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RESUMEN. La obesidad se relaciona con mayor concen-
tracion de acidos grasos libres (AGL) circulantes. En adul-
tos obesos el perfil de AGL difiere comparado con
individuos de peso adecuado, en adolescentes los resulta-
dos son contradictorios. El objetivo fue comparar el perfil
de AGL de jovenes obesos con y sin Sindrome Metabdlico
(SM) y explorar la asociacion entre estos AGL con las al-
teraciones metabolicas propias de la obesidad y el SM. Es-
tudio transversal, con 96 jovenes entre 10 y 18 afios
divididos en 3 grupos: 1) obesos con SM, 2) obesos sin SM
y 3) peso adecuado (PA), pareados uno a uno por edad,
sexo, maduracion puberal y estrato socioecondmico. El es-
tado nutricional se clasificé segun el indice de masa cor-
poral (IMC) en obesos (IMC>p98) y Peso Adecuado (PA)
(IMC p15-p85) seguin OMS/2007, se evalu6 circunferencia
de cintura, adiposidad, perfil lipidico, proteina C reactiva
ultra sensible (PCRhs), glucemia, insulina y resistencia a
la insulina (RI) segiin homeostatic model assessment
(HOMA). La concentracion sérica de AGL se determind
mediante cromatografia gaseosa. Ambos grupos de obesos
presentaron mayor adiposidad, inflamacion, AGL totales y
frecuencia de palmitoléico-16:1n7 comparados con PA.
Los obesos con SM presentaron mas alteraciones metabo-
licas, mayor cantidad de dihomo-y-linolénico (DHGL-
20:3n6) y relacion 20:3n6/18:2n6 indicativa de mayor
actividad de A6 desaturasa (D6D). Los AGL totales, pal-
mitoléico-16:1n7, DHGL-20:3n6, actividad D6D y PCRhs
correlacionaron significativamente con variables de adipo-
sidad, RI y triglicéridos. Los resultados en obesos con SM
permiten asociar la obesidad central con inflamacion, lipo-
lisis aumentada en el tejido adiposo visceral y alteraciones
metabolicas.
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INTRODUCCION

El exceso de peso actualmente constituye una pande-
mia que afecta 34,3% de la poblacion adulta y se pre-
senta en la mayoria de paises, estratos y edades (1); la
obesidad y el grado de adiposidad esta asociada con

SUMMARY. Profile of free fatty acids (FFA) in serum of
young Colombians with obesity and metabolic
syndrome.. Obesity produces greater circulation of free fatty
acids (FFA). In adults, the FFA composition changes in sta-
tes of obesity; in adolescents, the results are contradictory.
This study compare the FFA profile of obese youth with and
without Metabolic Syndrome (MetS) and explore the asso-
ciation between FFA and metabolic alterations of obesity
and MetS. A cross—sectional study with 96 young people bet-
ween 10 and 18 years old was divided into three groups: 1)
obese youth with MetS, 2) obese youth without MetS; and
3) adequate weight (AW), matched according to age, gender,
pubertal maturation and socioeconomic stratum. The nutri-
tional status was classified according to the body—mass
index (BMI), according to the World Health Organization
2007 (WHO, 2007); the waist circumference (WC), adipo-
sity, lipid profile, highly—sensitive reactive C protein
(hsRCP), glucose, insulin and insulin resistance (IR), accor-
ding to the homeostatic model assessment (HOMA Calcu-
lator Version 2.2.2). The FFA serum concentration was
determined by gas chromatography. Both obese groups had
higher adiposity, inflamation (hsRCP), FFA totals and fre-
quency palmitoleic—16:In7, compared to AW. The obese
with MetS presented more metabolic alterations, a greater
amount of dihomo—y—linolenic (DHGL-20:3n6) and a
20:3n6/18:2n6 relation, indicative of increased activity of
A6 desaturase (D6D). The FFA totals, palmitoleic—16:1n7,
DHGL-20:3n6, D6D activity and hsRCP significantly co-
rrelated with variables of adiposity, IR and triglicerides. The
results in obese with MetS corroborate the association
among central obesity, inflammation and increased lipolysis
in visceral adipose tissue and metabolic alterations.
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enfermedades metabodlicas graves como diabetes
(DM), dislipidemia, hipertension arterial (HTA), sin-
drome metabolico (SM) y en consecuencia mortalidad
prematura, cada vez mas frecuentes en paises no indus-
trializados y con diferentes estadios de transicion epi-
demioldgica (2,3). En 2008, 170 millones de menores
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de 18 afios padecian exceso de peso (1). Se estima que
en América Latina se encuentren entre 16,5 y 22,1 mi-
llones de adolescentes obesos, con prevalencias de ex-
ceso de peso desde 16,7% en Colombia, 20% en Brasil,
hasta 35% en México y Chile (4).

La obesidad, principalmente abdominal induce altera-
ciones del metabolismo como intolerancia a la glucosa
y resistencia a la insulina (RI), disminucion en la con-
centracion de las lipoproteinas de alta densidad
(cHDL), elevacion de los triglicéridos (TG) y aumento
de la presion arterial, las cuales en conjunto configuran
el SM (5).

La conexion entre obesidad central y las alteraciones
propias del SM podrian ser los acidos grasos libres
(AGL), producidos por la disfuncion del tejido adiposo
tras un crecimiento hipertréfico e hiperplasico gene-
rado por el sometimiento cronico aun balance positivo
de energia, este crecimiento desordenado produce in-
filtracion y activacion de macrdéfagos, sustancias pro-
inflamatorias, aumento en el nimero de receptores 3
adrenérgicos que tienen una menor sensibilidad a la
sefal antilipolitica de la insulina en los adipocitos vis-
cerales (6), lo que se traduce en liberacion de grandes
cantidades de AGL y lipotoxicidad; estos AGL en 6r-
ganos como el higado afectan la sintesis de lipoprotei-
nas y podrian generar higado graso, en el pancreas
afectan la produccion de insulina y en tejidos periféri-
cos como el musculo producen RI por activacion de
vias como protein kinasa C isoforma 6 (PKC0) (7).
Los AG circulan en el suero esterificados en diferentes
fracciones: esteres de colesterol (EC) (8), fosfolipidos
(FL) (9), triglicéridos (TG) (10) o como AGL (11); el
pefil de AG difiere entre estas fracciones; en los EC,
FL y TG el contenido de AG se afecta por la ingesta
alimentaria a corto plazo, por lo cual pueden reflejar
mas el consumo de alimentos que los procesos meta-
bolicos, mientas que la fraccion de AGL refleja mas los
AG liberados desde el tejido adiposo (12), por esto la
fraccion de AGL circulantes, obtenida de suero en ayu-
nas, podria reflejar la composicion de AG del tejido
adiposo y utilizarse en individuos con obesidad central
como un marcador de dafio metabolico temprano con-
ducente a enfermedad crénica.

En adultos sanos se ha encontrado un patrén de AGL
caracterizado por una mayor proporcion de AG palmi-
tico-16:0 y oleico-18:1n9, en menor proporcion estea-
rico-18:0, miristico-14:0 y palmitoléico-16:1n7, los
cuales se ha visto que tienen correlacion con la com-
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posicion del tejido adiposo (12). Algunos estudios en
adultos han encontrado relacion de los AGL con Rl y
obesidad abdominal (13), no obstante, esta asociacion
entre AGL, RI y SM aun es controversial, posiblemente
porque en los estudios se utilizan diferentes fracciones
lipidicas, lo que dificulta la comparacion de resultados
y confunde las asociaciones.

Los estudios en adultos que solo comparan la fraccion
AGL también presentan controversia, algunos reportan
bajas proporciones de AG saturados (AGS) y altas de
AG poliinsaturados (AGPI) (14) y otros altas propor-
ciones del total de AGS y monoinsaturados (AGM) y
bajas de AGPI tanto omega 6 como 3, esta variabilidad
en las asociaciones dentro la misma fraccion podria de-
berse a que en los adultos hay mayor efecto de varia-
bles intervinientes que modifican el perfil, como
desordenes metabolicos avanzados, enfermedad atero-
matosa, exposicion a variables de estilo de vida (seden-
tarismo, comida en exceso, consumo de alcohol y
tabaco), que aumentan con los afios (15).

En jovenes la identificacion de la composicion de AGL
podria contribuir a un mejor entendimiento de la rela-
cion obesidad - RI - SM, dado que en edades tempranas
los analisis se afectan menos por factores de confusion
como las variables del estilo de vida y la presencia de
enfermedades cronicas. No obstante, en jovenes los es-
tudios son pocos y nada concluyentes.

Por lo anterior el objetivo del estudio fue comparar el
perfil de AGL de jovenes obesos con y sin SM y ex-
plorar la asociacion de estos AGL con variables meta-
bolicas: como colesterol total (CT), colesterol LDL
(cLDL), colesterol HDL (cHDL), TG, glucemia, insu-
lina, HOMA (homeostatic model assessment), PCRhs
(proteina C reactiva ultra sensible) y presion arterial.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio. Se desarroll6 un estudio transver-
sal, que incluy6 96 jovenes, hombres y mujeres, de 10
a 18 afios, seleccionados entre 851 jovenes participan-
tes en un estudio poblacional previo (16), en el cual se
seleccionaron aleatoriamente los participantes, se ci-
taron a una institucion prestadora de salud, donde se
evaluo antropometria y se les tomo6 una muestra de
sangre para evaluacion de parametros bioquimicos,
tanto acudientes como jovenes firmaron consenti-
miento informado.

Para el presente estudio se defini6 el tamafio de mues-
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tra con el software Primer® considerando: la diferencia
minima esperada entre el grupo control y caso en la
concentracion de los AGL palmitico y estearico de un
estudio previo (10), comparacion de tres grupos, error
alfa de 0,05 y potencia del 85%, para un nimero de 32
jovenes por grupo.

Conformacion de los grupos. 1) obesos con SM
(OBSM): con IMC >P98 (17) y diagndstico de SM. 2)
Obesos sin SM (OBNSM): IMC >P98 y sin SM. 3)
Peso Adecuado (PA): IMC entre P15 - P85 y ninguno
de los componentes del SM. Los grupos fueron equi-
parados uno a uno, por: sexo, edad, maduracién pube-
ral y estrato socioecondémico.

Criterios de exclusion. Se excluyeron los jovenes que
consumian medicamentos hipolipemiantes, antihiper-
tensivos, hipoglicemiantes, corticosteriodes, hormonas
tiroideas y suplementos nutricionales, jovenes con dia-
betes tipo 1, deportistas de alta competencia y jovenes
embarazadas o en periodo de lactancia.

MEDICIONES

Estrato socioecondmico. Se definié basado en la clasi-
ficacion del Departamento Administrativo Nacional de
Estadistica colombiano, como estrato bajo (estrato 1 y
2), medio (estrato 3 y 4) y alto (estrato 5 y 6), el cual
se reporta al usuario en la factura de servicios publicos
(18).

Evaluacion antropométrica. Se midio peso y estatura,
y se construyd el indice de masa corporal (IMC:
peso/estatura® (kg/m?) y se clasifico segun el estandar
de la Organizacion Mundial de la Salud 2007 (17), se
tomaron pliegues de grasa: tricipital (PGT) y subesca-
pular (PGS) y se calcul6 y clasifico el % de grasa cor-
poral segiin Lohman (19), se tomd circunferencia de
cintura (CC) y se clasifico segin Fernandez (20). Las
mediciones se realizaron con equipos y técnicas de uso
internacional (19).

Analisis clinicos y bioquimicos. La maduracion pube-
ral se realiz6 y clasificd por autoreporte segiin meto-
dologia de Tanner. La presién arterial se tomd con
tensiometro de mercurio marca Riester® y se clasifico
segiin metodologia de Fourth Task Force (21). Para las
pruebas bioquimicas se tomo6 muestra de sangre venosa
antecubital con ayuno entre 10-12 horas y se obtuvo
suero que se almacend a -80°C. Se determind el CT,
cHDL, cLDL y TG por espectrofotometria, en fotoco-
lorimetro RA-50 (Bayer, serie 71663), con kits colo-
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rimétricos enzimaticos especificos (BioSystems Rea-
gents and Instruments). Se calcul6 el indice de Castelli
como medida de riesgo cardiovascular, segun la for-
mula CT/cHDL, y se clasificd como alto riesgo valores
>5 para hombres y >4,5 para mujeres (22).

La glucemia e insulina se determinaron por Enzimoin-
munoensayo en microparticulas (MEIA). Se definid hi-
perglucemia con glucemia >100mg/dL segun ATPIII
(23). La RI fue estimada por el modelo matematico in-
dice HOMA (Homeostasis Model Assessment) utili-
zando el software HOMA Calculator Version 2.2.2 de
© Diabetes Trials Unit de la Universidad de Oxford.
Se defini6é RI con un valor >3.1, con base en tres crite-
rios: 3.1 fue el valor de RI en el p95 de los 851 jovenes
de la poblacion del estudio marco de la cual se derivo
esta investigacion (16), segun el punto de corte ya pu-
blicado por Lee JM et al en 2006 (24) y confirmado
como clasificatorio de RI en pre-ptiberes y puberes por
Yin et al en 2013 (25). La PCRhs se determind me-
diante inmunoturbudimétria y se clasificé como riesgo
cardiovascular bajo <lmg/L, promedio entre 1-3mg/L
y riesgo alto >3mg/L (26).

Clasificacion de SM. Se diagnostico SM cuando el
joven presentaba tres o mas de los siguientes criterios:
TG>110 mg/dL, cHDL<40 mg/dL, glucemia en ayunas
>100 mg/dL, presion arterial en mmHg > P90 y CC>
P90 (27).

Perfil de acidos grasos libres circulantes. Para la ex-
traccion de lipidos del suero humano y derivatizacion
de AG los lipidos fueron extraidos con cloroformo/me-
tanol (2:1) basados en el método de Folch (28). En el
analisis por cromatografia de gases (GC) los metil-es-
teres de AGL fueron analizados en un cromatografo de
gases Agilent 6890N con detector de ionizacion en
llama (FID), columna capilar TR-CN100, 60 m x 250
um x 0.20 um ID, inyector split/splitless con una rela-
cion Split 100:1, volumen de inyeccion 1.0 ul, tempe-
ratura del inyector 260°C, programa de temperatura del
horno, iniciando a 90°Cx7 min, aumento a una tasa de
5°C/min hasta 240°C por 15 min, temperatura del de-
tector 300°C, gas de arrastre He a un flujo de 1.1
mL/min. Para la identificacion de los AG se utilizo es-
tandar (FAME Mix de 37 componentes, Supelco). Los
resultados se presentan como cantidad relativa de cada
AG (% del total AG).

Las concentraciones del total de AGS, AGM y AG
omega 6 (AGw6) fueron calculados por la suma de
cada uno de los AG de 14 a 22C de cada una de las fa-
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milias. Para la familia omega 3 (AGw3) no se realizd
sumatoria, ya que a-linolénico-18:3n3 y eicosapentae-
noico-20:5n3 (EPA-C20:5n3) se detectaron pero en
cantidades no cuantificables, de esta familia se tomo
en cuenta el docosahexaenoico (DHA-22:6n3). Se cal-
culd la relacion w6/®w3 (18:2n6+20:3n6+20:4n6/18:
3n3+22:6n3), cuando linolénico-C18:3n3 fue cuantifi-
cable, cuando no, se tuvo en cuenta solo DHA-22:6n3.
Se calcularon las relaciones producto/precursor como
indicador indirecto de la actividad de las enzimas des-
aturasas, las relaciones estimadas fueron: delta 9 des-
aturasa (D9D)=16:1n7/16:0 (palmitoléico/palmitico) y
18:1n9/18:0 (oleico/estearico), delta 5 desaturasa
(D5D)=20:4n6/20:3n6 (araquidonico/DHGL) y delta 6
desaturasa (D6D)=20:3n6/18:2n6 (DHGL/AL), como
previamente se ha reportado (8,29)

Manejo ético. La investigacion clasificd con riesgo mi-
nimo segun el Ministerio de Salud de Colombia, reso-
luciéon 008430, articulo 11, Octubre de 1993. El
proyecto fue aprobado por el Comité de Bioética de la
Sede de Investigacion Universitaria (SIU) de la Univer-
sidad de Antioquia, certificado numero 10-11-328.
Todos los participantes y padres firmaron el consenti-
miento informado que incluy¢ la declaracion de Hel-
sinki.

Analisis estadistico. Se comprobo normalidad de las
variables continuas con la prueba Shapiro Wilks, la di-
ferencia entre grupos se evaltio por ANOVA 6 Kruskal
Wallis 6 prueba t 6 U de Mann Whitney, segun corres-
ponde; las frecuencias de variables categdricas se rea-
liz6 con Chi?. Las correlaciones se realizaron mediante
R de Pearson o Rho de Spearman. La asociacion entre
cada AG con algunas variables categoricas se hizo me-
diante razén de disparidad (OR). Se consideré como
significativo una p<0,05. Para el analisis estadistico se
uso el programa Statistical Package for the Social
Sciences, SPSS® V 21.0.

RESULTADOS

Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los jo-
venes. Las variables de equiparamiento entre los grupos
no mostraron diferencias significativas (Tabla 1). 56,3%
de los jovenes eran hombres, la edad promedio fue
14,1+£2 4 anos; 88,5% pertenecia a los estratos medio y
bajo, 12,5% eran pre-puberes y 63,5% pos puberes.

Los promedios de IMC y CC mostraron diferencias
significativas entre los tres grupos (P<0,001 ambas me-
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didas), siendo mayores en el grupo OBSM, en el cual
53,1% de los integrantes tenian la CC alta (P>90)
mientras que en los otros grupos no se encontr6 obesi-
dad central. Las variables de adiposidad (PGT, PGS y
% de grasa) no presentaron diferencias significativas
entre los 2 grupos de obesos, pero si con el grupo de
PA (Tabla 2).

La glucemia mostrd diferencias significativas (P<0,001)
entre OBSM y los otros grupos, pero no entre OBNSM
y PA, 18% de los jovenes OBSM tenian hiperglucemia;
las concentraciones de insulina y HOMA fueron signi-
ficativamente mayores en OBSM, que triplico y duplico
los valores frente a OBNSM y PA, respectivamente
(P<0,001). 53,1% de OBSM presentaron alto HOMA,
(Tabla 2) y CC alta; estas dos medidas mostraron corre-
lacion positiva (Rho=0,718; P=0,0001).

Los TGy el cHDL mostraron diferencias significativas
entre OBSM vy los otros grupos (P<0,00 ambas medi-
das) (Tabla 2). 93,7% de los OBSM presentaron al
mismo tiempo TG altos y cHDL bajas. El indice de
Castelli fue mas alto en OBSM (5,2) con respecto a
OBNSM y PA (3,5 y 2,9 respectivamente) y significa-
tivamente diferentes entre todos los grupos (P<0,001)
(Tabla 2). 65,6% de los OBSM presentaron riesgo co-
ronario alto.

La PCRhs no mostr6 diferencias significativas entre
OBSM y OBNSM, pero si al comparar estos dos gru-
pos con PA, con valores mayores en los obesos
(P<0,001) (Tabla 2), ademas el riesgo de inflamacion
cronica leve (PCRhs >1mg/dL) en los jovenes obesos
fue 2,6 veces mayor comparado con los de PA (OR 2,6;
IC 1,272 — 5,544, P=0,001).

Composicion de AGL. El total de AGL fue significati-
vamente mayor en el grupo OBSM, con concentracio-
nes del doble comparado con los otros grupos
(P=0,014). La mayor proporcion de AGL fue de AGS,
seguida de AGPI y la menor fue de AGM en todos los
grupos, sin diferencia significativa. Los AGS con
mayor concentracion fueron palmitico-16:0 y estea-
rico-18:0. El oleico-18:1n9 fue el AGM de mayor con-
centracion  sin  diferencias por grupo. El
palmitoléico-16:1n7 se presentd en el 71,9% de los
obesos y solo en el 25% de los adecuados, lo que evi-
denci6 una asociacion significativa de este AG con
obesidad (P<0,001).

La suma de AGPI no mostré diferencia significativa
entre los grupos. La concentracion mas alta de AGPI
fue de linoléico-18:2n6, aunque sus concentraciones
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Tabla 1. Caracteristicas de equiparamiento de los grupos de estudio.
Grupos
Variables de equiparamiento OBSM  OBNSM PA p!?
Edad (Me RQ)? 139 (4,8) 142(4,1) 14,0(4,2) 0,9381
Sexo Y% Hombres 56,3 56,3 56,3 1,0002
Mujeres 43,8 438 43,8
Pre piber 12,5 12,5 12,5 0,9982
Maduracion Puberal (%) Puaber 25 21,9 25
Pos puber 62,5 65,6 62,5
Bajo 53,1 53,1 50 0,8472
Estrato Socioecondémico (%) Medio 37,5 31,3 38,5
Alto 9,4 15,6 11,5
OBSM: obesidad con sindrome metabdlico OBNSM: obesidad sin sindrome metabolico PA peso adecuado
1 Kruskal Wallis. p<0,05 2 Chi cuadrado de Pearson. p<0,05 3 Valores reportados como como mediana (rango intercuartilico).
Tabla 2. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los jovenes segun grupol
Variable OBSM OBNSM PA p2,3
n=32 n=32 n=32
IMC Kg/m? 31,1+5,04,5 27,1£2,94 20,2423 0,0002
Circunferencia de cintura cm 91,2+10,94,5 80,5+5,64 67,6+5,39 0,0002
Pliegue Subescapular mm 29,9+10,94 25,5+8,14 11,5+3.,5 0,0002
Pliegue Tricipital mm 25,2+6,74 23,6+6,234 12,9441 0,0002
Porcentaje de Grasa corporal (%) 38,1(18,7)4 34,7(15,8)4 22,2(14,2) 0,0003
Glucemia mg/dL 90,3+8,24,5 83,7+7,46 83,3+6.,9 0,0002
Insulina unidad de medida 25,7 (12,4)4,5 11,5 (7,8) 7,1 (4,1) 0,0003
HOMA 3,2 (1,65)4,5 1,5 (1,0) 0,9 (0,5) 0,0003
Colesterol mg/dL 192,6+50,34 172,25+34,5 162,1+ 27,9 0,0082
Triglicéridos mg/dL 162,5 (94)4,5 92,5 (37) 71 (32) 0,0003
c-HDL mg/dL 38 (6)4,5 45 (15) 54 (15) 0,0003
c-LDL mg/dL. 99 (61)4 88 (37)4 79 (31) 0,0033
Proteina C Reactiva ultrasensible mg/L 1,74 (2,91)4 0,93 (2,47)4 0,37 (0,68) 0,0003
fndice de Castelli (CT/cHDL) 5,09(1,52)4,5 3,64(0,69)4 2,91(1,04) 0,0003

OBSM: obesidad con sindrome metabdlico OBNSM: obesidad sin sindrome metabolico PA: peso adecuado.
1 Valores reportados como promedio+desviacion, para variables paramétricas o como mediana (rango intercuartilico) cuando son no paramétricas.
2 ANOVA con pos-test de Scheffé. p<0,05. 3 Kruskal Wallis. p<0,05.

4 Significativamente diferente de PA

fueron mas bajas en los grupos de obesos; araquido-
nico-20:4n6 y DHGL-20:3n6 se encontraron mas altos
en los grupos con obesidad (OBSM y OBNSM)), siendo
significativamente mas alto DHGL-20:3n6 en OBSM
que en adecuados. De la familia omega 3, no se pudo
cuantificar alinolénico-18:3n3 y EPA-20:5n3 solo se
encontraron pequefas concentraciones de DHA-
22:6n3. La relacion omega6/omega3 no mostro dife-
rencias significativas entre los grupos.

En las relaciones producto/precursor se encontrd que
la relacion DHGL-20:3n6/linoléico-18:2n6 fue signi-

5 Significativamente diferente de OBNSM

ficativamente mas alta en los grupos de obesos que en
el grupo de PA (P<0,001), pero no entre los obesos
(Tabla 3), las relaciones estimadas de D9D y D5D no
mostraron diferencias significativas.

Correlacion entre variables bioquimicas y AGL. Se en-
contrd asociacion positiva y significativa entre el total
de AGL con IMC, CC, insulina y HOMA, ademas
entre el AG palmitoléico-16:1n7 y medidas de adipo-
sidad. También entre el DHGL-20:3n6 con insulina,
estas y otras correlaciones se aprecian en la Tabla 4.
Con el fin de explorar si la relacion DHGL-20:3n6 y
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Tabla 3. Principales acidos grasos en la fraccion de acidos grasos libres de los jovenes
segun los grupos de estudio!

Acido Graso (% total de AG) OBnSM OBII\ISM Pﬁ‘ p**

Total AGL (mg/dL) 32 199,49(40,02)*> 32 100,77(24,07) 32 98,82(29,94) 0,0142
Palmitico (C16:0) 32 29,99(2,41) 32 2998 (3,68) 32 30,75(4,47) 0,9342
Estéarico (C18:0) 32 14,37(2,16) 32 15,4(2,67) 32 14,49(3,38) 0,4542
Sumatoria AGS 44.69(4,006) - 46,11(6,42) - 43,15(6,69) 0,5972
Palmitoléico (C16:1) 27 1,69(0,73) 19 1,67 (0,52) 8 1,54 (0,59) 0,4662
Oléico (C18:1) 32 19,3 (4,04) 32 17,93(3,28) 32 18,36(3,43) 0,3182
Sumatoria AGM - 20,88(4,07) - 19,1(4,58) - 19,06(5,63) 0,2262
Linoléico (C18:2n6) 32 21,73 (3,26) 32 22,57(3,30) 32 24,54(5,28) 0,1402
Dihomo y Linolénico (C20:3n6) 32 3,01£0,58¢ 31 2,77+ 0,59 31 2,37+2,45 0,000°
Araquidonico (C20:4n6) 32 6,60(1,09) 32 6,49(3,11) 32 5,79(2,04) 0,2512
Sumatoria AG n6 - 31,51(3,31) 32,05(3,48) 32,76(4,10) 10,3442
Docosahexaenoico (C22:6n3) 31 1,91+0,44 26 1,94+ 0,45 25 1,79+ 0,54 0,5083
Sumatoria AGP - 33,51(3,42) - 33,96(4,07) - 34,4(4,85) 0,685
Relacion o6/m3 32 17,23(4,37) 32 16,86(13,17) 32 17,99(5,12) 0,577>
D6D 20:3n6/18:2n6 32 0,14+0,034 32 0,12+ 0,024 32 0,10+0,03  0,0003

OBSM: obesidad con sindrome metabdlico OBNSM: obesidad sin sindrome metabolico PA peso adecuado.
1 Valores reportados como promedio+desviacion o como mediana (rango intercuartilico)

2 Kruskal Wallis. p<0,05. 3 ANOVA con pos-test de Scheffé p <0,05

4 Diferencia significativa con el PA 5 Diferencia significativa con OBNSM

Tabla 4. Correlacion entre acidos grasos libres, PCRhs y variables bioquimicas y antropométricas en jovenes.

Variables CC PGS PGT IMC Insulina HOMA TG
Total AGL mg/dL 0,231 NS NS 0,276 0,276 0,278 NS
Palmitoléico (16:1n7) 0,321 0,307 0,276 0,336 NS NS NS
Dihomo-y-linolénico (C20:3n6)  0,3342  0,2842  0,2862  0,3102 0,372 0,369 0,333
D6D 0,384 0,29 0,285 0,3492 0,399 0,393 0,375
PCRhs 0,425 0,498 0,589 0,472 0,313 0,317 0,216

Los valores numéricos son significativos a un valor de p<0,05
NS: no significativo, CC: circunferencia de cintura, PGS: pliegue de grasa subescapular, PGT: pliegue de grasa tricipital, IMC indice
de masa corporal, HOMA: homeostatic model assessment, TG: triglicéridos,

1 La mayoria de valores corresponden a correlacion de Spearman con significancia de p<0,05, a menos que se indique 2
2 Correlacion de Pearson con significancia de p <0,05

SM se asociaba especificamente con la presencia de RI 10 publicados).

se realizo un sub-analisis, derivado del mismo estudio
marco (13), comparando dos grupos de jévenes con ex-
ceso de peso, uno con RI (n=37) y otro sin RI (n=36).

DISCUSION

Las caracteristicas comunes a los dos grupos de obesos
Se encontré que el grupo de jovenes con exceso de (OBSM y OBNSM) independiente del desarrollo de

peso y RI también tenia significativamente mayor con-  SM fueron la mayor adiposidad y el mayor estado in-
centracién de DHGL-20:3n6 y mayor relacién DHGL- flamatorio (PCRhs), igualmente los obesos presentaron
20:3n6/linoléico-18:2n6 (D6D) que los jovenes con  Significativamente mayor frecuencia del AGM palmi-
exceso de peso sin RI (Tabla 5). Ademds en jovenes toléico-16:1n7, que ya se habia reportado en adultos, en
con exceso de peso y RI el DHGL-20:3n6 correlaciond diferentes fracciones (8,30). Paillard report6 altas con-
directa v significativamente con variables como centraciones de palmitoléico-16:1n7 en adultos con ex-

PCRbs, insulina, HOMA, TG, % de grasay CC (datos €S0 de peso comparados con PA, y encontrd fuerte
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Tabla 5. Principales acidos grasos en la fraccion acidos grasos libres en jévenes
con exceso de peso con y sin resistencia a la insulina 1

Acido Graso (% area) n Exceso de peso con RI n Exceso de peso sin RI p 2

Miristico (C14:0) 17 1,06+0,24 23 0,93+0,20 0,0612
Palmitico (C16:0) 35 30,86(2,45) 36 32,42(3,12) 0,0023
Estéarico (C18:0) 35 15,26(1,88) 36 15,17(1,69) 0,6913
Sumatoria AGS - 46,18(3,56) - 48,21(3,26) 0,007?
Palmitoléico (C16:1) 32 1,55+0,46 34 1,49+ 0,47 0,614
Oléico (C18:1) 37 17,52(3,99) 36 17,33(3,39) 0,3893
Sumatoria AGM - 18,96(4,36) - 18,86(3,63) 0,5443
Linoléico (C18:2n6) 37 22,86+ 3,08 36 23,30+ 3,21 0,3182
Dihomo y Linolénico (C20:3n6) 37 2,97+0,68 36 2,65+0,66 0,0442
Araquidonico (C20:4n6) 37 6,93+1,39 36 6,71+1,71 0,5452
Sumatoria AG n6 - 32,14+ 4,04 32,75+ 3,88 0,2972
Docosahexaenoico (C22:6n3) 17 1,84(0,31) 4 2,12(0,61) 0,2103
Sumatoria PUFA - 33,56+ 3,01 - 33,04+2,85 0,7612
Relacion w6/w3 - 17,78(2,66) - 17,00(6,35) 0,6543
D6D 20:3n6/18:2n6 37 0,13(0,06) 36 0,11(0,02) 0,0253

1 Valores reportados como promedio+desviacion o como mediana (rango intercuartilico)

2 T de Student, p <0,05. 3U de Mann Whitney p<0,05

asociacion entre este, los TG y la CC (30), igualmente
Warensjo y Perxachs en adultos con SM encontraron el
palmitoléico-16:1n7 mas alto (8,31). En nifios se han
encontrado patrones similares, Okada determin6 que el
palmitoléico-16:1n7 fue mas alto en obesos y correla-
ciono con variables antropométricas como % de grasa
y CC, igual a lo hallado en esta investigacion (11). Gil-
Campos encontré que el palmitoléico-16:1n7 se en-
cuentra mas alto en el total de AGL, TG y EC en nifios
OBSM comparados con los de PA (10), igual a lo en-
contrado por Decsi en EC y FL (9), este AG correla-
ciono positivamente con la ingesta de carbohidratos y
el riesgo de SM (10); el aumento de este AG se deber
posiblemente a un aumento de la lipogénesis en obesi-
dad, ya que este AG, junto con el palmitico-16:0, es uno
de los productos finales de la sintesis endogena y no se
encuentra comunmente en los alimentos, lo que refleja
el flujo de carbonos aportados por las grasas y carbohi-
dratos dietarios para la sintesis de AG y el almacena-
miento hepatico de lipidos (10,11).

El grupo OBSM mostr6 diferencias significativas con
valores mayores que los OBNSM y PA, en la CC, glu-
cemia, insulina, HOMA, TG, e indice de Castelli y mas
bajos de cHDL, con 51,3% de los jovenes con CC alta
y RI. Estos hallazgos confirman la asociacion entre la
obesidad central y las alteraciones propias del SM, si-

milares a los de Gil (10). Los OBSM presentaron con-
centraciones significativamente mayores de AGL tota-
les similar a lo hallado por Reinehr (32), este ademas
encontro correlacion significativa entre el total de AGL,
CC, insulina y HOMA (32), lo que sugiere que en quie-
nes se presenta obesidad central, los adipocitos aumen-
tan la liberacion de AG, que una vez circulantes son
lipotoxicos y se asocian con el desarrollo de RI y SM.
Las variables TG, cHDL, glucemia, insulinay HOMA
mas altas en OBSM, no fueron significativamente di-
ferentes entre los jovenes OBNSM vy los de PA, estos
grupos tampoco difirieron en el total de AGL, ni en los
tipos de AGL del suero. Estos resultados indican que
el riesgo de enfermedad en los adolescentes obesos no
esta directamente asociado con el IMC, y que la cone-
xion entre la obesidad y las alteraciones metabolicas
(configuradas en SM) estd mas asociada al exceso de
grasa visceral, que produce liberacion de AG, que pue-
den causar lipotoxicidad, RI y finalmente producir acu-
mulacién de lipidos en el higado y generar enfermedad
de higado graso no alcohdlico (33).

Lo anterior sugiere que la susceptibilidad de los jove-
nes obesos a suftir alteraciones metabolicas que incre-
mentan el riesgo de enfermar no es igual para todos,
posiblemente por el diferente grado de exposicion que
puedan tener a factores ambientales, del estilo de vida
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y genéticos que predisponen a obesidad, en este sentido
un estudio realizado en estos jovenes encontrd que la
asociacion de algunas variantes génicas con obesidad
se modificaba segun el estilo de vida, por ejemplo el
genotipo I/l de SNP19 de la calpaina (CAPN10) se aso-
ci6 significativamente con exceso de peso aun en jo-
venes activos, mientras algunas variantes de los genes
FTO y UCP3 mostraron tener efecto sobre la obesidad
solo cuando los jovenes eran sedentarios (34).

El grupo OBSM presento significativamente mayor
concentracion de DHGL-20:3n6 que PA, resultado que
concuerda con lo reportado en adultos, en quienes se
ha asociado DHGL-20:3n6 en EC con obesidad y SM
(8,35); en nifios y jovenes con exceso de peso y SM se
ha encontrado mayor proporcion de este AG tanto en
FL (9,29) como EC (15,29). Esta asociacion con SM
se reforzoé al encontrar que DHGL-20:3n6 presento co-
rrelacion positiva y significativa con CC y HOMA,
igual que en el estudio de Steffen (29), aunque estas
correlaciones fueron débiles, orientaron a pensar que
DHGL-20:3n6 podria estar alto en aquellos jovenes
obesos con SM y RI, mas que en aquellos obesos con
SM sin RI. Por lo anterior, se realizd un sub-analisis
que permitiera confirmar la asociacion de DHGL-
20:3n6 con RI, en jovenes con exceso de peso, en el
cual se encontré que este AG correlaciond con PCRhs,
insulina, HOMA, TG, % de grasa y CC. En adultos re-
portaron resultados similares donde el DHGL-20:3n6
en EC y FL se asoci6 con marcadores de Rl y DM (36).
Este AG (DHGL-20:3n6) se produce a partir del AG
esencial linoléico-18:2n6 después de ser desaturado por
la D6D y elongado; posteriormente otra desaturacion
catalizada por la D5D produce el araquidonico-20:4n6
(8); esta linea da origen a eicosanoides vasoactivos que
se incrementa en obesidad abdominal asociandose con
inflamacion (PCRhs). Sin embargo, en los jovenes con
obesidad y SM de este estudio el aumento de DHGL-
20:3n6 no se acompaind de incremento en el AG ara-
quidénico-20:4n6. Esta mayor concentracion de
DHGL-20:3n6 precursor de tromboxanos y prostanoi-
des de la serie 1 por la via de la ciclooxigenasa, podria
potenciar la actividad antiinflamatoria y posiblemente
indicar que el aumento del DHGL-20:3n6 seria un me-
canismo compensatorio para mantener el balance entre
sustancias pro y antiinflamatorias, mas que el causante
de las alteraciones metabolicas de SM, como RI, estrés
oxidativo y mayor estado inflamatorio (37).

La relacion para D6D (DHGL-20:3n6/linoléico-

BERMUDEZ Y VELASQUEZ

18:2n6) fue significativamente mayor en los dos grupos
de obesos frente al de PA, debido a la mayor propor-
cion de DHGL-20:3n6. En adultos esta relacion en FL
correlacion6 con IMC y RI y asocid con riesgo de SM
(8), ademas se ha relacionado con altos niveles de pép-
tido C (marcador temprano de insulinemia y RI) (36);
en nifios D6D se ha encontrado mas alta en jovenes con
sobrepeso, que de PA en FL y EC, y se han encontrado
asociacion con medidas de adiposidad como IMC y
CC, y bioquimicas como triglicéridos e insulina en la
fraccion de FL (29), igual que en la presente investiga-
cion pero en la fraccion de AGL.

En estos jovenes no se detectd, en la fraccion de AGL,
alinolénico ni EPA, solo DHA y en concentraciones
muy bajas. Estudios previos ya habian relacionado la
obesidad con deplecion de AGPI omega 3 (9), posible-
mente por una desaturacion defectuosa del alinolénico
por parte de las desaturasas D6D y D5D. Los AGPI de
cadena larga reprimen la expresion de las desaturasas
D5D y D6D, por lo tanto la deplecion de AGPI @3 po-
dria inducir su expresion y la de los receptores SREBP-
Ic promoviendo lipogénesis, mientras deprime la
expresion de PPARa y con ello la foxidacion de AG,
lo cual podria explicar la asociacion que se encontrod
en este estudio entre la D6D con adiposidad, (38,39).
En el grupo OBSM aunque sin diferencia significativa,
se observo una tendencia a mayores concentraciones de
AGM y menores de omega 6, frente a los dos grupos
pero menores concentraciones de AGS y DHA-22:6n3
frente al grupo OBNSM, resultados similares a los re-
portados por Decsi y Platat en FL (9,15) quienes encon-
traron menor cantidad del total de AG omega 6 y
linoléico-18:2n6, y altas cantidades del total de AGM y
DHGL-20:3n6 en nifios OBSM frente a PA (9,15), de-
bido posiblemente a un cambio en el metabolismo en
SM, pues el aumento en la lipogénesis, podria estimular
la produccion de AGM como palmitoléico-16:1n7 y
AGP como DHGL-20:3n6, disminuyendo los AG pre-
cursores de esas vias. En el analisis con dos grupos (RI
y no RI), el grupo con RI se repite el comportamiento,
mayores cantidades de AGM, menores de omega 6,
DHA-22:6n3, AGS y palmitico-16:0, estos ultimos sig-
nificativamente mas bajos frente al grupo sin RI.

Este estudio present6 algunas limitaciones metodolo-
gicas, el disefio “transversal” no permite establecer re-
laciones causales; no se analizd el componente
alimentario, el cual pudo tener influencia en los resul-
tados obtenidos; la estimacion de las enzimas desatu-
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rasas se realizo con por la medicién de la relacion pro-
ducto/precursor, que es un método indirecto y puede
estar influenciado por el consumo de alimentos y por
ultimo este estudio solo tuvo en cuenta la PCRhs como
estimativo de estado inflamatorio, reconociendo que el
estado pro-inflamatorio de bajo grado es componente
importante del SM y hay otras medidas que pueden es-
timar de manera mas precisa este componente

CONCLUSIONES

Los obesos desarrollaron mayor CC, inflamacion
(PCRhs) y cLDL; en relacion con los AGL, los obesos
presentaron con mayor frecuencia AG palmitoléico-
16:1n7 y mayor concentraciéon media de DHGL-
20:3n6 reflejando mayor lipogénesis. Una vez el joven
obeso desarrolla SM y CC alta, permanece la inflama-
cion y aparece la Rl, las alteraciones metabolicas y los
indice de riesgo cardiovascular se hacen mas grades;
aumenta el total de AGL circulantes, el DHGL-20:3n6
y la relacion 20:3n6/18:2n6 indicativa de la actividad
de D6D, con lo que se confirma la asociacion entre
obesidad central, los componentes del SM, lipolisis au-
mentada en el tejido adiposo visceral y la inflamacion.
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