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RESUMEN

La obesidad se asocia a la presencia de una elevada concentracion de acidos
grasos libres plasmaticos (AGLSs), una mayor inflamacion y estrés oxidativo que inducen
resistencia a la insulina, lo que conlleva al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y
aterosclerosis.

El objetivo de este estudio fue cuantificar acidos grasos libres, marcadores
inflamatorios y de estrés oxidativo en nifios obesos y normopeso, y evaluar el efecto de
los &cidos grasos libres sobre propiedades metabdlicas y fenotipicas de los monocitos
humanos.

El disefio del estudio fue prospectivo y transversal. La poblacion comprendié 51
escolares obesos (IMC =percentil 95), edad promedio 11,7+1,6 afios (27 nifias y 24
nifos). Se midié circunferencia de cintura y composicion corporal por impedanciometria.
Se evaluaron parametros del metabolismo glucidico y lipidico. La resistencia a la insulina
segun indice Homeostasis Model of Assessment - Insulin Resistance (HOMA-IR). El perfil
plasméatico de AGLs comprendio la cuantificaciébn de acidos grasos saturados (miristico,
palmitico, estearico) e insaturados (oleico, linoleico) mediante cromatografia liquida de
alta eficiencia (HPLC). Se midié la proteina C-reactiva (PCR) por turbidimetria, como
marcador inflamatorio y la expresion de la molécula de adhesién CD11b sobre monocitos
sanguineos mediante citometria de flujo. Se midié la alanina aminotransferasa (ALT) por
ensayo enzimatico-colorimétrico. La evaluacién del estrés oxidativo incluyd la medicién
de grupos carbonilos en plasma, glutation en células mononucleares de sangre periférica
y capacidad antioxidante total del plasma por métodos espectrofotométricos. Se midioé la
captacion de glucosa estimulada por insulina en macrofagos THP-1 in vitro incubados
con los sueros estériles de nifios obesos.

La concentracion promedio de AGL totales fue de 414,3 + 160,9 umol/L, la de
acidos saturados de 150,7 + 48,1 umol/L e insaturados de 263,6 + 119,6 pmol/L en los
nifos y adolescentes obesos.

La resistencia a la insulina se correlacioné negativamente con los AGLs totales
(p<0,001). Sin embargo, en aquellos nifios con HOMA-IR 25,0 se encontr6 menor
concentracion de acidos grasos insaturados, sin diferencia en los acidos grasos
saturados, por lo tanto, la razon insaturados/saturados fue significativamente menor.

La concentracion de grupos carbonilo fue mayor en aquellos nifios con HOMA-IR
25,0 (1,47+0,10 nmol/mg proteina). La concentracion promedio de glutation en células
mononucleares, representante de la condicién antioxidante celular, fue de 32,8 + 17,4 uM

y no se correlacioné con resistencia insulinica. La capacidad antioxidante total se
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correlacion6 significativamente con resistencia insulinica (r=0,33, p<0,05) y con los
parametros lipidicos como: colesterol total (r=0,29, p<0,05), colesterol LDL (r=0,36,
p<0,01), colesterol HDL (r=-0,41, p<0,01) y triglicéridos (r=0,39, p<0,01).

La PCR se mostro elevada (2,18 + 0,5 mg/L) en los nifios con mayor resistencia a
la insulina (HOMA-IR = 5,0) y en aquellos con un mayor percentil del IMC (2,3 + 0,4
mg/L). La expresion de CD11b en monocitos sanguineos se correlaciond positivamente
con el IMC z-score (r=0,36, p<0,05).

La captacion de 2-DOG en macrofagos THP-1 incubados con sueros de nifios
obesos, mostré una correlacion negativa y significativa con la concentracion de insulina
(r=-0,23 p<0,05), la resistencia a la insulina a través del indice HOMA-IR (r= -0,33 p<
0,05), la concentracién de colesterol LDL (r= -0,29, p<0,05) y colesterol no-HDL (r=-0,28,
p<0,05).

En conclusion, los nifios y adolescentes obesos presentaron un aumento de
AGLs, parametros de estrés oxidativo, una mayor inflamacién y expresién de moléculas
de adhesion endotelial , los que se relacionan directamente con la resistencia insulinica y
se podrian definir como marcadores precoces de riesgo cardiometabdlico. Finalmente,
el modelo biolégico in vitro con macrofagos THP-1 permitié evaluar la resistencia a la

insulina periférica en individuos obesos.



