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RESUMEN

Introduccién. En la actualidad el incremento de la prevalencia de obesidad alcanza

cifras alarmantes a nivel mundial. La asociacion entre obesidad e hiperfiltracion
glomerular ha sido ampliamente documentada en numerosos estudios realizados,
fundamentalmente en adultos. Métodos. Se presenta un estudio observacional,
analitico y prospectivo que incluyé a niflos y adolescentes obesos atendidos en
consulta de referencia “Obesidad y rifdn” del Hospital Pediatrico Centro Habana. Al
total de casos se le realizd un cuestionario por entrevist a personal. Se midid peso,
talla, circunferencia de cintura y se calculd el indice de masa corporal. Se
determinaron valores séricos de creatinina (Jaffé y enzimatica) y cistatina C y se

realizd estimacion matematica del filtrado glomerular. Se realizé eco grafia renal para
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calcular el volumen renal total. Resultados. Los niveles de creatinina Jaffé, creatinina
enzimatica y cistatina C fueron significativamente mas bajos en el grupo de obesos.
El volumen renal total fue significativamente mayor en los obesos . El grupo de
obesos tuvo un filtrado glomerular mas elevado que el grupo de normopesos con los
tres métodos empleados. Al clasificar el filtrado glomerular en el grupo de obesos se
encontré que el numero de obesos con filtrado glomerular aumentado fue
significativamente mayor que el numero de obesos con filtrado glomerular normal

mediante los tres métodos empleados. Conclusiones. El incremento del filtrado

glomerular asociado a la obesidad es evidente en edades tempranas de la vida.

Palabras clave: filtrado glomerular/ obesidad/nifios y adolescentes.

ABSTRACT

Introduction. The prevalence of pediatric obesity has reached alarming figures at a

worldwide level. Obesity is closely associated with glomerular hyperfitration,
principally in adults. Methods. An observational, analytic and prospective study is
presented that includes 202 children and obese adolescents attended in reference
consultation in the Havana Center Pediatric Hospital. In all of the cases, physical
measurements (weight, height, waist circumfe rence) were realized in addition to the
calculation of the body mass index. Blood creatinine values were determined (Jaffé
and enzymatic), cystatin C and glomerular filtrate rate was estimated. Total renal
volume was determined with renal ecography. Results. Creatinine (Jaffé and
enzymatic) and cystatin C levels was significantly lower in the obese group. The
total renal volume was significantly higher in the obese. The obese group had a
higher glomerular filtrate rate than the normal weight group with all methods. In the
classification of glomerular filtrate rate in the obese group the number of obese with
higher glomerular filtrate rate was significantly higher than obese with normal

glomerular filtrate rate with all methods. Conclusions. The increase of glomerular

filtrate rate associated of obesity is evident in early ages of the life. Key words:

glomerular filtration rate/obesity/children and adolescents.
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INTRODUCCION

En la actualidad el incremento de la prevalencia de obesidad alcanza cifras
alarmantes a nivel mundial, llegando a ser considerada una epidemia. La asociacién
entre obesidad e hiperfiltracion glomerular ha sido ampliamente documentada en
numerosos estudios realizados, fundamentalmente en adultos, sin embargo, el

ndmero de estudios realizados en nifios es mucho menor. !

La determinacion del filtrado glomerular ofrece la mejor estimacion de la funcién
renal global, y el método para determinarlo es esencial en la edad pediatrica. Varios
meétodos existen para su determinacidén pero ninguno es idea |. Los métodos basados
en marcadores exdgenos son muy precisos pero engorrosos. En contraste, los
métodos basados en marcadores enddégenos son de facil realizacion y los mas

utilizados en la practica clinica. ?

El empleo de creatinina enzimatica como marcado r endégeno disminuye o elimina la
interferencia de sustancias como la bilirrubina, la glucosa y el acido ascorbico,
sustancias que interfieren la determinacidén de creatinina en el método Jaffé, aunque

esta Ultima es la mas utilizada. 3

Tradicionalmente la determinacion del filtrado glomerular en niflos se realiza
utilizando ecuaciones basadas en creatinina. Sin embargo, la determinacién del
filtrado glomerular con cistatina C emerge como un nuevo método que combina
precisién y exactitud, con facilidad para su realizacién,?* desde que en el afio 1985
Simonsen et al.”> encontraron que los niveles séricos de cistatina C se
correlacionaban con el filtrado glomerular estimado con un método exdégeno (Cr -
EDTA).

La correcta interpretacion de los valores del filtrado glomerular es individual para
cada paciente, especialmente en nifios y adolescentes, en quienes se requiere una

clara comprension de los niveles normales segln edad y sexo.

El objetivo del presente estudio es determinar el filtrado glomerular con marcador es

enddgenos en nifos y adolescentes obesos.
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METODOS

Se presenta un estudio observacional, analitico y prospectivo que incluyd a nifios y
adolescentes obesos atendidos en consulta de referencia “Obesidad y rifidon” del
Hospital Pediatrico Centro Habana. A dicha consulta acudieron obesos remitidos de
las consultas de endocrinologia de los hospitales pediatricos de La Habana a fin de
realizar la presente investigacion El estudio fue realizado en el periodo comprendido

entre enero de 2009 y diciembre de 2012.

Se incluyeron en el estudio nifos y adolescentes con obesidad exdgena definidos
como obesos y se excluyeron aquellos con obesidad no exdgena y/o enfermedades

renales previamente conocidas.

El universo de estudio estuvo conformado por 236 obesos. La muest ra se conformod
con 202 obesos con edades entre 3 a 18 afios de ambos sexos que cumplieron con

los criterios de inclusion.

Para comparar los resultados obtenidos en el grupo de obesos se selecciond un
grupo de nifos normopesos con igual edad y sexo que los o besos. Para la obtencién
de este grupo se confrontaron multiples dificultades ya que muchos padres no
dieron su consentimiento para incluirlos en el estudio, por considerar que sus hijos
eran aparentemente sanos. Se pudo obtener una muestra de 50 nifos vy

adolescentes normopesos provenientes de la misma area de salud que los obesos.

Al total de casos se le realizd un cuestionario por entrevista personal. Se midié peso
en kilogramos, talla en metros, circunferencia de cintura en centimetros y se calculd

el indice de masa corporal seglin formula IMC= peso kg/ talla 2.

Se midid el peso y la talla de acuerdo a normas internacionales (metodologia de
Frankfurt) con un equipo peso -tallimetro de fabricacion China. Los nifios se pesaron

sin ropa ni calzados.

La circunferencia de cintura se midid con cinta métrica no distensible en el punto
medio entre la Ultima costilla y la cresta iliaca. El paciente se encontraba de pie, con

el abdomen relajado y el medidor al frente.

Se determinaron valores séricos de creatinina (Jaffé y enzimatica) expresadas en

mmol/L, y cistatina C expresada en mg/L. Se realiz6 estimacién matematica del
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fitrado glomerular mediante férmula de Schwartz (filtrado glomerular=k x
talla/creatinina plasmatica; k=0,55 para menores de 12 afios y 0,70 p ara nifos
entre 12 y 14 afios)® y Modification of Diet in Renal Disease “a partir de los 15 afios.
Para la estimacién del filtrado con cistatina C se utilizd la formula de Grubb
(FG=84,69 x cistatina C1%®) [x 1,384 si edad menor de 14 afios). 8

La creatinina Jaffé se determind por método cuantitativo inmunoturbidimétrico en
autoanalizador HITACHI 902 con reactivos producidos por el Laboratorio “Carlos J.
Finlay” de La Habana. La creatinina enzimatica y la cistatina C se determinaron en
HITACHI 902 con reactivos de los Laboratorios CPM Scientifica Tecnologie

Biomediche, Italia.

Para estimar el volumen renal total se realiz6 ecografia renal. Inicialmente se coloco
al nifio en posicion supina, se visualizd la parte lateral y pdsterolateral de ambos
rifones y posteriormente en posicion prona se visualizd la parte posterior. El

volumen renal total se calculé utilizando la férmula elipsoide. °
Volumen= largo x ancho x grosor x 7/6.

Se considerd al paciente como obeso cuando el IMC estuvo por encima del 97
percentil y normopeso cuando el IMC estuvo entre el 10 y 90 percentil segun tablas

cubanas.!°

Se definié el filtrado glomerular como normal cuando se encontraron valores de
133+27 mI/min/1,73m2 en casos con edades entre 2 y 12 afos, independientemente
del sexo. Para casos del sexo masculino entre 13 y 18 afios se consider6 filtrado
glomerular normal a valores de 140 £ 30 ml/min/1,73m 2 y 126 £ 22 en casos del
sexo femenino.'! Se considerd filtrado glomerular aumentado cuando los valores

fueron superiores a los anteriores, segun edad y sexo.

El analisis estadistico fue realizado con el programa SPSS versiéon 13,0. Los valores
fueron expresados en medias, desviacién estandar y porcentajes segun el tipo de

variable.

Para la comparacidén entre los grupos se utilizd la prueba Chi cuadrado(X?) vy la
probabilidad exacta de Fisher en caso de que mas del 20% de las celdas tuvieran

frecuencias esperadas menores de 5, en las variables cualitativas; y la prueba t para
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la comparacion de medias de muestras independientes p ara las variables
cuantitativas continuas. Todas las pruebas estadisticas se realizaron a un nivel de

significacion de 0,05.

Para la realizacion de la investigacidon se obtuvo el consentimiento informado de los

padres. La misma se realizd contando con la ap robacion del comité de ética del

centro.
RESULTADOS
Tabla 1. Datos demograficos y antropométricos en los grupos estudiados.
Datos Obesos Normopesos | p
(n=202) (n=50)
» Demograficos
Edad (afos) 9,9 (£3,0) 8,9 (£2,9) 0,050
Sexo
masculino 117 (57,9) 28 (56) 0,806
femenino 85 (42,1) 22 (44)
Color de la piel
blanca 132 (65,3) 33 (66) 0,626
negra 38 (18,8) 7 (14)
mestiza 32 (15,8) 10 (20)
» Antropométricos
Peso al nacer (g) 3545 3425,9 0,013
(£541,1) (£203,7)
Peso (kg) 57,1 (£18,3) 33,7 (£8,9) <0,001
Talla (m) 1,4 (£0,2) 1,3 (£0,1) 0,023
IMC (kg/m?) 26,6 (£3,8) 17,2 (£0,9) | <0,001
( C):ircunferencia de cintura 85,2 (£12,5) 69,3 (£2,4) <0,001
cm

La edad promedio en el grupo de obesos fue de 9,9 £ 3,0 afos, mientras que en el
grupo de normopesos la media fue de 8,9 + 2,9 afos, siendo el mas pequefio de 3y
el mayor de 18 afos. No se encontraron diferencias entre ambos grupos en cuanto a

la edad, sexo y el color de la piel. El grupo de obesos presentd un mayor peso, talla,
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IMC, mayor circunferencia de cintura y valores mas elevados de tensién arterial
sistolica que el grupo de normopesos, encontrandose diferencias significativas entre
ellos. Tabla 1

Tabla 2. Analitica sanguinea en los grupos estudiados.

Obesos Normopesos
Determinaciones (n=202) (n=50) p
media (DE) media (DE)
» Datos bioquimicos
Creatinina Jaffé (mmol/L) 42,4 (£9,6) 51,3 (£3,7) <0,001
(Cr;eniglr}i[‘)a enzimatica 41,6 (£11,5) | 50,8 (£3,7) <0,001
Cistatina C (mg/L) 0,7 (£0,1) 0,8 (£0,1) <0,001

En la tabla 2 se muestran las medias y desviaciones estandar de las variables
bioquimicas determinadas en ambos grupos. Los niveles de creatinina Jaffé,
creatinina enzimatica y cistatina C fueron significativamente mas bajos en el grupo
de obesos.

Tabla 3. Volumen renal total en los grupos estudiados.

Volumen renal (?12350023) Normopesos (n=50) o
(ml) media (DE) media (DE)
Volumen del RD 84,3 (£31,9) 63,5 (£15,9) <0,001
Volumen del RI 99,8 (£33,0) 73,7 (£16,1) <0,001
Volumen renal 184,2 (£60,2) 137,3 (£27,3) <0,001
total

Leyenda: RD: rifion derecho.
RI: rifidn izquierdo.

Al calcular el volumen renal total se observaron diferencias significativas entre

ambos grupos, siendo mayor el volumen renal total en el grupo de obesos. (Tabla 3)
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Tabla 4. Filtrado glomerular estimado en los grupos estudiado s.

Filtrado glomerular

Obesos Normopesos
estimado P
(ml/mto/1,73m?) media (DE) media (DE)
Con creatinina Jaffé 180,4 (£39,9) 139,2 (£14,5) <0,001
Con creatinina enzimatica 187,9 (£55,7) 137,8 (£14,2) <0,001
Con cistatina C 221,3 (£65,1) 179,4 (£36,6) <0,001

El grupo de obesos tuvo un filtrado glomerular mas elevado que el grupo de
normopesos con los tres métodos empleados para su estimacion, existiendo

diferencias significativas entre ambos grupos. (Tabla 4)

Tabla 5. Clasificacion del filtrado glomeru lar estimado en los obesos.

Filtrado Filtrado
Filtrado
glomerular glomerular
glomerular aumentado normal P
(ml/mto/1,73m?)
n(%) n(%)
Con creatinina Jaffé 140 (69,3) 62 (30,7) <0,001
Con creatinina
o 134 (66,3) 68 (33,7) <0,001
enzimatica
Con cistatina C 171 (84,6) 31 (15,3) <0,001

Al clasificar el filtrado glomerular en el grupo de obesos se encontré que el nimero
de obesos con filtrado glomerular aumentado fue significativamente mayor que el
nimero de obesos con filtrado glomerular normal mediante los t res métodos

empleados. (Tabla 5)
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DISCUSION

Los datos demograficos y antropométricos permiten caracterizar los grupos de

estudios, lo cual es de suma utilidad en la interpretacién de los resultados.

El mayor volumen renal total encontrado en el grupo de obesos del presente
estudio, tiene relacion directa con el IMC vy el filtrado glomerular. Esta relacién ha
sido ampliamente documentada en la literatura por varios autores; >4 de hecho, se
ha sugerido realizar estudios que evidencien el valor diagndst ico del calculo del
volumen renal total, ya que puede ser un predictor apropiado de la funcién renal. *°

De acuerdo con la presente investigacion, Savino et al.'® y Cindik et al. Y’

encontraron un valor aumentado de la media del filtrado glomerular estimad o con
creatinina en nifilos obesos, aunque al compararlo con el grupo de pacientes no
obesos las diferencias no fueron significativas. No obstante, Cindik et al. !’
encontraron una correlacion positiva entre el IMC y el filtrado glomerular en el grupo
de obesos.

.8 en un estudio realizado en nifios de una comunidad

También Retnakaran et a
aborigen de Canadd, encontraron una media superior en el filtrado glomerular
estimado con creatinina en el grupo de pacientes con sindrome metabdlico,
condicién asociada a la obesidad con elevada frecuencia, aunque al compararlo con
el grupo de pacientes que no tenian sindrome metabdlico las diferencias no fueron

significativas.

Los estudios realizados con empleo de cistatina C como marcador de la funcién renal
en nifios no ofrecen evidencias consistentes de que la cistatina C sea superior a la
creatinina. Sin embargo, la sensibilidad de la cistatina C para detectar deterioro del
filtrado glomerular en pacientes pediatricos parece ser superior a la creatinina
plasmatica, especialmente en poblaciones seleccionadas de nifios con masa

muscular disminuida. 2

No se encontraron estudios que estimaran filtrado glomerular con cistatina C en
nifos obesos, lo cual imposibilita la comparacion de los resultados y es un aspecto
novedoso de la presente investigacidon. Vupputury et al. '° reportaron en un estudio
reciente realizado en adultos, que las ecuaciones basadas en cistatina C para

estimar filtrado glomerular, pueden resultar en una sobreestimacion de enfermedad
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renal cronica en pacientes con elevado IMC. La mayoria de los estudios reportan la
asociacion de los niveles de cistatina C con factores de riesgo cardiovascular

asociados a obesidad tanto en nifios como en adultos. 2°-%3

Tampoco fue posible en el presente estudio la estimacidon d el filtrado glomerular
mediante un método exdgeno, lo cual permite conocer con exactitud la funcion renal
de los grupos estudiados y realizar una comparacion con los métodos enddgenos
empleados.

Aungue es conocido que la obesidad se asocia con hiperperfus idon e hiperfiltracion
glomerular, su identificacién en edades tempranas de la vida tiene un significado
importante. La hiperfiltracion junto al incremento de la presiéon venosa renal, la
hipertrofia glomerular, la hiperlipidemia, la angiotensina II y el TGF -3, son algunos

de los elementos claves en la patogénesis de la proteinuria asociada a la obesidad. %*

La hiperfiltracion mantenida dafia las células renales favoreciendo el depdsito de
macromoléculas en la capsula de Bowman, lo cual es uno de los pasos inic iales en el

camino hacia la glomeruloesclerosis .

CONCLUSIONES

El incremento del filtrado glomerular asociado a la obesidad es evidente en edades

tempranas de la vida.
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