLR 0.99 (0.98-1.002) 0.19
LMR 0.92 (0.85-1.007) 0.07
RPR 0.99 (0.97-1.02) 0.96
Resistencia a la insulina

Ausente (HOMA-IR < 3,16) 1

Presente (HOMA-IR > 3,16) 1.23 (0.65-2.34) 0.51

PLR: relacion plaquetas/linfocitos. LMR: ratio linfocitos/monocitos. RPR: Ratio entre la anchura de distribucion de los hematies y las
plaquetas. HOMA-IR: Modelo Homeostatico de Evaluacion de la Resistencia a la Insulina.

Variable Y = Fenotipo (0 = sano, 1 = no sano).

Prueba de Hosmer y Lemeshow, x2 = 9,25, p = 0,32. R2 de McFadden = 0,06. Area bajo la curva ROC = 0,66.

Correlatos de indices hematolégicos y
biomarcadores inflamatorios, citoquinas y
resistenciaalainsulina.

Entre los indices hematoldgicos y los biomarcadores
inflamatorios, el NLR mostré correlaciones positivas
pero bajas con laIL-6 (rho =0,24; IC del 95%:0,12a 0,34)
yla uCRP (rho=0,23;1Cdel 95%: 0,11 a 0,33). Del mismo
modo, el LMR mostré correlaciones negativas y bajas

con el uCRP (rho = 0,22; IC del 95%: -0,32 a -0,10). Se
hallaron correlaciones positivas y bajas entre el NLRy la
leptina (rho =0,26;1C del 95%: 0,16 a 0,37) y el HOMA-IR
(rho=0,22;1Cdel 95%: 0,12 a 0,34). Como se muestra en
la Tabla 5, los coeficientes de correlacidon no revelaron
ninguna correlaciéon entre RDW, RPR, PLR,
biomarcadores inflamatorios, adipocinas y HOMA-IR.

Tabla 5. Coeficientes de correlacién de Spearman entre parametros hematolégicos, biomarcadores
inflamatorios, adipocinas y resistencia a la insulina.

RDW
IvtepAevyiva—1B 0.06
Interleucina-6 -0.13
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NLR PLR LMR PRP
-0.02 -0.02 -0.10 -0.01
0.24* -0.01 -0.13 0.01
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Proteina C reactiva ultrasensible 0.05
TNO—-a 0.12
Adiponectina -0.16
Leptina 0.05
HOMA-IR 0.02

0.23* 0.02 -0.22*% -0.01
-0.12 -0.05 -0.03 0.04
-0.04 0.03 0.02 -0.05
0.26* -0.09 -0.10 0.01
0.22* -0.12 -0.09 0.10

TNF-X: factor de necrosis tumoral alfa. HOMA-IR: modelo homeostatico de evaluacion de la resistencia a la insulina.

*p < 0,05 tras la correccion de Bonferroni.

DISCUSION

Aunque el RDW estaba aumentado en MUO en la
infancia y el PLR estaba reducido en MHO en la
adolescencia, nuestros resultados no apoyaron la
utilidad de los pardmetros hematolégicos como
pruebas para el cribado de MUP. Tras ajustar por edad,
estado nutricional y pubertad, los pardmetros
hematoldgicos no se asociaron con la MUP. Por lo tanto,
losindices hematolégicos no son biomarcadores fiables
de MUP en nifos y adolescentes. El efecto de confusion
de la obesidad y la resistencia a la insulina puede
explicaren parte esta falta de asociacion.

Barazzoni et al. sugirieron que la asociacion entre el IMC
y los parametros hematolégicos estd mediada por sus
asociaciones con los marcadores de resistencia a la
insulina y la grasa abdominal ®. En este estudio, la
circunferencia de cintura (CC) no fue una variable
independiente para el MUP. Sin embargo, es esencial
reconocer que el perimetro de cintura no siempre
refleja la grasa visceral, ya que no puede diferenciar
entre la grasa subcutdnea de la zona abdominal y la
acumulacion de grasa visceral %,

Los parametros hematolégicos de los nifios obesos
suelen estar alterados. Los valores elevados de RDW y
NLR en los sujetos obesos de este estudio concuerdan
con los comunicados por otros investigadores '8,
Aunque el RDW esta aparentemente aumentado en los
sujetos obesos, nuestros resultados mostraron que este
pardmetro no explica la presencia de MUP. Quedan por
dilucidar los mecanismos que relacionan el RDW y la
obesidad. Se han propuesto varios mecanismos para
aumentar el ADE en |la obesidad, como lainflamacion, el
estrés oxidativo o la deficiencia de hierro"®2, Aunque
se ha propuesto que las citocinas proinflamatorias
pueden producir un aumento del ADE al inhibir la

maduracion eritrocitaria ", nuestros resultados no
apoyan una asociacion del ADE con tres citocinas
proinflamatorias (IL-1b, IL-6, TNF-K).

La asociacion entre el NLR y el sindrome metabdlico en
adultos presenta resultados contradictorios. Dos
estudios mostraron que el NLR se asociaba
significativamente con la presencia y la gravedad del
sindrome metabdlico "°*. Por el contrario, Wang et al.
' no mostraron diferencias significativas en el recuento
de neutréfilos entre los fenotipos MHO y MUO. Del
mismo modo, Bahadiretal.informaron de que el NLRno
seasociaba con el sindrome metabdlico®.

En nifos, un estudio realizado en Turquia con 187 nifos
y adolescentes (de 6 a 15 afos) mostrd que el NLR era
significativamente mayor en los adolescentes obesos
en comparacién con los controles sanos . Por el
contrario, tres estudios mostraron que el NLR no diferia
significativamente entre nifos y adolescentes con
sobrepeso/obesidad y con peso normal**'#2, Nuestros
resultados revelaron que los valores de NLR eran
similares en sujetos con MHP y MUP. De forma similar, un
estudio realizado en Italia con 552 niflos y adolescentes
obesos ha demostrado que el valor medio de NLR no
diferia significativamente entre el grupo obeso con
sindrome metabdlico en comparacién con el grupo
obeso sin sindrome metabdlico™.

La PLR se ha identificado como un biomarcador
potencial de lainflamacion, la resistenciaalainsulina, la
gravedad de la obesidad y un predictor del sindrome
metabolico (SM) %9, En nuestro estudio, la PLR fue
significativamente inferior a la del grupo de peso
normal. Estos resultados son diferentes y
contradictorios con los de estudios anteriores. En los
adultos, la RPL fue significativamente mayor en los
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pacientes adultos con obesidad mérbida que en los
pacientes de peso normal. En otro estudio, la RPL no
pudo predecir el SM recién diagnosticado ©?. En
poblaciones pediatricas, no se observaron diferencias
en la RPL de los sujetos obesos en comparacién con los
gruposde control sanos®'®. Ademads, laasociacion entre
PLRy MUP se difumind tras ajustar por el grupo de edad,
la pubertad, el HOMA-IR y el estado nutricional en
nuestro estudio. En conjunto, estos hallazgos indican
que la PLR no puede sugerirse como biomarcador de
MUP en la poblacion pediatrica.

En nuestro estudio, los niveles de NLR se
correlacionaron positivamente, aunque de forma débil,
con laIL-6, la leptina, la PCRy el HOMA-IR. Este hallazgo
podria indicar que el aumento de NLR en nifos obesos
podria ser una expresién deinflamacion de bajogradoy
de un estado de resistencia a la insulina®™. Un estudio
en adultos jévenes sanos mostré que la correlaciéon
entre NLR, PCR y fibrindgeno era muy significativa en
individuos obesos, lo que refleja la inflamacién
subclinica en este grupo "®. Ademds, Zaldivar et al.”
informaron de un aumento de neutréfilos en nifos con
obesidad. Curiosamente, se observé una correlacion
positiva significativa entre el NLRy la leptina, que puede
estar relacionada con la quimiotaxis de los neutréfilos
inducida por la leptina ®. Los neutroéfilos del tejido
adiposo producen quimiocinas y citocinas, facilitando
lainfiltracion de macréfagos, lo que podria contribuir al
desarrollo deresistenciaalainsulina®.

Un resultado inesperado de este estudio fue la elevada
prevalencia del fenotipo MUNW (41,9%). Nuestros
resultados muestran que los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular estan presentes incluso en
la infancia y la adolescencia, independientemente del
estado nutricional de estos sujetos. En la actualidad, los
datos sobre la prevalencia de MUNOW en poblaciones
pediatricas son limitados. Estudios anteriores
informaron de que entre el 14% y el 22% de los
ninosyadolescentes con peso normal no eran

Contribuciones de autoria: Los autores participaron
en la elaboraciéon de la idea, disefo del proyecto,
recoleccion de datos, interpretacién, analisis de
resultados y preparacién del manuscrito de este
trabajo de investigacion.

Financiamiento: Este estudio fue financiado por el
Instituto Nacional de Perinatologia "Isidro Espinosa de
los Reyes" (SSA 212250-3310-11402011) y el Fondo

metabdlicamente sanos ©°. Damanhoury et al. ®®
informaron de que aproximadamente el 30 % de los
ninos con sobrepeso/obesidad estaban clasificados
como nifos con MUP. Marin-Echeverri et al.*” evaluaron
la asociacion entre la obesidad abdominal (OA) y los
factores de riesgo cardiovascular en 232 nifos (2-5
anos), de los cuales el 50 % presentaba OA, y el 88 % de
ellos sobrepeso u obesidad. Los autores informaron de
que el 75,8 % de los niflos con OA presentaban factores
de riesgo > 1 de sindrome metabdlico. Shashaj et al®®
informaron de al menos unaanomalia metabdlicaen 86
(39,3 %) de los nifnos que manifestaban sobrepeso u
obesidad de nueva aparicion, de las cuales la
dislipidemia (25,1 %) y la hipertension (13,2 %) eran las
alteraciones mas prevalentes ®®. Guzzetti et al. ¢
demostraron que la dislipidemia es frecuente en nifosy
adolescentes con obesidad, mientras que la
hipertension es rara®. Estas conclusiones concuerdan
con nuestros resultados.

Hay que sefalar las limitaciones de este estudio. En
primer lugar, el disefio transversal no permite
establecer relaciones causales entre las variables
estudiadas, y no se pudo determinar la duracion de la
obesidad. En segundo lugar, no se realiz6 una medicién
directa de la distribuciéon de la grasa corporal (por
ejemplo, mediante absorciometria de rayos X de
energia dual). Aunque en el estudio se tienen en cuenta
variables de confusidn, hay otros factores de confusion
(por ejemplo, la dieta y el ejercicio) que no se
incluyeron, lo que podria influir en los resultados. Por
ultimo, los hallazgos de este estudio no pueden
generalizarse a todos los pacientes pediatricos, ya que
la mayoria de los participantes incluidos en este estudio
fueronreclutados en un hospital de referencia.

En conclusién, el estudio demuestra que los pardmetros
hematoldgicos no se asocian de forma independiente
con la MUP, y es poco probable que representen
biomarcadores fiables de la MUP en la poblacion
pediatrica.
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