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Resumen
Objetivo. Comparar las concentraciones de IL-6, IL-17 y TNFa en adolescentes con obesidad y dislipidemia contra un grupo de
comparacion con peso saludable sin dislipidemia del occidente de México.

Material y métodos. Estudio transversal analitico. Incluyd adolescentes de 10 a 15 afios, ambos sexos, doce con obesidad
(IMC+30) y dislipidemia (hipercolesterolemia >200mg/dL o hipertrigliceridemia >150mg/dL) y 17 con peso saludable (IMC+20),
sin enfermedades agudas o crénicas que comprometieran sistema inmune o que tomaran algin medicamento. Se realizaron medidas
antropométricas con métodos convencionales estandarizados, se cuantifico colesterol total, triglicéridos, IL-6, IL-17 y TNFa.

Resultados. La edad promedio del grupo con obesidad fue de 12 afios 3 meses (+1.5) y del grupo con peso saludable 13 afios 7
meses (+ 0.9). La distribucion por género en el grupo con obesidad y dislipidemia mostré que 41.7% fueron mujeres y 58.3%
hombres, mientras que en el grupo de peso saludable hubo 41.2% de mujeres y 58.8% hombres. Se observé diferencia significativa
entre grupos en TNFa (247.6 + 136.4 vs 88.7 + 48.4pg/mL; p<0.001) no asi en los valores de IL-6 (252.1+ 127.1 vs 296.3 +
203pg/mL; p<0.948) e IL-17 (132.3 + 71.9 vs 205.2 + 168pg/mL; p <0.195). El valor sérico del colesterol total en el grupo de
obesos fue de 181.2 (+48.3mg/dL; p<0.059) y de triglicéridos 278.7 (+88.6; mg/dL; p<0.000) contrario al grupo control que presentd
niveles normales.

Conclusiones. Los pacientes con obesidad y dislipidemia presentan niveles séricos elevados de TNFa (p<0.001) en comparacion
con el grupo control. No se encontré diferencia estadistica en los valores de IL-6 e IL-17 entre grupos.

Abstract

Title: Serum levels of IL6, IL17 and TNFa in western Mexico teenagers.

Objectives: To compare serum levels of IL-6, IL-17 and TNFa in teenagers both in a group with a healthy weight and in another
with obesity and dislipidemia from western México.

Materials and methods: An analytic, cross-sectional study was made in teenagers between 10 and 15 years of age, both sexes.
Twelve of them presented exogenous obesity (BMI+30) and dyslipidemia (hypercholesterolemia >200mg/dL o
hypertriglyceridemia >150mg/dL). Another group of 17 teenagers with healthy weight (BMI+20), was used for comparison. They
presented no acute or chronic diseases that compromised the immune system and were not taking any kind of medication.
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Anthropometric measures were taken with standardized, conventional methods, serum determinations of total cholesterol,
triglycerides, 1L-6, IL-17 and TNFa were obtained.

Results: The average age in obesity group was 12 years and 3 months (SD+1.5), and in healthy weight group was 13 years and 7
months (SD%0.9). As for gender distribution, in obesity and dyslipidemia group 41.7% were female and 58.3% male, while in
healthy weight group 41.2% were female and 58.8% male. Significant differences were shown between groups in TNFa levels
(247.6 £ 136.4 vs 88.7 = 48.4pg/mL; p<0.001) but not in IL-6 (252.1+ 127.1 vs 296.3 + 203pg/mL; p<0.948) or IL-17 (132.3 £
71.9 vs 205.2 £ 168pg/mL; p <0.195). The serum cholesterol, in obesity group was 181.2 (+48.3mg/dL; p<0.059) and triglycerides
278.7 (£88.6; mg/dL; p<0.000), the control group showed normal levels.

Conclusions: The obesity and dyslipidemic group have high serum concentrations of TNFa (p<0.001) in comparison with the
healthy weight group. There were no significative differences in serum levels of IL-6 e IL-17 between groups.

Key words: obesity, atherosclerosis, interleukin 17, dyslipidemia, low-grade, inflammation.

Introduccion.

La obesidad es el incremento de tejido graso y es originada por la interaccion de factores genéticos,
ambientales, hormonales e inmunologicos que al mantenerse por tiempo prolongado promueven el
desequilibrio croénico entre el consumo y gasto de energia [1,2]. Se determina en base al indice de masa
corporal ajustado a la edad, género y etapa de la vida [3].

El tejido graso formado por adipocitos libera interleucinas no especificas del tejido adiposo como
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), inhibidor del activador del
plasmindgeno 1 (PAI-1) y prostaglandinas que regulan el propio tejido adiposo de forma autdcrina o paracrina
y modulan la funcion de 6rganos distantes como el musculo, pancreas, higado y cerebro [4,5].

En la obesidad, el tejido adiposo visceral sufre hipertrofia, el incremento en la captura de glucosa por
las células endoteliales del tejido adiposo genera especies reactivas de oxigeno en la mitocondria lo cual
condiciona dafio oxidativo que activa al sistema inmune, el cual induce quimiotaxis de los macréfagos y
aumento en la liberacién de IL-6, IL-1, TNFa, elevacién de acidos grasos libres que a su vez, son inductores
de estrés oxidativo y liberacion de nueva TNFa generando un ciclo inflamatorio continuo [6].

La expresion elevada de TNFa en la obesidad induce el incremento en la circulacion de IL-6 la cual
promueve que las células T CD4 se polaricen a células Th17 [7] que producen interleucina 17 (IL-17), a su
vez, ésta interleucina promueve la expresion de IL-6 [8] lo que mantiene una liberacién constante de ambas
citocinas en la obesidad. La IL-17 inhibe la adipogénesis promoviendo un aumento en la circulacion sanguinea
de triglicéridos, genera vasculitis que dafia el endotelio vascular y promueve la formacion de la placa
ateroesclerotica [8,9], por lo que es considerada como un predictor de enfermedad coronaria, aunque su
funcién en el desarrollo de estas enfermedades en el humano no esté clara ain [10,11]. Esto nos lleva a
considerar la hipétesis de que los niveles sericos de IL-6, IL-17 y TNFa en adolescentes con obesidad y
dislipidemia son mayores que en adolescentes con peso saludable.

El exceso de IL-6 promueve efectos adversos en el mismo tejido adiposo, higado, células P
pancreaticas y musculo esquelético [12] incrementando el riesgo de padecer resistencia a la insulina (RI),
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipidemias, alteraciones metabolicas y endoteliales asociadas
al desarrollo de enfermedad vascular cerebral o cardiaca [12,13], estas comorbilidades de la obesidad
disminuyen la calidad de vida y acortan la sobrevida de los pacientes que las padecen [13,14].
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Se ha observado que los adolescentes con obesidad pueden presentar alteraciones del perfil sérico de
lipidos lo que forma parte del sindrome metabdlico y ademas se considera un indicador temprano de riesgo
cardiovascular por su actividad aterogénica [15]. Diversos autores relacionan a la IL-17 con la aterogénesis
sin mostrar resultados concluyentes en el humano [9-11]. Sin embargo, no hay estudios que muestren el
comportamiento de IL-17 y su relacion con otros indicadores de inflamacion en adolescentes con obesidad.

Por tanto, el objetivo del presente trabajo fue comparar las concentraciones de IL-6, IL-17 y TNFa en
adolescentes con obesidad y dislipidemia contra un grupo de comparacion de adolescentes con peso saludable
sin dislipidemia.

Materiales y métodos.

Se realizd un estudio transversal analitico en el que se incluyeron adolescentes de 10 a 15 afios de
edad, de ambos géneros, que acudieron a la Consulta Externa de la Division de Pediatria del Hospital Civil
“Dr. Juan 1. Menchaca” en el periodo de julio de 2013 a julio de 2014. Se realizaron mediciones de peso y
talla para el célculo del indice de masa corporal para determinar obesidad y peso saludable. Posterior a ello,
se aplico una encuesta para obtener datos personales y antecedentes personales patoldgicos y no patolégicos.
Se les cit6 nuevamente en ayuno de 8-12 horas previas para la toma de muestra sanguinea por puncion venosa.
El grupo de estudio incluyd adolescentes que presentaron obesidad exdgena (IMC>+2DE) y dislipidemia
(hipercolesterolemia >200mg/dL o hipertrigliceridemia >150mg/dL), sin intervencion previa de tipo
nutricional o por medicamentos para obesidad y/o dislipidemia; y un grupo de comparacién de adolescentes
con peso saludable (IMC entre -1 y +1DE) [16]. No se incluyd en ninguno de los grupos a adolescentes que
presentaron procesos infecciosos o inflamatorios agudos aparentes, alergia o enfermedades crénicas (asma,
lupus eritematoso sistémico, hepatopatias o0 compromiso renal) o el consumo de cualquier otro medicamento
un mes antes de la entrevista; a los sujetos que cumplieron los criterios de inclusion se les invitd a participar
en el estudio, aquellos que aceptaron, se reclutaron mediante un sistema de muestreo no probabilistico segln
acudian a la consulta externa. Segun el reglamento de la ley general de salud en materia para la investigacion
para la salud [17], este estudio se considera de riesgo minimo por lo que solo necesitd carta de consentimiento
informado para obtener la autorizacion de los tutores de los adolescentes. Los procedimientos realizados
respetaron las normas éticas concordantes con la Declaracion de Helsinki [18]. Este estudio fue avalado y
aprobado por el Comité de Investigacion del Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan 1. Menchaca”,
obteniendo el registro 1158/12 con fecha 31 de enero de 2012.

Se evalud la concentracién sérica de colesterol total y triglicéridos necesarias para el diagndstico de
dislipidemia y se tomaron en el laboratorio central de analisis clinicos del hospital sede del estudio mediante
métodos enzimaticos. En el Instituto de Terapéutica Experimental y Clinica de la Universidad de Guadalajara
se determind el valor sérico de IL-6, IL-17 y TNFa por duplicado y siguiendo las especificaciones del
fabricante mediante técnica ELISA, Kit PeproTech nimero de producto 900-K16, 900-K84 y 900-K25
respectivamente.

Para el calculo de tamafio de muestra se utilizo una férmula para dos muestras independientes. Se
consider6 un nivel de significancia de o < 0.05 y B = 0.2 (poder de 80%), Z1-p = 0.842. Para el desarrollo de
la formula se tomo en cuenta los valores de TNFa de pacientes sanos 11.0 + 3.2 y obesos 17.3 + 5.9 reportados
por Alikasifoglu en 2009 arrojando un valor para n de 9 pacientes por grupo [19].

Se consideraron como variables dependientes las concentraciones séricas de IL-6, IL-17 y TNFa, como
independientes la obesidad y dislipidemia o peso saludable y las variables intervinientes fueron edad y sexo.
Se obtuvo promedio y desviacion estandar de las variables cuantitativas; frecuencia y porcentaje para las
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cualitativas. Se compararon los promedios de IL-6, IL-17 y TNFa entre grupos (obesidad vs peso saludable)
con la Prueba U de Mann-Whitney para dos muestras independientes considerando un nivel de significancia
de 95% (p=<0.05).

Resultados.

Se incluyeron un total de 29 pacientes, 41.4% presentaron obesidad y 58.6% peso saludable, 12 del
sexo femenino y 17 del sexo masculino. En promedio, la edad del grupo con obesidad y dislipidemia fue de
12 afios 3 meses (x1.5) y del grupo con peso saludable 13 afios 7 meses (x 0.9). En el grupo con obesidad
41.7% fueron mujeres y 58.3% hombres, mientras que la distribucion por género en el grupo de peso saludable
mostré 41.2% de mujeres y 58.8% de hombres. El valor sérico de TNFa en el grupo de adolescentes con
obesidad y dislipidemia mostrd un incremento estadisticamente significativo (p<0.001), en los valores de IL-
6 e IL-17 no se observd diferencia estadistica entre grupos. El valor sérico del colesterol total en el grupo de
obesos fue de 181.2 (+48.3mg/dL; p<0.059) y de los triglicéridos 278.7 (£88.6; mg/dL; p<0.000) contrario
al grupo control que presentd niveles normales. Las variables antropométricas, el IMC y los valores de
laboratorio se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1.

Edad, variables antropométricas y valores de laboratorio de

adolescentes con obesidad y dislipidemia y con peso saludable

Variable Con obesidad Peso saludable p*
Edad (afios) 12.3 (DE £ 1.5) 13.7 (DE £0.9) 0.011
Peso (Kg) 73.9 (DE +£15.1) 53.9 (DE +£6.9) 0.000
Talla (cm) 152 (DE *18.3) 164 (DE *8.4) 0.038
IMC! (Kg/cm?) 30 (DE+4.1) 20 (DE+2.1) 0.000
Colesterol total (mg/dL) 181.2 (DE +48.3) 147.8 (DE + 25.4) 0.059
Triglicéridos (mg/dL) 278.7 (DE + 88.6) 90.5 (DE +44) 0.000
IL-62 (pg/mL) 252.1 (DE +£127.1) 296.3 (DE +203) 0.948
TNFo® (pg/mL) 247.6 (DE + 136.3) 88.7 (DE +48.4) 0.001
IL-17% (pg/mL) 132.3 (DE +71.9) 205.2 (DE * 168) 0.195

1. IMC: indice de masa corporal; 2. II-6: Interleucina 6; 3. TNFa.: factor de necrosis tumoral alfa; 4. 1I-17: Interleucina 17
* Prueba U de Mann-Whitney

Discusién.

Es preocupante el aumento en la prevalencia de obesidad infantil alrededor del mundo. Segun el Fondo
de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF), México es el primer lugar mundial en obesidad infantil y
su prevalencia aumenta de manera considerable, hecho que resulta preocupante por estar relacionada con un
gran namero de enfermedades cronico degenerativas que podrian disminuir la calidad de vida a edades mas
tempranas [14].

En este estudio se encontr6 que la concentracion de TNFo fue superior en los adolescentes con
obesidad y dislipidemia, lo que demuestra la presencia de inflamacion de bajo grado. Esta citocina se considera
un inhibidor de la sefializacion de la insulina en el tejido adiposo, por lo que se podria pensar que este grupo
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de pacientes tiene mayor predisposicion a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en etapas posteriores de la vida,
incluida la de adulto joven [20].

Se ha reportado que TNFa induce la produccion de IL-6 y ésta a su vez es un inductor de la expresion
de IL-17[7]. Con base a ello podemos esperar que los pacientes incluidos en este estudio en un futuro puedan
presentar elevacion de IL-6. Si esto ocurre, contribuird a la polarizacion de las células TCD4 a Thl7
productoras de IL-17 [7]. Por consiguiente, estos pacientes agravaran el estado inflamatorio ya existente y
esto a su vez puede contribuir a la aparicion y progresion de comorbilidades cardiovasculares asociadas a la
obesidad en etapas tempranas de la vida.

Es importante resaltar que no existen referencias sobre los valores normales de IL-17 y que los valores
reportados de IL-6 y TNFa en adolescentes no son consistentes por lo que los resultados de este estudio,
pueden considerarse como un precedente para la descripcion y comportamiento de esta citocina en
adolescentes con obesidad y dislipidemia y peso saludable.

Conclusiones y recomendaciones

Los pacientes con obesidad y dislipidemia presentan niveles séricos elevados de TNFa (p<0.001) en
comparacion con el grupo control. No se encontré diferencia estadistica en los valores de I1L-6 e IL-17 entre
grupos.

Es necesario realizar méas investigacion en adolescentes mexicanos para determinar las
concentraciones normales de IL-6, IL-17 y TNFa, en las que se incluyan mayor numero de sujetos, se
considere la aparicion de la menarquia y el estadio de maduracion sexual, eventos que podrian influir en los
valores de las interleucinas en esta etapa de la vida.
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