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RESUMEN

En la Ultima década se ha mostrado claramente que en la obesidad existen
alteraciones inmunofenotipicas a nivel de tejido adiposo y sistémicas, causadas por
la excesiva e inapropiada activacion del sistema inmune, por lo que a la obesidad
se ha considerado como un proceso inflamatorio cronico de baja intensidad, el cual
juegan un importante papel en la patogénesis y exacerbacion de anormalidades
metabolicas de la obesidad, particularmente de la resistencia a la insulina (RI) y
dislipidemias generalizadas, como el sindrome metabdlico (SM). Se ha propuesto
que para rectificar tanto el problema de la obesidad como sus alteraciones inmuno-
metabdlicas, se implementen intervenciones basadas en modificaciones en el estilo
de vida, principalmente incrementando la actividad fisica (AF) y la restriccién de la

ingesta caldrica.

El objetivo de la presente investigacion fue establecer los cambios después
de la implementacién de una rutina de actividad fisica o de un plan de alimentacién
para reduccion de peso, sobre células sistémicas del sistema inmune, y parametros
antropomeétricos, bioquimicos y de composicion corporal, en adultos jévenes con

sobrepeso (SP) u obesidad (Ob), que presentaran o no SM.

A los participantes se les realizé una historia clinica, se les midié estatura,
peso y circunferencia de cintura (CC). Con el peso y la estatura, se pudo tener una
primera clasificacion del estado de nutricion de los participantes (normopeso,
sobrepeso u obesidad). También se analizé la composicion corporal con ayuda de
los equipos Inbody720 y Hologic Wi; con el primero, se obtuvo el peso corporal y el

TAV. EI TAV permitié obtener el diagnéstico de obesidad visceral, donde presentar
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2100 cm? de TAV diagnostica a una persona con obesidad visceral y <99 cm? como
con TAV normal. Con el equipo Hologic Wi, se obtuvieron los kilogramos de MME
y porcentaje y kilogramos de tejido graso subcutaneo (TS y MG, respectivamente).
De igual manera, se realizaron pruebas bioquimicas con la ayuda del equipo
automatizado iKEM, con el cual se obtuvieron los niveles de triglicéridos (TG),
colesterol de alta densidad (HDL-c), glucosa (Glu) y colesterol total (Col.Total). Para
los niveles de colesterol de baja densidad (LDL-c) se utilizé la formula de
Friedewald (Col. Total.- (HDL-c+TG/5). Para la toma de la presion arterial, se
utilizaron los lineamientos de la Norma Oficial Mexicana (NOM-030-SSA2-1999),
para la Prevencién, Tratamiento y Control de la Hipertensién Arterial. Se realiz6 con

un esfigmomanémetro por duplicado.

El diagnostico de SM se realiz6 de acuerdo con los criterios del Programa
Nacional de Educaciéon en Colesterol (ATP lll: Panel de Tratamiento en Adultos llI
del Programa Nacional de Educacién en Colesterol [por sus siglas en inglés:
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I11]) modificado para
personas hispanas. Por ultimo, se obtuvieron los porcentajes de las subpoblaciones
linfocitarias (linfocitos totales, monocitos, granulocitos, linfocitos TCD3+, TCD4+,
TCD8+, NK, B, células ayudadoras (CD4+CD62-), citotoxicas (CD8+CD28-),
células de memoria (CD45R0+) y virgenes (CD45RA+), tanto de TCD3+ como de

TCDA4+).

Cuando se obtuvieron los datos mencionados previamente se inicio el
periodo de intervencion durante dos meses. Este consisti6 de una rutina de
actividad fisica o de un plan de alimentacion para reduccion de peso. Al finalizar

este periodo se realizaron de nuevo todas las mediciones. La etapa de
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entrenamiento estuvo basada de una adaptacion del entrenamiento a intervalos de
alta intensidad (HIIT, por sus siglas en inglés: High-Intensity Interval Training),
mientras que el de plan de alimentacion, se realizé con base en la dieta Enfoques
Dietéticos para Detener la Hipertension (DASH, por sus siglas en inglés: Dietary

Approaches to Stop Hypertension).

Entre septiembre de 2015 y enero de 2017 se incluyeron en la investigacion
un total de 169 personas con una edad media de 26.4+6.8 afos, de los cuales 120
fueron mujeres (71%) y 49 hombres (29%); 34 presentaron un indice de masa
corporal (IMC) normal (20%), 82 sobrepeso (49%) y 53 obesidad (31%). Se observo
gue conforme aumenté el IMC y estuvo presente el TAV incrementado, todas las
variables antropométricas, de composicién corporal y bioguimicas, se alteraron

negativa y significativamente.

La prevalencia de SM fue de 28% (n=45). Ademas, se encontré que las
personas con SM tuvieron las cifras mas altas significativamente en CC, TAV,
kilogramos de MME y MG en relacién con los sujetos sin SM. También, hubo
correlacioén positiva entre TAV y MME, tanto en personas con SM como en ausencia

de SM; siendo la correlacion mas fuerte entre personas que presentaron SM.

Con respecto a las subpoblaciones leucocitarias, se encontré que los
linfocitos totales aumentaron significativamente conforme lo hacia el IMC y estaba
presente el SM y el TAV incrementado, en cambio los granulocitos y linfocitos NK
por sus siglas en inglés: natural killer) disminuyeron significativamente conforme lo
hacia el IMC y estaba presente el SM y el TAV incrementado. En el andlisis de las
células con funciones efectoras, no se encontraron diferencias estadisticas cuando

se les analiz6 de acuerdo al IMC, SM o TAV. También se observo que las células
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de memoria totales (TCD3+CD45R0O+) y las células TCD4+ incrementaron
significativamente conforme al IMC y a la presencia de TAV incrementado. En
cambio, las células virgenes de TCD3+ (TCD3+CD45RA+) presentaron una

tendencia a disminuir conforme al IMC y a la presencia de TAV incrementado.

Cuando se analizaron todas las subpoblaciones linfocitarias de acuerdo con
la presencia o no de SM, no se pudieron encontrar diferencias; sin embargo, cuando
se unieron las variables de SM y TAV, se pudo observar que los linfocitos totales,
células de memoria (TCD3+CD45R0+) y TCD4+ estuvieron incrementados y los
granulocitos disminuidos en pacientes con SMy TAV incrementado en relacion con
pacientes con SM y TAV normal, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas. Al realizar distintos modelos de regresion lineal en personas con SM,
se observé gque los monocitos y los linfocitos NK correlacionaron negativamente
con el TAV, la MG y la MME. Cuando se seleccioné a los pacientes con SM, que
ademas presentaron TAV incrementado, sélo se encontrd diferencia significativa

entre monocitos y MME.

De las 169 personas que se incluyeron en la presente investigacion, se
conformaron los dos grupos de intervencion: el de actividad fisica (n=37) y de plan
de alimentaciéon (n=59). Después de la intervencion con AF, se observo que los
participantes estuvieron trabajando con un 54 +10.6% de su nivel maximo durante
los 2 meses, donde el nivel mas bajo fue de 46 +13% en la semana 1y el mas alto
en la semana 6 (61.9 £10%). En cuanto a las variables bioquimicas, se pudo
observar aumento significativo de TG; sin embargo, cuando se analizé a cada uno
de los participantes se pudo notar que los TG, la glucosa, el colesterol LDL y el total

aproximadamente en el 62% de los participantes bajaron 27+12.6% y el HDL-c en
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el 52% de las personas aumento 20+10% (datos no mostrados), sin verse reflejados
estos datos en el analisis por grupo. En relacion con las medidas antropométricas
y de composicion corporal, sélo la CC disminuy6 estadisticamente; el TS, MG y
MME mostraron cambios muy mesurados. Asimismo, se observo que una persona
con obesidad pas6 a SP, 2 con SP a peso normal y 2 personas con TAV

incrementado pasaron a normalidad.

En relacidn a las subpoblaciones linfocitarias, se encontro que los linfocitos
totales, los linfocitos TCD3+ y TCD8+, disminuyeron, y granulocitos y células
virgenes (TCD3+CD45RA+) aumentaron significativamente. No se encontraron
cambios en células ayudadoras y citotoxicas. Ademas, se presentd movimiento
linfocitario diferencial de acuerdo al IMC, donde los linfocitos totales, TCD3+ y
TCD8+ disminuyeron, y los monocitos y linfocitos TCD3+CD45RA+ aumentaron
significativamente en personas con SP. En personas con obesidad, los linfocitos

totales disminuyeron y granulocitos incrementaron significativamente.

Con respecto a las correlaciones parciales estadisticamente significativas de
los cambios (A) entre células leucocitarias en relacion a los A en las distintas
variables, se encontrd que el A a nivel periférico de granulocitos y linfocitos TCD8+
correlacion6 negativamente con los A en la CC; asi como, los linfocitos TCD8+
positivamente con Glu y LDL-c. Los A de las células totales virgenes
(TCD3+CD45RA+) correlacionaron positivamente con los de Col. Total y LDL-c, y
los A de las células TCD4+CD45RA+ correlacionaron negativamente con los A de

TSy MG.

Por otro lado, las personas que participaron en la intervencion de plan de

alimentacion para reduccion de peso, el 49% (n=29) presentaron un IMC normal, el
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24% (n=14) SP y el 27% (n=16) Ob. Sdlo se encontrd una prevalencia de 13% (n=4)

de SM.

Después de la intervencion no se pudieron encontrar cambios significativos
en las variables bioquimicas; sin embargo, cuando se analiz6 a cada uno de los
participantes se pudo notar que en promedio los TG, la Glu, el Col. Total y el LDL-
c en el 51% de los participantes, bajaron 31.3+15% y el HDL-c en el 56%, aumento
6.914.4%. En relacion con las medidas antropométricas y de compaosicion corporal,

se encontro que la CC, el TS, la MG y el TAV disminuyeron significativamente

Con respecto a las células leucocitarias, después de la intervencién se
observd que los linfocitos totales y las células dobles positivas de TCD4+
(TCD4+CD45R0O+CD45RA+) disminuyeron; mientras que los linfocitos TCD3+
aumentaron. También se encontré movimiento diferencial de las subpoblaciones
linfocitarias de acuerdo al IMC, donde los linfocitos totales disminuyeron y los
granulocitos aumentaron en personas con SP. En personas con obesidad, se
presentd una diminucién de los linfocitos TCD4+CD45RO+CD45RA+ y un
incremento de linfocitos TCD3+ y TCD4+CD45R0O+, siendo todos estos cambios

estadisticamente significativos.

En relacion con las correlaciones parciales estadisticamente significativas de
A observados entre las células leucocitarias y las distintas variables, se encontré
que el A de monocitos correlacioné negativamente con los A en la tensién arterial
diastdlica (TAD), pero positivamente con los A en el TS, asi como los A de los
linfocitos NK con los TG. También se encontré correlacion negativa de los A de
linfocitos TCD4+ ayudadores (TCD4+CD62-) y linfocitos TCD4+ de memoria

(TCD4+CD45R0+), con los cambios de CC y glucosa, respectivamente. Por ultimo,
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se encontré correlacion positiva de los A de linfocitos TCD8+ citotdxicos
(TCD8+CD28-) con A de TS, y de los A de TCD4+CD45RA+ con Col.Total, LDL-c

y CC.

A manera de conclusién se puede que decir el aumento del TAV y la MME
en pacientes con sobrepeso u obesidad, son factores importantes que influyeron
en la presencia de SM; asi como, causantes de cambios inmunolégicos a nivel
periférico que podrian tener compatibilidad con la presencia de un proceso
inflamatorio crénico, y que la implementacién de la modificacién del HIIT como del
plan de alimentacion provocaron cambios positivos en las variables estudiadas,
sobre todo en relacién a la células inmunes. Todos estos hallazgos sugieren, que
ambas intervenciones tienen un impacto sobre la recuperacién del proceso
inflamatorio presente en personas con sobrepeso y obesidad, reflejandose estos

cambios en un mejor estado de salud de los participantes.
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ABSTRACT

In the last decade it has been demonstrated that obesity entails adipose
tissue immunophenotypic and systemic alterations, which are caused by the
excessive and improper activation of the immune system. On that basis, a low-
intensity chronic inflammatory process has been identified in the case of obesity as
playing an important role in pathogenesis and the exacerbation of the metabolic
anomalies of obesity, most notably in the cases of insuline resistence and
generalised dyslipidemias like metabolic syndrome (MS). Therefore, it has been
proposed that in order to tackle obesity and its associated immunometabolic
alterations, interventions based on lifestyle modifications should be implemented,

mainly those regarding increased physical activity and caloric restriction.

The objective of this thesis was to analyse the changes in some systemic
cells of the immune system together with changes in anthropometric, biometric and
body composition measurements after the implementation of either a physical
activity routine or a weight loss diet plan in young adults with overweight (OW) and

obesity (Ob) either presenting MS or not.

A medical history and weight, height and waist circumference (WC)
measurements were obtained from each patient. A first classification of the patients’
state of nutrition was developed using weight and height measurements (normal
weight, overweight or obesity). In addition, body composition was analysed using
the Inbody720 and the Hologic Wi equipments. The Inbody720 was used to

measure body weight and visceral adipose tissue (VAT), which allowed diagnose
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visceral obesity: presenting >100 cm? of VAT would mean a visceral obesity
diagnosis whereas <99 cm? would be a normal VAT diagnosis. The Hologic Wi
equipment was used to measure the SMM in kilograms and the percentage and

kilograms of subcutaneous adipose tissue (ST and AM respectively).

Biochemical tests were developed using the automatized iIKEM equipment,
obtaining triglyceride (TG), high-density cholesterol (HDL-c), glucose (Glu) and total
cholesterol levels. The Friedewalt formula was used in order to obtain low-density
cholesterol (LDL-c) levels (Total. Col. — (HDL-c+TG/5). Blood pressure was
obtained complying with the Mexican Official Norm (NOM-030-SSA2-1999)
standards for the prevention, treatment and control of hypertension and using an

sphygmomanometer through duplication.

The diagnosis of MS was obtained according to the National Cholesterol
Education Program (ATP lll: National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel IIl) adujsted to hispanic people. Finally, the percentages of some
limphocytic subpopulations (total lymphocytes, monocytes, granulocytes, TCD3+,
TCD4+, TCD8+, NK, and B lymphocytes, helper cells (CD4+CD62-), cytotoxic
(CD8+CD28-), memory cells (CD45R0O+) and naive cells (CD45RA+) for TCD3+

and TCD4+) were obtained.

While obtaining the above-mentioned data, a two-month intervention was
undertaken, conducting either a physical activity routine or a weight-loss diet plan.
By the end of the intervention period, all the afore-mentioned measurements were
obtained again. The training stage was conducted through an adaption of the High-
Intensity Interval Training (HIIT) while the diet plan was based on the Dietary

Approaches to Stop Hypertension (DASH) diet.
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From September 2015 to January 2017, a total of 169 people averagely aged
26.4 £6.8 years, participated in the research. 120 participants were women (71%)
and 49 were men (29%). 34 participants (20%) presented a normal Body Mass
Index (BMI) while 82 participants presented overweight. It was observed that as the
BMI increased along with increased VAT, all the anthropometric, body composition

and biochemical variables suffered significant negative alterations.

In turn, the prevalence of MS was of 28% (n=45) and people with MS had
the most highly significant numbers in WC, VAT, SMM and AM in relation to those
subjects without MS. In addition, there was a positive correlation between VAT and
SMM in people with and without MS, which was the strongest correlation among

people with MS.

Regarding leukocytic subpopulations, this research found that total
lymphocytes increased significantly as BMI and VAT increased and MS was
present. In turn, natural killer (NK) granulocytes and lymphocytes decreased
significantly as BMI decreased, VAT increased and MS was present. In the analysis
of effector cells no statistical differences were found when analysed in relation to
BMI, MS or VAT. Also, it was observed that total memory cells (TCD3+CD45R0O+)
and TCD4+ cells increased significantly according to BMI and the increase in VAT.
By way of contrast, TCD3+ (TCD3+CD45RA+) naive cells tended to decrease

according to BMI and increased VAT.

When all lymphocytic subpopulations were analysed according to the
presence or absence of MS, no differences were found; nonetheless, when the MS
and VAT variables were analysed together, it was observed that the total

lymphocytes, memory cells (TCD3+CD45R0O+) and TCDA4+ increased and
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granulocytes decreased in patients with MS and increased VAT in relation to
patients with MS and normal VAT, being these differences statistically significant. In
performing diverse models of linear regression regarding patients with MS,
monocytes and NK lymphocytes were negatively correlated to VAT, AM and SMM.
When patients with MS were selected, also presenting increased VAT, only a

statistically significant difference was found between monocytes and SMM.

Two intervention groups were formed from the 169 research participants: one
being subject to a physical activity (PhA) program (n=37) and the other to a diet plan
(n=59). After intervention with PhA, participants were reported to work with 54
+10.6% of their maximum level during the two months, where the lowest level was
46 £13% over week 1 and the highest level was 61.9 +10% over week 6. Regarding
biochemical variables, it was observed a significant increase in triglycerides (TG);
however, when each participant’s data were analysed separately, it was noticed that
TG, glucose, LDL and total cholesterol decreased in approximately 62% of the
participants in 27 £12.6% and HDL-c increased in 52% of the participants in 20
+10%, without these results being reflected when analysing these variables by
groups. In relation to body composition and anthropometric measurements, it was
found that only WC statistically decreased; TS, AM and SMM presented very limited
changes. Also, it was observed that one person with obesity transitioned to OW, 2
persons transitioned from OW to normal weight and 2 persons with increased VAT

transitioned to normality.

Respecting lymphocytic subpopulations, it was found that total lymphocytes,
TCD3+ and TCD8+ lymphocytes decreased, while granulocytes and naive cells

(TCD3+CD45RA+) increased significantly. No changes were found regarding helper
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and cytotoxic cells. Also, lymphocytic differential movement was observed
according to BMI, where total lymphocytes, TCD3+ and TCD8+ decreased, while
monocytes and TCD3+CD45RA+ lymphocytes increased significantly in
participants with OW. In participants with obesity, total lymphocytes decreased and

granulocytes increased significantly.

Concerning statistically significant partial correlations of the (A) changes
among leucocytic cells in relation to A in diverse variables, it was found that A at the
peripheral level of granulocytes and TCD8+ lymphocytes were negatively correlated
with A in WC; as well as TCD8+ lymphocytes positively correlated with Glu and LDL-
c. A of total naive cells (TCD3+CD45RA+) positively correlated with A of Total Col.

and LDL-c, while A of TCD4+CD45RA+ negatively correlated to A of TS and AM.

On the other hand, 49% (n=29) of the participants of the weight-loss diet plan
intervention reported normal BMI, 24% (n=14) reported OW and 27% (n=16) Ob.

Only a prevalence of 13% (n=4) of MS was found.

After the intervention, no significant changes were found in biochemical
variables; however, once each participant’s data were analysed separately, TG, Glu,
Total Col. and LDL-c decreased on average in 51% of the participants in 31.3 £15%
and the HDL-c increased in 56% in 6.9 +4.4%. In relation to anthropometric and
body composition measurements, it was found that WC, ST, AM and VAT

decreased significantly.

In regard to leucocytic cells after intervention, it was found that total
lymphocytes and TCD4+ double positive cells (TCD4CD45RO+CD45RA+)

decreased while TCD3+ lymphocytes increased. Once again, differential movement

M. en Biol. Exp. Carmen Paulina Rodriguez Lopez 19



Impacto de una intervencién sobre pardmetros de inflamacion en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

of lymphocytic subpopulations according to BMI was found, where total lymphocytes
decreased and granulocytes increased in people with OW. Participants with obesity
presented a decrease in TCD4+CD45R0O+CD45RA+ lymphocytes and an increase
in TCD3+ and TCD4+CD45R0O+ lymphocytes, all these changes being statistically

significant.

In the matter of statistically significant partial correlations of A observed
between leucocytic cells and diverse variables, it was found that A in monocytes
correlated negatively with A in diastolic arterial tension (DAT) but correlated
positively with A in ST, as well as A of NK lymphocytes did with TG. Also, a negative
correlation was found between A of helper TCD4+ lymphocytes (TCD4+CD45R0+)
and TCD4 memory lymphocytes (TCD4+CD45R0O+) and the changes in WC and
glucose, respectively. Finally, a positive correlation was reported between A in
cytotoxic TCD8+ lymphocytes (TCD8+CD28-) and A in ST, and between A of

TCD4+CD45RA+ and Total Col., LDL-c and WC.

By way of general conclusion, the VAT and SMM increase in patients with
OW and Ob. were important factors that influenced the presence of MS as well as
caused immunologic changes at the peripheral level, the latter which could be
compatible with the presence of a chronic inflammatory process. In addition, the
implementation of modifications in HIIT and the weight-loss diet plan produced
positive changes in the variables analysed; moreover, in relation to immune cells.
All these findings suggest that both interventions had an impact on overweight and
obese patients’ recovery from the inflammatory process, reflecting improvement in

these participants’ health.
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INTRODUCCION

El tejido adiposo, es quizas el érgano mas plastico del cuerpo, capaz de
satisfacer la necesidad conservada evolutivamente de almacenar
energia/nutrientes (en forma de grasa) durante periodos de abundancia, pero
también de actuar como un 6rgano termogénico. Posiblemente, tal plasticidad,
asociada con cambios en el estilo de vida en la poblacion alrededor del mundo
en nutricion y actividad fisica, han llevado a la presente epidemia de obesidad

(Eljaafari et al., 2015).

El andlisis mas reciente (2010) por la Asociacién Internacional para el
Estudio de la Obesidad (IASO) y el Grupo de Trabajo Internacional sobre la
Obesidad (IOTF), reportaron que el nimero de adultos a nivel mundial con
sobrepeso y obesidad, son para el primero mil millones y para el segundo 475
millones de personas (Patel y Abate, 2013), por lo que a la obesidad se le ha
clasificado como un problema de salud publica, que la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha clasificado como la epidemia del siglo XXI (Ripka et al., 2014).
En México el 72.5% de la poblacion adulta presenta sobrepeso y obesidad

(SSDF, 2014; Shama et al., 2016).

A este problema se le ha clasificado como una enfermedad que se origina
por multiples factores, ya sean fisioldgicos, psicolégicos, metabdlicos, genéticos,
socio econdmicos, culturales y emocionales. Sin embargo, el desbalance crénico
entre la ingesta caldrica y el gasto de energia (Lee, et al., 2013; Sarvottam y
Yadav, 2014; Maurya y Periasamy, 2015; Fucho et al., 2016), atribuido en su
mayoria a un consumo excesivo de alimentos procesados de alta densidad

energética, combinado con estilos de vida sedentarios (van Praag et al., 2014)
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es la causa mas comun del acimulo de tejido adiposo corporal (Lee, et al., 2013;

Sarvottam y Yadav, 2014), estado fisiolégico caracteristico de la obesidad.

Para el diagndstico de la obesidad la OMS propone el célculo del indice
de masa corporal (IMC) (Tabla 1), obtenido por la razén de la masa corporal (kg)
entre estatura al cuadrado (m?); sin embargo, el IMC no refleja la adiposidad
general y no permite obtener la contribucion relativa de la masa grasa y la masa
musculo esquelética (Kim y Valdez, 2015); por esta razon, y para realizar un
diagnostico més preciso, se recomienda hacer evaluacién de la composicién
corporal; ya que, como se menciong, la obesidad se caracteriza por un exceso
de peso debido principalmente al aumento de los depdsitos de energia en el
cuerpo, que se almacenan en forma de masa grasa corporal (Sarvottam y Yadav,

2014).

La obesidad es un factor de riesgo para varias enfermedades metabdlicas,
asi como, de progresion de enfermedad y mortalidad (Sarvottam y Yadav, 2014).
A esta enfermedad se le ha considerado como un proceso inflamatorio crénico
de baja intensidad, donde tan sélo la excesiva cantidad de grasa, particularmente
en la region visceral, puede contribuir al desarrollo de resistencia a la insulina
(RI). La RI esté caracterizada por el deterioro de la funcion de la insulina en
tejidos metabolicamente importantes, como el higado, la masa musculo
esquelética y el tejido adiposo (TA), que contribuyen a complicaciones
metabdlicas asociadas, tales como el sindrome metabdlico (SM), la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y la enfermedad cardiovascular (ECV) (Chatzigeorgiou et

al., 2012; Tchernof y Despres, 2013; Esser et al., 2014; Kammoun et al., 2014).

La insulina es secretada en respuesta a niveles altos de glucosa en

sangre, y su funcion depende del tejido en el cual actie; de esta manera, en
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musculo esquelético y TA favorece la entrada y almacenamiento de glucosa, y
en el higado permite el almacenamiento e inhibe la produccion de glucosa,
consiguiéndose con esto una regulacion de eventos metabdlicos intracelulares,
que se manifiestan a nivel sistémico (Olivares y Arellano, 2008). Con estos datos
se confirma la importante labor que tiene esta molécula al mantener la
homeostasis metabdlica del organismo, y de alguna manera marcando pauta

para la génesis de todos los problemas asociados a su mal funcionamiento.

Tabla 1. Clasificacion de la OMS del estado

nutricional de acuerdo con el IMC.

Bajo peso <18.5
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25-29.9
Obesidad clase | 30-34.5
Obesidad clase Il 34-40
Obesidad clase I >40

Fuente: OMS, 2015.

Se ha propuesto que la obesidad y sus comorbilidades metabdlicas
pueden ser rectificadas por restriccion calérica e incremento de la actividad
fisica. De hecho, intervenciones basadas en modificaciones en el estilo de vida
(por ejemplo, mejor dieta y ejercicio) son componentes integrales en el manejo

de la obesidad (Greenway, 2015).

Tejido adiposo e inflamacién

El tejido adiposo (TA) representa la reserva de energia del cuerpo en

forma de triglicéridos durante periodos de exceso (Kathleen y Escott-Stump,
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2009; Lucas et al., 2009; Balistreri et al., 2010). Ademas de servir como
reservorio energético, el TA es un organo endocrino, autocrino y paracrino
(Carrascosa et al., 2014), que se le ha visto implicado en la regulacién de la
homeostasis fisioldgica de glucosay lipidos. Cuando este tejido se encuentra en
exceso propicia el desarrollo de procesos patoldgicos (Tilg y Moschen, 2006;
Kathleen y Escott-Stump, 2009; Coelho et al., 2013; Hadiji et al., 2014; Matsuda

y Shimomura, 2014; Rosen y Spiegelman, 2014).

El papel patogénico del TA parece estar determinado por su localizacion
anatomica, ya sea en tejido subcutdneo (TAS) o visceral (TAV); de hecho,
aunque ambos tejidos estan asociados con riesgo metabdlico, el TAV
correlaciona mas con el desarrollo de patologias como el SM, que con el TAS
(Koster et al., 2010; Esser et al., 2014). Muchos investigadores han reportado
que el TAV es el que mayor contribuye al riesgo metabdlico, mientras muchos
investigadores han sugerido que TAS podria tener un papel protector (Patel y

Abate, 2013).

El microambiente del TA estd constituido por varios tipos celulares en
adicion al adipocito; estas otras células son centrales para la salud del tejido y
estan involucradas en la patogénesis de la obesidad. Dentro del TA se incluyen
preadipocito, fibroblastos, células endoteliales y leucocitos (macréfagos,
linfocitos T, NK y B) (Johnson et al., 2012; Kammoun et al., 2014; Matsuda y
Shimomura, 2014). Se ha encontrado que la acumulacion de células inmunes en
el TA, asi como cambios en las subpoblaciones linfocitarias tanto del sistema
inmunitario (SI) innato como del adaptativo de pacientes obesos (Kammoun et
al., 2014) han sido asociados con la inflamacién presente en la obesidad (Chawla

et al., 2011; Anderson et al., 2013; Esser et al., 2014).

M. en Biol. Exp. Carmen Paulina Rodriguez Lopes 32



Impacto de una intervencién sobre pardmetros de inflamacion en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

Se ha reportado que existen diferencias en la proporcién de estas células
entre los distintos depositos de grasa, tanto en TAV como TAS de individuos
obesos. En el TAV se han observado més macroéfagos, linfocitos TCD8+, células
T asesinas naturales y moléculas inflamatorias en comparacion con el TAS
(Cancello et al., 2005; O'Rourke et al., 2011; Anderson et al., 2013; Esser et al.,
2014); ademas de un bajo numero de linfocitos T reguladores en individuos

obesos con SM (Esser et al., 2014).

Por otro lado, se ha sefialado que cuando se tiene una alimentacion alta
en grasa, la proporcion de linfocitos antiinflamatorios, incluyendo células TCD4+
reguladoras y ayudadoras (Th2) estan disminuidas (Deiuliis et al.,, 2011;

Jagannathan-Bogdan et al., 2011; Esser et al., 2014).

Aunque los macréfagos son la poblacién de leucocitos mas abundante en
TA en expansion y que contribuyen en gran medida al incremento de la
inflamacion presente en individuos con obesidad, también los linfocitos
infiltrantes pueden desempefiar un papel en la inflamacion mediante la
modificacion del numero y el estado de activacion de los macréfagos (Deiuliis et

al., 2011; Esser et al., 2014).

Durante el proceso de activacion leucocitaria, las células inmunes usan
diferentes mecanismos para comunicarse de célula a célula, dentro de ellos la
secrecion de citocinas. Las citocinas son principalmente proteinas solubles que
pueden promover respuesta pro o antiinflamatoria. Su papel en la regulacién de
la homeostasis energética y sus implicaciones en la etiologia de enfermedades
metabdlicas, no ha sido claramente establecido. Las interleucinas (IL) son uno
de los mas importantes grupos de mediadores involucrados en inflamacion del

TA (Westermeier et al., 2014; Catalan et al., 2016).
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En este sentido se ha observado que citocinas derivadas de células T
impactan directamente sobre macréfagos y tienen efectos sobre otras células no
inmunes (p.e. células adiposas) (Anderson et al., 2013). Estudios recientes, han
mostrado que ratones que pierden ciertas citocinas derivadas de células T o
subtipos de células T proinflamatorias, son protegidos de muchas de las

patologias asociadas con la obesidad (Anderson et al., 2013).

Macrofagos y células T han sido implicadas en la inflamacion sistémica y
la RI; sin embargo, emerge evidencia que sugiere que células B también
modulan estos procesos, ya que se han identificado en TA humano y en sitios
de inflamacion. Recientemente, la IgG de ratones obesos inducidos por dieta,

modulan la inflamacion del TA y promueven RI sistémica (Harmon et al., 2016).

Como se puede notar, se ha documentado que existe una compleja
interaccion entre células del Sl innato y el adaptativo, y el balance entre estas
células inmunes y sus citocinas parece ser importante para la homeostasis y el
control de la inflamacién en la obesidad del TA, principalmente visceral (Esser et

al., 2014).

Hotamisligil y colaboradores (1995) fueron los primeros en mostrar una
expresion y produccion incrementada del factor de necrosis tumoral- a (TNF-a)
en TA de individuos obesos y su papel directo en Rl inducia por la obesidad. La
acumulacion de datos, confirmé una regulacion de genes que codifican factores
inflamatorios y una sobreproduccion de muchas citocinas y quimiocinas en TA
de pacientes con obesidad. Entonces, la inflamacion del TA fue considerada

como un evento crucial que lleva a Rl, SM, DM2 y ECV (Esser et al., 2014).

Con esto se destaca la importancia de las células que conforman el TAV

y Su interaccion, en la produccion y secrecion de citocinas y quimiocinas
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proinflamatorias, las cuales ejercen efectos paracrinos, autocrinos o endocrinos,
contribuyendo de esta manera al desarrollo de la inflamacion local con el

consiguiente desarrollo de RI (Figura 1) (Manzur et al., 2010; Coelho et al., 2013;

Esser et al., 2014).
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Figura 1. Proceso y participacion de los distintos tejidos, células inmunes y
citocinas en el proceso inflamatorio que desencadenan la Rl en la

obesidad.

No obstante, recientemente se ha observado que otros tejidos aparte del

TA se encuentran involucrados, tal es el caso del higado, pancreas y musculo
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esquelético, llevando de un caracter local a la inflamacion y la Rl a uno sistémico

(Esser et al., 2014; Marette et al., 2014).

La liberacion de mediadores proinflamatorios (principalmente TNF-a, IL-
18 e IL-6) a nivel de circulacién, asi como, la acumulacién ectépica de lipidos
(triglicéridos y/o acido grasos libres), han involucrado al musculo esquelético y al
higado en el desarrollo de RI sistémica, a traves de la reduccion del efecto de la
insulina sobre estos tejidos, lo cual contribuye con la aparicion de Rl y SM (Esser
et al., 2014; Winer et al., 2014). Incluso se menciona que el musculo esquelético
pudiera ser también sitio de liberacion de citocinas en la obesidad (Gregor y
Hotamisligil, 2011). Estos hechos ponen de manifiesto al musculo esquelético

como otro sitio de Rl en la obesidad (Figura 2) (Esser et al., 2014).

Resistencia a la insulina 'y sindrome metabdlico

La obesidad como desencadenante de la Rl juega un papel critico en la
fisiopatologia del SM, pudiéndose considerar a la obesidad visceral como el
componente detonante de ambos padecimientos (Suganami et al., 2009; Nava
et al., 2011; Caimi et al., 2013). Se ha postulado a la Rl como un mecanismo
potencial unificador de la patogénesis de los des6rdenes metabdlicos

relacionados (Patel y Abate, 2013).
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Figura 2. Participacion de la masa musculo esquelética en el proceso

inflamatorio que desencadena un proceso sistémico de resistencia a la insulina.

La resistencia a la insulina se define clinicamente por la incompetencia de
una concentracion determinada de insulina (endégena o exdgena) para
incrementar la utilizacion celular de glucosa. Por tanto, a idéntica cantidad de
insulina en sangre, menor retirada de glucosa circulante y peor rendimiento
celular como combustible metabdlico en los érganos diana, ocasionando un mal
rendimiento celular (adipocito, fibora muscular y hepatocito, principalmente)

(Costa et al., 2003).

Todo el conjunto de citocinas y acidos grasos liberados por las distintas
células que conforman el TA tienen efectos negativos sobre la accién de la
insulina (Olivares y Arellano, 2008; Johnson et al., 2012). Las primeras, sobre la

cascada de sefalizacion; y los segundos, obstaculizando la accién de la insulina
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en su receptor y sobre la via de sefalizacion de la insulina (Johnson et al., 2012;
Kalupahana et al., 2012). La grasa visceral contribuye con solo el 15% de los
acidos grasos libres sistémicos totales mientras que la mayoria de los &cidos
grasos libres son aportados por el TAS. Esta observacién plantea la duda sobre
la nocion de que el TAV es el Unico determinante de la sensibilidad a la insulina

(Patel y Abate, 2013).

Normalmente la insulina es secretada por las células B pancreéticas en
respuesta a niveles elevados de glucosa en sangre, favoreciendo la entrada y
almacenamiento de este nutriente en musculo esquelético y TA; ademas en TA,
inhibe la lipdlisis y sobrerregula la lipogénesis. En higado, se favorece el
almacenamiento de glucosa, via sintesis de glucégeno, y se inhibe su produccién
al bloguear la gluconeogénesis y glucogendlisis, regularizando de esta manera
el metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas (Olivares y Arellano, 2008;

Kalupahana et al., 2012).

Las acciones de la insulina son mediadas por cascadas de sefializacion
intracelular, en las cuales la fosforilacién inicial del receptor en residuos de
tirosina lleva a una serie de eventos de fosforilacion/desfosforilacién de cinasas
de tirosina y serina/treonina, las cuales son responsables de transmitir la sefial
de la insulina, para la regulacion de eventos metabdlicos dentro de la célula que

pueden repercutir a nivel sistémico (Olivares y Arellano, 2008).

La insulina inicia sus acciones biologicas por su unién al receptor
especifico localizado en la membrana celular. Una vez que la insulina
interacciona con su receptor y éste es activado, se inicia el encendido de
cascadas de sefializacion que dependen de un orquestado numero de

interacciones proteinicas. Dos vias principales de transduccion son activadas por
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accion de la insulina: la via de las cinasas activadas por mitébgenos (MAP
cinasas), que se encarga de la regulacion de la sintesis de proteinas, y la via de
la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), con la que ejerce sus funciones sobre el
metabolismo de la glucosa y de los lipidos (Figura 3) (Olivares y Arellano, 2008;

Kalupahana et al., 2012).
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El IR activo y autofosforilado, activa a IRS la cual contiene varios sitios de
fosforilacion en residuos de Tyr (Y) que al ser fosforilados por el IR, se convierten
en sitios de unién y activacién de proteinas que contienen dominios SH2 como PI3K.
La PI3K consta de una subunidad reguladora (p85) y de una subunidad catalitica
(p110). La interaccién entre p85/IRS-1 da por resultado la activacion de p110 y a
consecuencia de ello, p110 tiene acceso a su sustrato PI(4,5)P2, el cual es
fosforilado en la posicién 3 del inositol, generando PI(3,4,5)P3, que sirve como sitio
de unién para cinasas de Ser como PDK1 y Akt. El complejo proteico PDK2 activa
a Akt, induciendo una primera fosforilacién en la Ser473 que es seguida por una
fosforilacién en la Thr308, esta Ultima inducida por PDK1. Akt regula varios de los
efectos metabdlicos de la insulina a través de regular la activacion de diferentes
sustratos que propagan la respuesta, como mTor, FOXO, GSK3 y caspasa 9.
Fuente: Olivares y Arellano, 2008.

Figura 3. Activacion de la via de la PI3K/Akt por la insulina.
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Quizas, uno de los mecanismos de accion de la insulina méas estudiado
es el relacionado a la regulacién del transporte de glucosa en células adiposas y
musculares, por una via que depende de la activacién de PI3K y de la cinasa Akt
(Figura 4), la cual se encarga de translocar GLUT-4 a la membrana plasméatica
para permitir la entrada de glucosa a la célula y, de esta manera, mantener la
concentracion de glucosa en sangre en un rango normal, asi como un buen

funcionamiento celular (Olivares y Arellano, 2008; Kalupahana et al., 2012).

Mediante este mecanismo la insulina se encarga de la regulacién
metabdlica de los principales macronutrientes; sin embargo, con el proceso
inflamatorio de bajo grado que se presenta en la obesidad, hay liberacion de
distintos mediadores que intervienen en la via de sefalizacién de la insulina
(Figura 5) (Olivares y Arellano, 2008); lo que provoca la desensibilizacion de la
insulina en los tejidos reguladores del metabolismo (p.e. higado y MME), lo que
desencadena un desbalance metabdlico. Se presenta una disminucién en el
transporte de glucosa en adipocitos y musculo esquelético, se incrementa la
produccioén de glucosa hepética y se ocasionan alteraciones en el metabolismo
de lipidos en el TA y hepatico, lo que trae consigo alteraciones sistémicas, como
RI, intolerancia a la glucosa, incremento en plasma de &acidos grasos libres y
como resultado, presencia de SM, entre otras alteraciones metabdlicas (Olivares

y Arellano, 2008; Kalupahana et al., 2012).

El SM es considerado uno de los principales problemas de salud publica
(Bonfanti et al., 2014). Se caracteriza por obesidad visceral, hipertrigliceridemia,
niveles bajos de HDL-c, hipertension e hiperglucemia (Costa et al., 2003; Acosta,

2012; Orellana et al., 2012; Gotthelf, 2013; NCBI, 2014; Trachta et al., 2014;
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Perez-ldarraga et al., 2015). Esta entidad aumenta el riesgo de padecer DM2,

ECV isquémicas y muerte prematura (Vasquez et al., 2013; Esser et al., 2014).
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La insulina promueve la translocacion del transportador GLUT4 de compartimentos
intracelulares a la membrana plasmatica. La proteina AS160 en su estado no
fosforilado y activo regula negativamente a las proteinas G pequefias Rab, las
cuales participan en el tréfico vesicular de GLUT4. AS160 estimula la hidrélisis del
GTP unido a las Rab (generando Rab-GDP, inactivo) e inhibiendo el tréfico
vesicular. Cuando AS160 es fosforilada por Akt se inhibe, por lo que se incrementa
el tréfico-dependiente de Rab-GTP (activo) de GLUT4 a la membrana plasmaética.
Por otra parte, PDK1 induce también la fosforilacién de sitios criticos en el asa de
activacion de dos formas atipicas de la PKC (PKCA/E), que contribuyen de manera
significativa a la translocacion de GLUT4 inducida por la insulina. Recientemente se
describié un modelo alternativo independiente de PI3K/PDK1/Akt, mediante el cual
la union de insulina a su receptor activa la proteina G pequefia TC10 via el complejo
APS/CAP/Cbl. TC10 participa en la activacion de las PKC-NM¢ que produce la
translocacion de GLUTA4. Fuente: Olivares y Arellano, 2008.

Figura 4. Regulacion del transporte de glucosa por la insulina.

Ademas de las citocinas y los acidos grasos, también se ha observado

que el tamafo del adipocito juega un papel importante en la sensibilidad a la
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insulina, donde su tamafio esta inversamente relacionado; asi, los adipocitos
pequefios presentan altas tasas de captacion de glucosa estimulada por insulina,
altos niveles de oxidaciobn de glucosa, una baja sensibilidad a la accién
antilipolitica de la insulina y favorecen la expresion de genes que permiten el
almacenamiento de energia, en comparacion con los adipocitos grandes
(MacLean et al., 2015). Pudiendo resaltar la importancia que tiene el tamafio del

adipocito en la inflamacion, la Rl 'y el SM.
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Las citocinas proinflamatorias y acidos grasos saturados activan intracelularmente
cinasas serina/treonina tales como cinasa jun N-terminal (JNK) e inhibidor de cinasa
kappa B (IKK), las cuales fosforilan al sustrato del receptor de la insulina-1 (IRS-1) en
residuos de serina inactivandola. Socs3 también inhibe activacion de IRS-1, atenuando
la sefalizacién normal de la insulina. Fuente: modificado de Kalupahana et al., 2012.

Figura 5. Mecanismo molecular de resistencia a la insulina.
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Aparte de la obesidad abdominal, la MME también es un componente
importante en el desarrollo de Rl y SM (Namwongprom et al., 2014). Se ha
propuesto que la proporcion de la MME podria jugar un papel importante en la
progresion temprana del SM (Park y Yoon, 2013). Asi, en un estudio se observo
que el incremento de 5 kg de masculo esquelético resulta en un incremento del
riesgo de desarrollar SM (Gregor y Hotamisligil, 2011; Namwongprom et al.,

2014).

Los mediadores inflamatorios (TNF-a, IL-1j3, IL-6 etc.) liberados por TAV
provocan RI en el masculo esquelético (Figura 2) a través de la activacion de
cinasas serina/treonina como la c-JUN cinasa N-terminal (JNK) y el factor nuclear
kappa B (NF-kB) (Pal et al., 2013; Esser et al., 2014; Marette et al., 2014). En los
altimos afios, el musculo esquelético ha sido reconocido también como un
importante érgano secretorio, de proteinas y péptidos llamados miocinas (Gregor

y Hotamisligil, 2011; Deshmukh et al., 2015; Alves et al., 2016).

En un estudio proteémico in vitro en fibras musculares (C2C12 miocitos),
se encontré que el musculo esquelético es capaz de liberar cerca de 1073
proteinas putativas, entre las que se incluyen 32 factores de crecimiento, 25
citocinas y 29 metaloproteinasas. De éstas cerca del 40% fueron reguladas bajo

condiciones de RI (Gregor y Hotamisligil, 2011; Deshmukh et al., 2015).

Otros reportes muestran infiltracion de macréfagos dentro del musculo
esquelético de ratones obesos, particularmente en el depdésito adiposo
intramuscular. Estos macrofagos muestran un fenotipo proinflamatorio M1
acompafado con un incremento en la expresion de factores inflamatorios,
contribuyendo a Rl local (Figura 2) (Esser et al., 2014). Sin embargo, el contenido

de los macrofagos en el musculo esquelético en la obesidad es mucho menor
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gue en el TA o el higado, y se necesita mas investigacion para determinar si el
musculo esquelético es principalmente un blanco de la RI inducida por la
inflamacion o si cascadas inflamatorias locales pueden también desempenfar un
papel en la RI (Esser et al., 2014). Ademas, el exceso de acidos grasos libres
puede inhibir la captacion de glucosa por parte del musculo esquelético y llevar

a Rl sistémica (Figura 5) (Patel y Abate, 2013).

Asimismo, en la MME de individuos obesos se ha observado un bajo nivel
de oxidaciébn de acidos grasos, junto con alta capacidad glucolitica e
incrementada captacion de acidos grasos, comparado con individuos no obesos
(Fucho et al., 2016). Esto pone de manifiesto las alteraciones metabdlicas que
ocurren en este tejido, lo que resalta su participacion en el incremento de los
desordenes metabolicos sistémicos ocasionados por la obesidad, contribuyendo

al establecimiento de enfermedades como el SM.

Recientemente ha surgido un nuevo término “obesidad sarcopénica”, el
cual indica una gran cantidad de grasa corporal con poca MME y/o fuerza. En un
estudio se observé mayor prevalencia de SM en el grupo de personas obesas
no sarcopénicas seguido por el grupo con obesidad sarcopenica y el grupo
normal (Kim et al., 2011). En otro estudio realizado en mujeres posmenopausicas
obesas, la sarcopenia parecié estar asociada con disminucién de factores de
riesgo para presentar ECV (Aubertin-Leheudre et al., 2006). Esto pareceria
indicar que en personas con obesidad, la presencia de masa muscular
representa un factor de riesgo para exhibir SM y su falta, llamada sarcopenia,

parece ser un factor protector.

Por lo tanto, los cambios que sufre el adipocito debido a la acumulacion

de exceso de energia (principalmente en forma de triglicéridos), propicia su
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incremento en tamafio y namero, lo que lleva a cambios estructurales en el TAV,
resultando en la activacion y movilizacién de subpoblaciones leucocitarias dentro
del tejido. EI mismo adipocito y estas células inmunolégicas pueden liberar varios
mediadores que ocasionan dafio a nivel local, principalmente disminuyendo la
respuesta a la accion de la insulina. Una vez que estos mediadores logran llegar
a la circulacién sistémica son capaces de dafiar otros 6rganos, como el musculo
esquelético, lo que contribuye a la generacion de RI sistémica, provocando
afectacion en el metabolismo de los macronutrientes, que inicialmente se
manifiesta como SM y puede continuar, provocando el desarrollo de DM2, ECV

e incluso cancer (Figura 1) (Sarvottam y Yadav, 2014).

Se necesitan estrategias innovadoras y eficaces para el tratamiento del
exceso de grasa corporal, las cuales podrian resultar en efectos benéficos para
la salud (Cheema et al., 2015). En este sentido, es bien sabido que
modificaciones en el estilo de vida, principalmente sobre la reduccion de peso,
han demostrado que propician una mejora significativa en la sensibilidad a la
insulina (Herzig et al.,, 2014), mejorando diversos parametros del SM. Los
programas de ejercicio y alimentacién saludable reducen la tension arterial, la
acumulacion de grasa visceral y modifican favorablemente el perfil lipidico,
ademas de favorecer el metabolismo de la glucosa y disminuir algunos factores
de la cascada de coagulacién y los marcadores de la inflamacién crénica (Perez-

Idarraga et al., 2015).

Modificaciones en el estilo de vida

Los estilos de vida que incluyen habitos alimentarios saludables, con

presencia de actividad fisica y sin habitos perjudiciales, ocupan un lugar
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importante en la salud humana. Cuando estos son inadecuados conducen a la
obesidad, a factores de riesgo de ECV, a DM2, etc (Costa et al., 2003; Gonzélez

et al., 2015).

La acumulacién excesiva de grasa corporal produce un alto impacto en la
salud de los individuos obesos, que afecta negativamente su condicion fisica,
vitalidad y en general su calidad de vida (Vasquez et al.,, 2013). Estas
alteraciones pueden mantenerse si no hay intervenciones orientadas a tratar de
contener la epidemia de la obesidad y prevenir el incremento de las
consecuencias negativas asociadas a ella. Tales intervenciones debieran ser
efectivas en lograr la restauracion de la homeostasis cardiovascular y metabdlica

(Vasquez et al., 2013).

Datos del Programa de Prevencion de Diabetes y del Estudio sobre los
Resultados de un Programa de Prevencion de Diabetes en Estados Unidos,
proporcionaron fuerte evidencia para sugerir que después de una intervencién
en el estilo de vida, principalmente a partir de ejercicio aerdbico y dieta, se
mejoran las alteraciones metabdlicas; incluso reportaron que el grado de
desarrollo de DM2 es més bajo después de una intervencion en el estilo de vida
en comparacion con terapia con metformina, ademas de que es altamente

econdémico (Rynders y Weltman, 2014).

La pérdida de peso en sujetos obesos mejora el estado de inflamacion de
bajo grado asociado con la obesidad, al reducirse niveles en plasma de factores
de coagulacion (inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), proteinas de
fase aguda (proteina C-reactiva, PCR), citocinas proinflamatorias (TNF-a, IL-13
e IL-6), quimiocinas y recuento de gldébulos blancos (Christiansen et al., 2010;

Lakhdar et al., 2013; Esser et al., 2014).
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También se ha observado mejora en la sensibilidad a la insulina, lo cual
se acompafa por una disminucion en la expresion de genes proinflamatorios
(Cancello et al., 2005; Esser et al., 2014). Asimismo, la pérdida de peso inducida
por cirugia (Cancello et al., 2005) o dieta y ejercicio resulta en una reduccion en
el numero de macrofagos en el TA en paralelo a una disminucion en la expresion
de marcadores proinflamatorios, tanto en TA como en plasma de individuos

obesos (Anderson et al., 2013; Esser et al., 2014).

Un tratamiento Optimo para el descenso de la grasa corporal y la
consecuente mejoria de los factores de riesgo del SM, seria aquel que permita
disminuir el ingreso de energia y aumentar su gasto, provocando una pérdida de
peso proveniente de la grasa corporal sin deterioro de la masa musculo

esquelética (Bonfanti et al., 2014).

Actividad fisica

El ejercicio regular es una medida eficaz contra las enfermedades
cronicas y progresion de discapacidad. Investigaciones recientes se han
centrado en su papel benéfico sobre el perfil inflamatorio (Beavers et al., 2010;
Beavers et al., 2013) y se ha propuesto como un factor clave de la prevencion

primaria de obesidad y sus comorbilidades (Sjogren et al., 2012).

En los individuos obesos las actividades fisicas de baja intensidad,
proveen el metabolismo energético a partir de glucosa y muy poca o nada a partir
de las grasas; las de moderada intensidad, generalmente han sido consideradas
como los estimulos éptimos para promover la oxidacion de grasa. Por otro lado,

se ha observado que el ejercicio de alta intensidad permite reestablecer el
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funcionamiento muscular cuando es dosificado (intensidad, duracion vy
frecuencia) y permite mejorar la adiposidad total y central (Vasquez et al., 2013).
Ademas, estd asociado con un mayor consumo de oxigeno y oxidacion de grasa
post-ejercicio, comparado con el ejercicio de baja intensidad (Vasquez et al.,

2013).

En un estudio sobre intervencion a cargo de actividad fisica ligera
realizado en personas adultas con sobrepeso y obesidad, se encontré que los
efectos de la intervencion sobre la insulina fueron estadisticamente significativos,
independientemente de los cambios en el peso corporal y otros factores de
confusion. Los autores atribuyeron la mejora en la sensibilidad a la insulina a los
efectos de la actividad fisicas sobre la sefializacion de la insulina en la MME

(Herzig et al., 2014).

También se han observado efectos positivos del ejercicio sobre glucosa
postprandial. Estos cambios pueden ser debido a variaciones transitorias en la
accion de la insulina y del contenido de GLUT-4. Adicionalmente, se ha
observado que la contraccion muscular aguda, independientemente de la
insulina, mejora la disposicion de glucosa y disminuye los niveles de glucosa en

sangre de 2 a 72 horas (Rynders y Weltman, 2014).

Por otro lado, en personas sanas con sobrepeso y obesidad, el ejercicio
de fuerza muscular redujo significativamente tanto la adiposidad central como la
total, y aumento6 la masa libre de grasa en asociacién con la fuerza muscular

(Doyle-Baker et al., 2011; Vazquez, 2012).

A pesar de todos los estudios que se han realizado sobre las mejoras en
los parametros metabdlicos que induce la actividad fisica, los mecanismos a nivel

molecular por los cuales esto sucede no han sido completamente aclarados. Una
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posibilidad que se ha sefialado, es que los cambios en el metabolismo vy la
funcion del TA estan involucrados, directa o indirectamente, en estas mejoras
metabdlicas (Sjogren et al., 2012; Trachta et al., 2014). Otro mecanismo que se
menciona es que las proteinas secretadas por el musculo esquelético ejercitado,
pueden poseer propiedades antiinflamatorias y proteger al cuerpo de

enfermedades cronicas (Deshmukh et al., 2015; Alves et al., 2016).

En este sentido, se ha observado que la MME tiene la capacidad de
secretar a la circulacion sanguinea una gran cantidad de IL-6, la cual es mas
ampliamente conocida como una citocina proinflamatoria; sin embargo, se ha
reportado que tiene propiedades antiinflamatorias, ya que estimula la produccion
de citocinas antiinflamatorias como IL-1RA (receptor antagonista de IL-1) e IL-
10, asi como suprime al TNF-a en humanos. Por un lado, existe evidencia directa
del papel del TNF-a en provocar Rl en humanos y es probablemente que el
efecto antiinflamatorio del ejercicio (el cual es mediado por IL-6 derivada de la
MME) proteja en parte contra la Rl inducida por TNF-a (Pedersen y Fischer,
2007; Durrer et al., 2017). Por el otro, la IL-10 inhibe la activacion del NF-kB, y
consecuentemente la sintesis de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IL-

1B (Gerosa-Neto et al., 2016).

De lo anterior se desprende que el ejercicio es capaz de modular
desordenes inflamatorios asociados con altos niveles de miocinas en MME,
llevando a cambios en células inmunes, como por ejemplo la incremento en la

frecuencia de células T reguladoras (Alves et al., 2016).

Se han propuesto varios tipos de ejercicios para mantener un 6ptimo peso

corporal y, con ello, un mejor estado de salud, como son:
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e De 150 a 250 minutos por semana de entrenamiento continuo de
moderada intensidad (Cheema et al., 2015).

e 75 minutos de actividad fisica vigorosa con por lo menos dos
sesiones de fortalecimiento del masculo (Pugh et al., 2015).

e Actividad fisica ligera (Herzig et al., 2014).

e Actividad fisica de fuerza muscular (Doyle-Baker et al., 2011,

Vazquez, 2012).

E ntrenamiento a intervalos de alta intensidad (HIIT, por sus siglas
en inglés High-intensity interval training) (Williams y Kraemer,

2015).

Entrenamiento a intervalos de alta intensidad (HIIT)

El entrenamiento a intervalos de alta intensidad recientemente se ha
convertido en una modalidad popular de realizar ejercicio (Williams y Kraemer,
2015). De acuerdo al Colegio Americano de Medicina del Deporte (ACSM, por
sus siglas en inglés), el HIIT fue reportado como uno de los mas populares para
hacer ejercicio alrededor del mundo en el 2014 (Thompson, 2013) y, para el
2015, el segundo mejor (Thompson, 2014). EI HIIT ha generado mucho interés
debido a las adaptaciones fisiologicas que puede producir, las cuales son

similares al entrenamiento aerdbico tradicional (Williams y Kraemer, 2015).

ElI HIIT consiste en intervalos cortos de actividad fisica de alta intensidad
y descanso de menor intensidad (Cheema et al., 2015). El HIIT se ha propuesto

como una forma de entrenamiento que se puede utilizar de una manera tiempo-
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eficiencia (menor tiempo, mejores resultados) y tiene un alto impacto en

beneficios sobre la salud (Rynders y Weltman, 2014).

Creciente evidencia ha sugerido que el entrenamiento HIIT es tanto
seguro como efectivo en el ambiente clinico (Arad et al., 2015), se ha observado
que este tipo de entrenamiento produce adaptacion metabdlica (Madsen et al.,
2015; Matsuo et al., 2015; Sheykhlouvand et al., 2015), cardio-respiratoria
(Falatic et al., 2015) y mejoras en la funcidén endotelial; en la sefializacion de la
insulina, en medidas antropométricas (Oliveira-Child et al., 2013; Shaban et al.,
2014; Cheema et al., 2015) y sobre el control metabdlico del musculo esquelético
(Rynders y Weltman, 2014). El grado por el cual estos cambios ocurren es
variable y depende del volumen, intensidad y frecuencia del entrenamiento
(Sheykhlouvand et al., 2015). También se ha observado que los efectos positivos
del HIIT podrian continuar después de la suspension del ejercicio (Matsuo et al.,

2015).

Interesantemente, adaptaciones inducidas por HIIT, parecen ser
especificamente atribuibles a incrementada capacidad mitocondrial muscular e
incrementada actividad de genes involucrados en la biogénesis mitocondrial

(Arad et al., 2015).

Se ha dicho que pacientes con prediabetes o alguna otra condicion
asociada no pueden tolerar el HIIT; sin embargo, con una intensidad moderada
(Rynders y Weltman, 2014) se ha observado que es bien tolerado por los
pacientes, incluyendo tanto sujetos sanos como enfermos (Gibala et al., 2009;

Rynders y Weltman, 2014).

Se ha propuesto que para personas que inician con la actividad fisica

(sujetos no entrenados), esta forma de entrenamiento podria ser una estrategia
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eficaz para ayudar a mantener la adherencia al ejercicio (Arad et al., 2015;
Williams y Kraemer, 2015). Ademas, se ha observado que 3 dias a la semana
(3x3x2= 3 series de 3 minutos de HIIT con 2 minutos de descanso activo) podria

ser un método adecuado en individuos poco entrenados (Matsuo et al., 2015).

Plan de alimentacién

La inflamacion es un proceso biolégico normal involucrado en la respuesta
inmune. La respuesta inflamatoria normal es tipicamente autolimitada; sin
embargo, la inflamacién crénica de bajo grado puede ocurrir como resultado de
una variedad de dafios del ambiente y es particularmente comdn en personas
obesas, donde una dieta que causa obesidad promueve un ambiente inmune
permisivo, que da paso a inflamacion incrementada en tejidos metabdlicos que
ayudan al control de la glucosa en sangre (higado y musculo) (Steck et al., 2014;

Cavallari et al., 2016).

Hay evidencia que sugiere que la malnutricién lleva a inmunosupresion
debido a un incremento en la susceptibilidad a infecciones. Por otro lado, la sobre
nutricion lleva a inmunoactivacion debido a mayor susceptibilidad a condiciones
inflamatorias. De esta forma, la nutricion optima es requerida para un balance

inmune sano (Lee, et al., 2013).

Patrones dietarios “insanos” (p.e. dieta alta en grasas, carbohidratos
refinados y proteinas) son tipicamente asociados con altos niveles de
inflamacion (niveles elevados de PCR, IL-6), mientras dietas “sanas” (p.e. dieta
alta en frutas, vegetales y pescado) son asociados con niveles bajos de
inflamacion o incluso con patrones antiinflamatorios (Steck et al., 2014; Shivappa

et al., 2015; Wirth et al., 2016)
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También se han estudiado las diferencias en las alteraciones asociadas a
la obesidad causada por la dieta y por la edad, y se ha observado, que la causada
por la dieta es el principal contribuyente de la epidemia de obesidad, por encima
de la obesidad inducida por la edad, presentando diferencias metabdlicas e
inmunoldgicas que hacen mas vulnerables a las personas con obesidad inducida
por la dieta para presentar mayores alteraciones metabdlicas, que aquellas

provocadas por la edad (Krishna et al., 2016).

Se ha observado que cambios desfavorables provenientes de la
alimentacion, como el consumo de fructosa y glucosa (componentes de la
sucralosa) contribuyen a la sobrerregulacion del metabolismo de lipidos,

particularmente por actuar como inductores de lipogénesis (Maioli et al., 2016).

Actualmente, la evidencia cientifica apoya que una dieta hipocal6rica es
el tratamiento de eleccion para reducir la grasa visceral y el SM (Bonfanti et al.,
2014), incluso si la duracion es de s6lo 7 a 10 dias (Matsuo et al., 2015). Se
conoce que este tipo de dieta es eficiente, ya que favorece la movilizacién de
grasa almacenada en el tejido adiposo, con el siguiente descenso progresivo del
peso corporal a causa de pérdida de masa grasa (Bonfanti et al., 2014). Hay
estudios que sugieren que la restriccion caldrica, per se, es el factor crucial para

mejorar factores de riesgo metabdlicos (Matsuo et al., 2015).

Las guias recomiendan una pérdida gradual de peso para el tratamiento
de la obesidad, ya que se ha observado que la pérdida rapida de peso se
recupera mas rapido (Torrado et al., 2015). En contraste, se ha demostrado que
la tasa de pérdida de peso no afecta a la proporcion de la ganancia del mismo

después de un largo periodo de tiempo (Purcell et al., 2014).
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Por otro lado, se ha observado que una dieta alta en grasa y carbohidratos
refinados causa excesiva acumulacion de grasa corporal y contribuye a
inflamacion aguda y sostenida (Lee,. et al., 2013; Maioli et al., 2016). Asi, en un
estudio realizado en ratones, donde se estudiaron las alteraciones metabolicas
e inmunologicas de diferentes dietas (una sana, una alta en azucares, otra alta
en grasas y por ultimo, una alta en estas dos ultimas), se encontr6é que una dieta
alta en grasas y en azUcares, indujo altos niveles de glucosa en sangre (245
mg/dl), intolerancia a la glucosa y altos niveles de TG con una disminucion de
células reguladoras. También se observdé mas ganancia de peso y adiposidad,
con el consecuente incremento en el nUmero y tamafio de los adipocitos. Por lo
tanto, una dieta alta de hidratos de carbono refinados y grasa provoca
alteraciones metabdlicas durante el desarrollo de la obesidad (Maioli et al., 2016;

Soares et al., 2016; Zhang et al., 2016).

Se ha encontrado que la dieta tiene un impacto sobre el balance entre
citocinas pro y antiinflamatorias (Ahluwalia et al., 2013). De esta manera, se ha
observado que un plan de alimentacion para reduccion de peso ocasiona una
disminucién general en marcadores inflamatorios (TNF-a e IL-6), tanto en la

circulacién como en el TA (Lakhdar et al., 2013).

Enfoques Alimentarios para Detener la Hipertension

(DASH)

La dieta DASH corresponde a las siglas en inglés de Enfoques
Alimentarios para Detener la Hipertension (Dietary Approaches to Stop

Hypertension) desarrollada por el Instituto Nacional del Corazén, Pulmén y
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Sangre de Estados Unidos (NHLBI, US National Heart, Lung and Blood Institute).
Esta dieta toma en cuenta un enfoque de alimentos integrales hacia la detencion
y prevencion de la hipertension arterial, especificamente mediante la
introduccién de alimentos ricos en magnesio y potasio, que se han relacionado

con una menor presion arterial (SAHA, 2010; Ahluwalia et al., 2013).

Los beneficios de la dieta DASH fueron descritos por primera vez por
Appel y colaboradores en 1997, cuando evaluaron en personas con normopeso
e hipertensos un aporte constante de 3000 mg (130 mEq) de sodio durante 2
meses con 3 dietas distintas: a) una dieta control; b) una dieta alta en frutas y
verduras (rica en magnesio y potasio) y ¢) una dieta combinada, en la cual se
agregaban un alto aporte de lacteos descremados (rica en magnesio, potasio y
calcio). Este estudio demostrd, que los cationes como el magnesio, potasio y
calcio jugaban un papel importante en el control de la presion arterial, ya que se
observé una disminucion tanto en la tension arterial sistélica (TAS) como
diastolica (TAD), independientemente de la cantidad de sodio (Appel et al., 1997;

Valentino et al., 2014).

El plan de alimentacion DASH, ademds de incluir los micronutrientes
antes mencionados, también incorpora granos integrales, frutas y verduras
frescas, leguminosas, productos lacteos reducidos en grasa, las carnes de aves
y pescado; asi como, cantidades reducidas de grasa saturada, colesterol, carnes
rojas y productos procesados ricos en azlcares, sal y harinas refinadas (SAHA,
2010; Azadbakht et al., 2011; Fitzgerald et al., 2012; Valentino et al., 2014;

Medina-RemOn et al., 2016).

Los requerimientos nutricionales diarios para una dieta de 2000 kcal

incluyen de 6-8 porciones de granos integrales, de 4-5 frutas y vegetales y de 2-
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3 porciones de lacteos descremados. Las frutas secas, las semillas y las

legumbres deben ingerirse al menos 4 veces por semana (SAHA, 2010).

El consumo de grasas saturadas, grasas trans, hidratos de carbono
refinados, se asocian con un aumento de factores de riesgo cardiovascular,
mientras que el consumo de grasas monoinsaturadas, omega-3, fibra, potasio,
calcio y magnesio se asocia con disminucion de los mismos, principios dietarios
que maneja la dieta DASH. Por lo tanto, la dieta DASH tendria un efecto
favorable en el perfil lipidico, tolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina, lo
cual reduciria la prevalencia de SM (Figura 6) (Azadbakht et al., 2011; Valentino

et al., 2014; Medina-RemOn et al., 2016).

Efecto Cardiovascular

Dieta DASH
T Granos integrales f Frutas y Verduras ‘s;l T Licteos descremado:
I—>ﬂbn _l >Antioxidantes >K' >Mg* <Na’ >Ca*?
Disminucion Disminucion l l l / 1
indice glicémico  absorcién colesterol ¢? Posible rol en
l l Presién Arterial | adiposidad
Disminucién ‘_’; Aterosclerosis
colesterol LOL l
Aumento sensibilidad —____, & Riesgo R Prevencién

ala insulina ¢? Obesidad ¢?

Cardiovascular

Fuente: Valentino et al., 2014

Figura 6. Efectos de la dieta DASH nivel cardiovascular.

En este sentido, hay estudios que han implementado este tipo de plan de
alimentacion en personas con alteraciones cardiometabdlicas, como el caso del

SM (Hill et al., 2015). La Asociacion Americana del Corazon la recomienda no
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s6lo para personas con alteraciones en la hipertension, sino para prevencion de
enfermedades cardiovasculares (SAHA, 2010; Valentino et al., 2014; Kawamura

et al., 2016).

Incluso se ha reportado que la dieta DASH baja en calorias obtiene mas
reduccion de peso, cuando se compara con otras dietas bajas en energia.
Ademas, este efecto fue mayor en participantes con sobrepeso y obesidad

(Soltani et al., 2016).

Asimismo, se ha establecido que dietas “saludables” (p.e. dieta alta en
frutas, vegetales y pescado) se asocian con niveles bajos de inflamacién (Wirth
et al., 2016), lo cual se ha relacionado con mejoras de Rl y SM. En un estudio en
el cual se asocio el indice Dietario Inflamatorio (DII: Dietary Inflammatory Index),
indice desarrollado para medir el potencial inflamatorio dietario, con el indice de
la dieta DASH, se pudo observar que las personas que tenian este tipo de

alimentacion tenian niveles bajos de inflamacion (Wirth et al., 2016).

También se ha podido observar que adultos con dieta DASH pierden mas
peso, grasa corporal, IMC y CC, en comparacién con las dietas control. Beneficio
gue se han relacionado con el tipo de alimentos que maneja la dieta DASH
(Garcia-Lopez et al., 2016; Soltani et al., 2016); por ejemplo, el consumo de
pescado o acidos grasos omega-3, se ha relacionado con reduccion en el peso
corporal, grasay CC (Bender et al., 2014); asi como, diminucién de la inflamacion
al estimular al receptor GPR120, el cual bloquea a TAK1 y de esta manera la

cascada de sefalizaciéon inflamatoria (Glass y Olefsky, 2012; Lee et al., 2013).
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ANTECEDENTES

Resultados de distintos estudios muestran que en personas con
obesidad, principalmente visceral, se presenta interaccién y activacion de
poblaciones linfocitarias; asi como liberacion de citocinas inflamatorias y acidos
grasos, lo cual da lugar a un estado inflamatorio crénico de baja intensidad en
estos pacientes, lo que se ha asociado con Rl y el desarrollo de SM (Derosa et

al., 2013; Bocca et al., 2014).

Se ha reportado la participacion del sistema inmune tanto innato
como adaptativo en la inflamacién crénica de bajo grado. De esta manera, los
linfocitos TCD8+, TCD4+ (Thl, respuesta celular) y linfocitos B poseen un
fenotipo activado y promueven la actividad clasica proinflamatoria de los
macrofagos M1, esto principalmente por la liberacidbn de citocinas como
interferon (INF)-y, TNF-a e IL-6, entre otras, lo que contribuye a la inflamacién
del TAV en personas con obesidad (Nishimura et al., 2009; Priceman et al., 2013;

Ip et al., 2015).

Sin embargo, a nivel de sangre periférica es poco lo que se ha abordado
sobre el tema. En los Ultimos afios se han reportado diferentes estudios sobre
los porcentajes de las distintas subpoblaciones linfocitarias a nivel periférico en
relacion a la obesidad y la presencia de SM, y aunque algunos resultados son

similares, otros son contradictorios (Tabla 2).

En relacion al porcentaje de linfocitos totales, tanto en presencia de
obesidad como de SM, éstos se han encontrado incrementados en comparacion

con personas con peso normal (van der Weerd et al., 2012; Ryder et al., 2014).
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En cambio, Simar y colaboradores no han encontrado diferencias en los
porcentajes de linfocitos de personas obesas y con SM en comparacion con los
controles (Simar et al., 2014). Datos que concuerdan con un trabajo previo
realizado en nuestro laboratorio (Rodriguez, 2015). Por otro lado, los linfocitos
TCD8+, TCDA4+, linfocitos B y N, en algunos estudios se han encontrado
aumentados, sin cambios o incluso disminuidos en personas obesas y con SM,
en comparacion con aquellas que presentan peso normal (Tabla 2) (Duffaut et

al., 2009; van der Weerd et al., 2012; Huh et al., 2014; Simar et al., 2014).

Una investigacion experimental demostré que células B de ratones
obesos secretan mas citocinas proinflamatorias (INF-y, IL-6 e IL-8) que
antiinflamatorias (IL-5 e IL-10) (Siejka et al., 2013). La IL-10 derivada de linfocitos
B ha mostrado reducir la inflamacion crénica a través del bloqueo de la
diferenciacion de los linfocitos T hacia un fenotipo de respuesta Thl. En otro
estudio realizado en ratones, donde se les traté con IL-10 (2 ug por 3 dias), se
observo que la IL-10 puede mejorar la fosforilacion en residuos de tirosina de
proteina-serina/treonina cinasa AKT y de sustrato del receptor de la insulina 1
(IRS-1), permitiendo una mejor sensibilidad a la insulina en el musculo
esquelético, que en TAV, corazén e higado (Hong et al., 2009; Winer et al.,

2014).

En estudios realizados en animales y humanos se sugiere que las células
del Sl influyen en la masa y en la fuerza muscular durante los diferentes estados
de salud y de acuerdo con la edad (Dennis et al., 2015). Se ha documentado la
participacion de los mediadores que resultan de la interaccion de las células del
Sl con el desarrollo de RI en este tejido; asi, varios estudios han reportado que

las células B influyen en el desarrollo de RI en el musculo esquelético a través
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de la interaccidén con los linfocitos T, al inducir la expresiéon de IFNy, asi como, la
produccion de inmunoglubulina G (IgG) por parte de células B y la secrecion de
citocinas; como la IL-8, la cual es una citocina proinflamatoria que puede reclutar

neutrofilos (Winer et al., 2014).

Por otro lado, a nivel fisiolégico-bioquimico, se ha reportado que las
personas con SM presentan niveles mas altos de IMC, CC, porcentaje de grasa
y masa muscular, en comparacion con pacientes sin SM (Namwongprom et al.,
2014). En otro estudio, donde también analizaron la composicién corporal y el
SM, encontraron que personas con SM tienen valores significativamente mas
altos de MME, porcentaje de grasa y TAV, en comparacion con sujetos sin SM.
Asimismo, se observo que el riesgo a desarrollar SM se increment6 conforme el
IMC, la MME y TAV aumentaron (Park y Yoon, 2013). Estos datos concuerdan
con los encontrados en un estudio previo, donde documentamos que a mayor

IMC, mayor presencia de SM, TAV y MME (Rodriguez, 2015).

Por otra parte, esta bien documentado que las modificaciones en el estilo
de vida, particularmente en actividad fisica y habitos alimenticios, juegan un
papel importante en mejorar los indicadores bioquimicos, asi como de
composicion corporal e inflamatorios. En una investigacion realizada en 68
sujetos con obesidad, donde implementaron una rutina de actividad fisica
durante 3 meses (60 min, 3 veces por semana), se encontrd una disminucion en

los niveles de insulina, LDL-c y TAV (Herzig et al., 2014).
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Tabla 2. Estudios sobre cambios leucocitarios entre sujetos con obesidad y RI,

en comparacion con sujetos con peso normal.

Resultado de las subpoblaciones linfocitarias en comparacién con

personas con normo peso.

Han et al., 2011 Linfocitos TCD4+, B y NK: incrementados en personas con Ob.
Linfocitos TCD8+*: Disminuidos en Ob.

\EUNCEE S | infocitos TCD4+*: incrementados entre personas con Ob M.

al., 2012 Linfocitos totales, TCD8+, B, NK, Granulocitos y Monocitos: sin cambios en
personas con Ob M.

Simar et al, 2014 Linfocitos TCD8+28- y B: incrementados en personas con Ob.

Linfocitos totales, neutrofilos y Linfocitos TCD4+62-: sin cambio en personas
con Ob.

Monocitos y linfocitos NK: disminuidos en personas con Ob.

Linfocitos totales* y neutréfilos*: incrementados en personas con Ob y RI.

Ryder et al., 2014

Monaocitos: sin cambio en personas con Ob y RI.

(correlacién positiva entre TAV y linfocitos totales)

van Beek et al.,

014 Granulocitos*: incrementados en personas con Ob M.

Linfocitos NK:_sin cambio en personas con Ob M.
Linfocitos T, TCD8+, TCD4+ y B: disminuidos en personas con Ob M.

Magrone et al,,

Linfocitos TCD3+*, TCD4+*, TCD8+*, NK* y B*: aumentados en personas con
2017 Ob.

Linfocitos totales, células de memoria*: incrementadas en personas con Ob.

Mauro et al., 2017 Linfocitos TCD4+: sin cambio en personas con SP y Ob.

Células virgenes*: disminuidas en personas con Ob.

IMC: indice de masa corporal; SP: sobrepeso; N: normal; Ob: obesidad; Ob M: obesidad morbidaSM:
sindrome metabdlico; DM2: diabetes mellitus tipo 2. * Diferencia estadistica, p<0.05.

En un trabajo donde evaluaron a 59 personas después de una rutina de
actividad fisica (3 meses, 60 min, 3 veces por semanay), se encontrd disminucion

de la tension arterial tanto sistolica como diastoélica, del perimetro de cinturay el
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porcentaje de grasa corporal (Perez-ldarraga et al., 2015). En pacientes con
DM2, se observdé mayor disminucion de la proteina C reactiva con 20 min de
entrenamiento de fuerza y 40 min de entrenamiento aerdébico, comparado con
s6lo 40 min de entrenamiento aerdbico (Balducci et al., 2010; Lopez-Lopez et al.,

2015).

En un estudio realizado en personas adultas con sobrepeso y obesidad
se pudo observar que los valores del modelo matematico HOMA-RI (p=0.003),
triglicéridos (p<0.001), presion arterial tanto sistolico (p=0.005) como diastdlica
(p=0.004), area de TAV (p=0.013) y porcentaje de grasa (p=0.018) disminuyeron
después de un programa de actividad fisica de intensidad ligera con una duracién

de 3 meses (Herzig et al., 2014).

En cuanto a la subpoblaciones linfocitarias y actividad fisica,
especificamente HIIT, se ha observado que después de 3 dias con este tipo de
entrenamiento los porcentajes de los linfocitos TCD4+, TCD8+ y CD19+,
incrementaron significativamente (Navalta et al., 2014); sin embargo, en otro
trabajo llevado a cabo durante 2 semanas, el entrenamiento no mostré efectos
sobre la concentracion sanguinea de linfocitos totales, monocitos y neutréfilos

(Robinson et al., 2015).

En relacion con la implementacién de cambio de hébitos alimenticios, se
encontro que un plan de alimentacion para reduccion de peso durante 12 meses,
produjo una reduccion de peso corporal en al menos 10% respecto al peso inicial
(Torrado et al., 2015). Asimismo, se ha observado una disminucién de las
concentraciones de IL-6 en personas con sobrepeso y obesidad después de una

combinacion de un plan de alimentacion para reduccion de peso durante 6
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meses Yy una rutina de actividad fisica de intensidad moderada, en comparacién

con solo realizacion de actividad fisica (Beavers et al., 2013).

Otra investigacion llevada a cabo en mujeres con sobrepeso y SM
encontré que una dieta con una reduccion de 500 kcal, favoreci6 la pérdida de
17% del peso corporal en 6 meses, lo cual permitio la reduccién de triglicéridos
y tension arterial, comparada con una dieta control, reduciendo la prevalencia de
SM en 15%. Sin embargo, cuando esta dieta siguioé los patrones de la dieta
DASH, la prevalencia de SM disminuy6 en un 35%, observandose una reduccion
de peso y tensién arterial aun mayor, disminuyendo también la glicemia y

aumentando el HDL-c (Azadbakht et al., 2005; Valentino et al., 2014).

En otro ensayo realizado en pacientes con DM2 se evaluaron 2 tipos de
dietas: una dieta estandar para paciente diabético y la otra con patrones de
alimentacion tipo DASH durante 8 semanas. Se observo que la dieta DASH
puede jugar un papel importante en reducir inflamacion, niveles en plasma de
fibrinbgeno y amino transferasas en higado, en comparacién con una dieta
estandar para diabéticos. Estos resultados se asociaron al aporte de
antioxidantes y fibra, dado por el elevado consumo de frutas y verduras

(Azadbakht et al., 2011; Medina-RemOn et al., 2016).

Los datos de distintos estudios sugieren que la obesidad se caracteriza
por un estado de inflamacién crénica, directamente relacionado con la cantidad
de grasa corporal almacenada. Por lo tanto, la reduccién de esta masa corporal
es una forma eficaz de reducir la carga inflamatoria, mejorando niveles de

insulina y parametros relacionados con el SM (Beavers et al., 2013).

Sin embargo, es poco lo que se ha analizado sobre las implicaciones

inmunologicas que tiene la alimentacion sobre la poblacion que presenta exceso
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de peso. Un trabajo realizado en adultos (50-69 afios) con SP y Ob reporté una
asociacion entre la calidad de la dieta DASH y el conteo de leucocitos (Phillips
et al., 2018). Otra investigacion reportd que una dieta con predominio en comida
alta en colesterol y grasa saturada, y relativamente pobre en frutas y vegetales,
incrementd inflamacion en los participantes del estudio evidenciado por el

incremento en el conteo de leucocitos (Shivappa et al., 2015).

M. en Biol. Exp. Carmen Paulina Rodriguez Lopes 64



Impacto de una intervencién sobre pardmetros de inflamacion en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

JUSTIFICACION

El proceso inflamatorio crénico de baja intensidad asociado con la
obesidad resulta, entre otros aspectos, de cambios morfolégicos que sufre el
adipocito y de la participacion de mudltiples interacciones entre adipocitos y
células inmunes, provocando la liberacién de distintos mediadores que afectan
otros 6rganos y tejidos, colaborando con la presencia de RI sistémica, lo que se
relaciona con el desarrollo de alteraciones metabdlicas como el SM, que esta
asociado a mayor probabilidad de desarrollar enfermedades cronico

degenerativas no transmisibles como DM2, ECV y céncer.

Aunado a esto, las cifras de obesidad han incrementado en las ultimas
décadas; pero a pesar de que desde el afio 2000 el incremento de este
padecimiento ha sido més lento que en las décadas anteriores, se ha
pronosticado que para el afio 2025, la probabilidad de cumplir con la meta
mundial de reducir las cifras de obesidad es practicamente cero; ademas de que
cada vez se presenta a edades mas tempranas, al igual que sus comorbilidades
asociadas. Por lo que, son necesarias intervenciones tempranas para prevenir o

revertir la presencia de obesidad y sus alteraciones asociadas.

En la presente investigacion se decidié trabajar con adultos jovenes con
sobrepeso y obesidad aparentemente sanos, con cierto potencial de riesgo para
presentar alteraciones metabdlicas relacionadas con el SM, implementando dos
intervenciones, una sobre actividad fisica a cargo del entrenamiento HIIT y otra
sobre la aplicacion de un plan de alimentacion para reduccion de peso bajo los

lineamientos de la dieta DASH, intentando revertir la incidencia y severidad, tanto
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de la obesidad como de las primeras comorbilidades asociadas a ella, a través
de observar el comportamiento de los distintos tejidos corporales, medidas
antropomeétricas, pruebas bioquimicas y subpoblaciones linfocitarias en un corte
transversal antes de estas dos intervenciones, asi como su comportamiento

después de las intervenciones.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢De qué manera influye la implementacion de una rutina de actividad
fisica o de un plan de alimentacion para reduccion de peso sobre los porcentajes
de distintas subpoblaciones linfocitarias a nivel de sangre periférica; asi como,
sobre los parametros antropométricos, bioquimicos y de composicion corporal

en pacientes con sobrepeso u obesidad con o sin sindrome metabdlico?

HIPOTESIS

La implementacion de una rutina de actividad fisica o un plan de
alimentacion para reduccién de peso en pacientes obesos, permitird encontrar
cambios tanto en el porcentaje sistémico de células del sistema inmune, asi
como, en los pardmetros antropométricos, bioquimicos y de composicién

corporal, que se asociaran a un mejor estado de salud de los pacientes.
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OBJETIVOS

General

Establecer los cambios después de la implementacién de una rutina de

actividad fisica o un plan de alimentacién para reduccién de peso, sobre células

sistémicas del sistema inmune, parametros antropométricos, bioquimicos y de

composicién corporal, en pacientes con sobrepeso u obesidad con o sin

sindrome metabdlico.

Particulares

1.

3.

Establecer la asociacion entre los distintos componentes
corporales (MME, TAV y subcutaneo) con los niveles sanguineos
de las subpoblaciones linfocitarias en pacientes con sobrepeso y
obesidad.

Definir la relacion entre SM y los distintos componentes corporales
con los niveles sanguineos de las subpoblaciones linfocitarias.
Valorar los cambios en las subpoblaciones linfocitarias, de los
parametros bioquimicos, antropométricos y de composicidn
corporal, después de una rutina de actividad fisica.

Evaluar los cambios en las subpoblaciones linfocitarias, de los
parametros bioquimicos, antropométricos y de composicion

corporal, después de un plan de alimentacion.
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METODOLOGIA

Disefio metodoldgico del estudio

Se tratd de un estudio experimental, descriptivo, comparativo y
longitudinal, de casos y controles. Durante el periodo de septiembre de 2015 a
enero de 2018 se invitd a participar a la poblacién de la Universidad Auténoma
Metropolitana Unidad Xochimilco y publico en general de ambos sexos, mediante
la publicacion de una convocatoria en carteles distribuidos por las instalaciones

de la universidad, correo electrénico institucional y plataformas digitales.

Fueron seleccionados adultos jovenes (18-40 afios) con sobrepeso u
obesidad, a los cuales se les realiz6 una historia clinica (Anexo 1), mediciones
antropométricas, de composicion corporal (mediante bioimpedancia eléctrica
(BIA) y densitometria dual de rayos-x (DEXA)), toma de la presion arterial,
pruebas bioquimicas (medicién de perfil de lipidos y de glucosa) y el porcentaje
de subpoblaciones linfocitarias, antes y después de la implementacion de una

rutina de actividad fisica o un plan de alimentacion para reduccién de peso.

Para la conformacién de los grupos de estudio que participaron en ambas
intervenciones, se formaron grupos cada 2 meses de entre 20 y 25 personas,
con sobrepeso u obesidad. En los resultados de cada una de las intervenciones
se describe mas a detalle la conformacion de cada uno de los grupos de estudio.
Previamente a los participantes se les solicitd firmar una carta de consentimiento
informado (Anexo 2). Todos los procedimientos fueron aprobados por el Comité
de Investigacion de la Division de Ciencias Bioldgicas y de la Salud de la
Universidad Auténoma Metropolitana Unidad Xochimilco (Con el acuerdo

13/16,8.1).
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Grupos de estudio

Casos: Sujetos con IMC >25 kg/m?, con o sin sindrome metabdlico y con
o0 sin tejido adiposo visceral incrementado, que cumplieron con los criterios de

inclusion.

Controles: sujetos con IMC <24.9 kg/m?, sin sindrome metabélico y tejido

adiposo visceral normal.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: Personas de 18 a 40 afios de edad, de ambos
sSexos con sobrepeso u obesidad, con y sin SM, que se presenten a las

evaluaciones programadas.

Criterios de exclusion: Pacientes con infecciones, embarazadas, con
diabetes mellitus tanto tipo 1 como 2, con enfermedades autoinmunes,
cardiopatias, enfermedades renales, hepaticas, endocrinas o cancer. Que estén
consumiendo medicamentos antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, asi
como antibioticos. Presencia de dificultades ortopédicas que causen incapacidad

para llevar a cabo un programa de ejercicio.

Criterios de eliminacion: Todo aquel paciente que no firmo el
consentimiento informado, que decidié abandonar el estudio o que estuviera
enfermo. En el caso de las intervenciones, también se elimind a aquel
participante que no presenté su certificado médico (participantes incorporados a
la parte de actividad fisica), que estuviera realizando alguna otra actividad fisica
0 entrenamiento regular, que estuviera llevando ya algun tipo de cambio de

habito alimenticio o que no acudiera a su segunda evaluacion.
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Procedimientos

Toma de medidas antropomeétricas

Las medidas antropométricas que se evaluaron fueron: estatura, peso y
CC, siguiendo el protocolo estandarizado de la Sociedad Internacional para el
Avance de la Cineantropometria (International Society for the Avancement of
Kinanthropometry, ISAK) (Marfell-Jones y International Society for the

Advancement of Kyneanthropometry, 2006).

La técnica que se utilizo para la medicidn de estatura fue la siguiente: el
sujeto se mantuvo en una posicion estandar de pie, que consiste en talones
unidos y las puntas de los pies en un angulo de 45° aproximadamente, con los
brazos relajados a los lados del cuerpo. El tronco erecto, con los talones, las
nalgas, la espalda y la parte posterior de la cabeza se mantuvieron en contacto
con el estadiometro y la cabeza en el plano de Frankfort. Este plano queda
determinado por una linea imaginaria que une el borde superior del orificio
auricular con el borde inferior orbitario, manteniéndose paralelo al piso
(Casanueva et al., 2008). Para obtener esta medicién se utilizé un estadiometro

de la marca SECA (SECA 213).

Con el peso y la estatura se calcul6é el indice de masa corporal (IMC)
utilizando la relacién: peso (kg)/ estatura (m)2. Esto permitié tener una primera
clasificacion del estado de nutricibn de los participantes de acuerdo con los

criterios de la OMS para adultos (OMS, 2017).

La circunferencia de cintura se medié en el punto medio de la dltima

costilla y la cresta iliaca con una cinta antropométrica de acero flexible (Lufkin).
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Medicién de la composicidon corporal

En este caso se usaron los equipos Inbody720 (BIA) y Hologic Discovery
Wi (DEXA). El equipo Inbody720 permitid obtener el diagndstico de obesidad
visceral mediante el andlisis de centimetros cuadrados de grasa visceral, donde
presentar 2100 cm? de TAV diagnostica a una persona con obesidad visceral y
<99 cm? de TAV diagnostica a una persona con TAV normal (Biospace Co.,
1996-2005). También con este equipo se midid el peso corporal, con el paciente
sélo con ropa interior, portando una bata clinica, para estandarizar el peso. El
participante se mantuvo con los brazos extendidos a los lados y la mirada al
frente, colocdndose en el centro del equipo sin moverse. A continuacion, se
enumeran las recomendaciones generales que se les hicieron a los participantes

antes y durante la medicion (Biospace Co., 1996-2005):
. Acudir en ayunas (4-5h).
. No haber realizado ejercicio fisico intenso antes del estudio.

. Al momento de la medicién, mantener ambos brazos en posicion
casi horizontal al piso, las piernas separadas (asegurando que los
brazos no estuvieran en contacto con el costado ni los muslos con

la parte interior) y los pies descalzos y sin talco.

Con el equipo Hologic Wi, se obtuvieron los kilogramos MME y porcentaje

y kilogramos de tejido graso subcutaneo.
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Pruebas bioguimicas y determinacién del sindrome

metabdlico

Para la realizacion de las pruebas bioquimicas se solicito a los
participantes acudir con un ayuno previo de 12 h. Se obtuvo una muestra de 6
ml de sangre periférica en tubos Vacutainer™ (BD SST). El tubo con la sangre
se centrifug6 durante 30 min a 3500 rpm para obtener el plasma. El plasma se
analizé con el equipo automatizado de quimica clinica iKEM y se obtuvieron los
niveles de TG, HDL-c, Glu y Col.Total. Para los niveles de LDL-c se realiz6 la

formula de Friedewald (Col. Total- (HDL-c+TG/5).

También se tomo la presion arterial de acuerdo a los lineamientos de la
Norma Oficial Mexicana (NOM-030-SSA2-1999), para la Prevencion,
Tratamiento y Control de la Hipertension Arterial. Se realiz6 con un

esfigmomandémetro por duplicado.

Para el diagndstico de SM se tomd en cuenta la definicion del Programa
Nacional de Educacién en Colesterol (ATP llI: Panel de Tratamiento en Adultos
Il del Programa Nacional de Educacion en Colesterol [por sus siglas en inglés:
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I11]) modificado
para personas hispanas, que ha consensado que la presencia de tres 0 mas de
las condiciones que se muestran en la Tabla 3 conducen a un diagndéstico de SM

(Lopez y Pérez, 2012).

M. en Biol. Exp. Carmen Paulina Rodriguez Lopes 72



Impacto de una intervencién sobre pardmetros de inflamacion en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

Tabla 3. Criterios de la ATP Ill modificados para hispanos.

ario slore
Triglicéridos 2150 mg/dL
Colesterol HDL <40 mg/dL
Tension arterial = 130/85 mmHg
Glicemia en ayunas 2100 mg/dL
Circunferencia de Mujeres Hombres
cintura 280 cm 290 cm

Fuente: Lopez y Pérez, 2012.

Andlisis de poblaciones linfocitarias

En un segundo tubo Vacoutainer™ con EDTA como anticoagulante, se
recolect6 sangre periférica (6 ml) para el analisis de las subpoblaciones

linfocitarias.

Para identificar las subpoblaciones linfocitarias se utilizé la sangre
completa y una mezcla de anticuerpos monoclonales especificos conjugados
con fluorocromos. Las combinaciones de anticuerpos conjugados que se
utilizaron para la deteccion de las subpoblaciones linfocitarias fueron las
siguientes: FITC-anti-CD45/PE-anti-CD14; FITC-anti-CD3/PE-anti-CD16+CD56
/PerCP-anti-CD19;  FITC-anti-CD4/PE-anti-CD62/APC-anti-CD3;  FITC-anti-
CD8/PE-anti-CD28/APC-anti-CD3;  FITC-anti-CD45/PE-anti-CD45RO/PerCP-
anti-CD4/APC-anti-CD3. Con la primera combinacion fue posible obtener los
porcentajes de linfocitos totales, monocitos y granulocitos; con la segunda,
linfocitos TCD3+, NK y B; con la tercera, linfocitos TCD4+, células ayudadoras
(TCD4+CD62-) y TCD3+; con la cuarta, linfocitos TCD8+, células citotoxicas
(TCD8+CD28-) y TCD3+; y con la ultima, células de memoria (CD45RO+) y

virgenes (CD45RA+), tanto de TCD3+ como de TCD4+.
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La tincion de células se realizo de la siguiente manera (Nishimura et al.,

2009; Durrer et al., 2017; Najera-Medina et al., 2017):

e Se colocaron 100 pl de sangre completa en tubos de polipropileno
de 12 x 75 mm (Falcon, Becton Dickinson). A cada tubo se le
afadid una combinaciéon de anticuerpos (10 ul), para
posteriormente agitarlos por 3 segundos en un vortex a baja
velocidad.

e Se incubd la sangre con los anticuerpos marcados durante 20 min
a temperatura ambiente y sin exponer los tubos a la luz directa.

e Después de la incubacion se agregaron a cada tubo 2 ml de
solucién de lisis 1X, se mezcl6é por 3 segundos en el vortex y se
incubo por 10 min a temperatura ambiente sin exponerlos a la luz
directa. Posteriormente se centrifugdé a 1500 rpm durante 5 min a
temperatura ambiente.

e El sobrenadante se aspiré y se afiadieron 2 ml de PBS a cada tubo,
se agité en el vortex 3 seg y se centrifugd a 1500 rpm durante 5
min a temperatura ambiente.

e Se aspir6 el sobrenadante y se afiadieron 0.5 ml de
paraformaldehido al 1% con NaNs al 0.1%. Las muestras se
adquirieron durante las primeras 24 h, teniéndolas durante este

tiempo en refrigeracion y oscuridad.

El analisis de las muestras se realizé en un citometro de flujo modelo
FACSCanto Il (BD). De cada muestra se analizaron 10,000 células. La region

para el analisis de las subpoblaciones se realiz6 con Forward-Scatter y se
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realizaron graficas de puntos de dos fluorescencias utilizando el software FACS

Diva (BD).

Programa de intervencién

Una vez obtenidos todos los datos previamente mencionados, se procedio
a realizar una intervencion de dos meses en los pacientes, ya fuera la de
actividad fisica o la de plan de alimentacion para reduccion de peso. Al finalizar

este periodo se realizaron de nuevo todas las mediciones mencionadas antes.

a) Actividad fisica

La rutina de actividad fisica consistié en una clase que se impartio
3 veces por semana, con una duracién de 1 hora aproximadamente (180 min a
la semana), durante dos meses. La intensidad se cuid6 y dependié de la
capacidad de cada uno de los participantes, incrementando la intensidad lo méas
personalizada posible. Para que el paciente pudiera incorporarse al programa de
actividad fisica tuvo que acudir el primer dia de clase con un certificado médico,
que avalara que podia realizar actividad fisica. Esta parte de la investigacién no
incluyé educacion dietaria, con el fin de minimizar la influencia de factores

adicionales al ejercicio.

Por recomendacién del Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés: Centers for Disease Control and
Prevention), del Colegio Americano de Medicina del Deporte (ACSM, por sus
siglas eninglés: American College of Sports Medicine) y la Asociacion Americana

del Corazén (AHA, por sus siglas en inglés: American Heart Association), la
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estructuracién de las rutinas tomd en cuenta una serie de aspectos que se

resumen a continuacién (Matsudo, 2012):

Actividad aerdbica: cualquier tipo de movimiento de intensidad
moderada que obligue a los musculos a utilizar oxigeno, que significa un
esfuerzo de 5 a 6 en una escala de 1 a 10, ya que se ha reportado que este tipo
de entrenamiento mejora la accion de la insulina, incluso se sefiala que realizar
una semana este tipo de actividad puede mejorar la sensibilidad de la insulina

en todo el cuerpo (Colberg et al., 2010).

Ejercicios de resistencia: deben ser realizados en series (1 a 3) que
implican 8 a 12 repeticiones. Cada ejercicio debe trabajar un grupo muscular
previamente definido. Para un trabajo integral y compensado se requieren entre

8 a 10 tipos de ejercicios diferentes durante una sesion.

Flexibilidad: las actividades de al menos 10 minutos con el mayor nimero
de grupos de musculos y tendones, de 10 a 30 segundos en 3 a 4 repeticiones
de cada movimiento estéatico, todos los dias en que se realicen actividades

aerobicas y de fuerza (Garber et al., 2011).

La rutina se planed pensando en la edad de los participantes y su estado
de salud, poniendo especial atencion en las recomendaciones antes sefialadas
(Anexo 3). La sesion de entrenamiento tuvo de inicio una duracién aproximada
de 25 min de ejercicio efectivo, que incluia intervalos de 30 seg de actividad por
30 seg de descanso activo (trotar en su lugar). El tiempo de ejercicio efectivo y
los intervalos fueron incrementando conforme la capacidad de los participantes,
hasta llegar a 45 min de ejercicio activo con intervalos de 50 seg de actividad por

10 seg de descanso activo (Tabla 4). El disefio de las rutinas fue supervisado
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por el entrenador personal y de piso fisico y fithess Edgar Andrés Martinez

Carrillo.

La rutina estuvo conformada por 3 etapas: calentamiento, entrenamiento
y enfriamiento. El calentamiento y el enfriamiento llevaron ejercicios para
incrementar la flexibilidad de los pacientes, lo cual es un requisito del CDC, el
ACSM Yy la AHA para laimplementacion de una rutina de actividad fisica. En cada
una de estas etapas se empled un periodo de aproximadamente 10 minutos

(Tabla 4).

Tabla 4. Tiempo y duracion de las sesiones durante las 8 semanas de entrenamiento.

Seml Sem2 Sem3 Sem4 Sem5 Sem6 Sem7 Sem8

Calentamiento

Aerébico/resistencia
(HIIT) (min/sesién) 25 30 35 35 35 45 45 45

Intervalos de seccién
HIIT: actividad/descanso
activo (seg/seg) 30/30 35/25 40/20 45/15 45/15 50/10 50/10 50/10

Enfriamiento/flexibilidad
(min/sesion)

Duracion total de la S 40 50 50 50 70 70 70
sesién (min/sesion)

Sem: semana, HIIT: entrenamiento a intervalos de alta intensidad (por sus siglas en inglés); min: minutos; seg:
segundos.
La etapa de entrenamiento estuvo a cargo de una adaptacion del
entrenamiento a intervalos de alta intensidad (HIIT, por sus siglas en ingles High-
Intensity Interval Training), para el cual se utilizaron en un inicio 25 minutos los

cuales se fueron incrementando hasta llegar a 50 minutos. Este tipo de
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entrenamiento consiste en periodos cortos de actividad fisica intensa, intercalado
con periodos de descanso activo. En esta ocasion se utilizd una adaptacion,
fueron periodos de actividad fisica moderada con periodos cortos de descanso

activo (marchar en su lugar).

La intensidad de la actividad se midio de acuerdo a la escala de Puntuacion
de Esfuerzo Percibido (RPE, Ratings of Perceived Exertion), la cual se manejé
en una intensidad moderada (entre 5y 6) (Garber et al., 2011). También a partir
de la formula de Karvonen (FCE={(FM-FR)*PI} + FR) (Diaz-Buschmann et al.,
2014) se realiz6 un despeje y se obtuvo el porcentaje de intensidad (PI) a la que
estuvieron trabajando los participantes, que toma en cuenta la frecuencia
cardiaca del entrenamiento (FCE), la frecuencia en reposo (FR) y la frecuencia
maxima (FM). Para esto, en cada sesion se les tom0 la FC antes y después del

entrenamiento.

b) Plan de alimentacion

Por otro lado, el plan de alimentacién para reduccion de peso, estuvo
basado en la dieta Enfoques Dietéticos para Detener la Hipertension (DASH, por
sus siglas en inglés: Dietary Approaches to Stop Hypertension), que tiene sus
propios porcentajes de distribucion de macronutrimentos (Tabla 5). Este tipo de
dieta también toma en cuenta cantidades especificas de sodio, potasio, calcio y
magnesio; sin embargo, en el presente trabajo no se tomaron en cuenta de forma
cuantitativa, sélo se les sugirié a los participantes preferir alimentos con estas

caracteristicas y se les entreg6 una lista con estos alimentos.
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Lineamientos para la elaboracion del plan de alimentacién

El calculo de la energia total tuvo como objetivo una reduccion de peso de
500 g por semana, para esto se obtuvo el requerimiento energético total, al cual
se le sumaron las kilocalorias que se obtuvieron de un cuestionario de frecuencia
de consumo de alimentos (CFC), se calcul6 el promedio y a esta ultima cifra se

le redujeron 500 Kcal (Kathleen y Escott-Stump, 2009).

Tabla 5. Distribucién de macronutrimentos de

acuerdo con la recomendacion de la dieta DASH.

Hidratos de Lipidos Proteinas
carbono
55% 27% 18%
Fuente: Appel et al., 1997; Tyson et al., 2016; Kawamura et
al., 2016.

Se realiz6 un CFC dirigido a poblacion mexicana para conocer el tipo de
ingesta, los habitos y costumbres alimentarios de los pacientes, ademas de
obtener una cantidad de kilocalorias. De esta manera se realiz6 el plan de
alimentacion lo mas personalizado posible para lograr el mayor apego del
paciente. Se realiz6 seguimiento a través de consultas subsecuentes, las cuales

se programaron cada 2 a 3 semanas segun el apego de cada paciente.

e Calculo del requerimiento energético total

Para el célculo del gasto energético total (GET) se utilizd la siguiente

formula;
GET= GEB+ETA (6%) +EAF

GEB: gasto energético basal; ETA: Efecto termogénico de los alimentos;
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EAF: Energia por actividad fisica (Tabla 6).

EL GEB se calcul6 haciendo un promedio de lo obtenido en la ecuacion
de acuerdo con la FAO/OMS del 2004 (Tabla 7) y la energia proveniente del
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, ya que se ha reportado
que las férmulas de prediccidon subestiman la ingesta calérica de los individuos
(Pérez-Lizaur y Marvan-Laborde, 2008; Ruiz De la F y Rodriguez F, 2014), y el
cuestionario estd disefiado especificamente para los habitos y consumo de
alimentos de la poblacion mexicana (Hernandez-Avila et al., 1998; Levy et al.,

2016).

Tabla 6. Rangos de actividad fisica.

Categoria de actividad Proporcién en % del GEB

Sedentaria 10%
Moderada 11-20%
Activa 21-30%
Muy activa 31-40%
GEB: gasto energético basal. Fuente: Pérez-Lizaur y Marvan-Laborde,

2008.

Tabla 7. Ecuaciones de prediccion de acuerdo a FAO/OMS.

Sexo Edad (afos) Energia (Kcal/dia)
18-30 15.057 (peso en kg) + 692.2
30-60 11.472 (peso en kg) + 873.1
18-30 14.818 (peso en kg) + 486.6
30-60 8.126 (peso en kg) + 845.6

Kcal/dia: kilocaloria por dia. Fuente: WHO/UNU, 2005.
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e Distribucion de la energia en los macronutrientes

Una vez que se calcul6 el GET, se procedi6 a realizar la distribucion de
esta energia en los macronutrientes. Ademas de tomar en cuenta la distribucién
de los porcentajes de los macronutrientes se puso especial atencion en el tipo
de alimentos, de acuerdo a la dieta DASH, recomendando consumo de granos
enteros, frutas, verduras, pescado, carnes blancas, productos de origen animal
bajos en grasa; asi como disminuir consumo de grasas (Hill et al., 2015; Baker

et al., 2016).

o Distribucion de energia en los equivalentes

Para la elaboracion del plan de alimentacion se decidio trabajar con el
Sistema Mexicano de Equivalentes. Los gramos de cada uno de los
macronutrientes, se transformaron en raciones de alimentos distribuidos en cada
uno de los grupos (Anexo 4). Las raciones de los grupos de alimentos se
distribuyeron en tres comidas principales (desayuno, comida y cena) y dos
colaciones (matutina y vespertina). Para realizar esta transformacion se

utilizaron los datos que aparecen en la Tabla 8.

Paralograr lo antes mencionado, los participantes fueron orientados sobre
los beneficios de la alimentacion saludable (p.e. la incorporacion de frutas,
verduras, granos enteros, etc.), sobre las porciones de los alimentos y se les
proporcionaron guias practicas que les ayudaron a seleccionar alimentos que
fueran apropiados para su dieta. Se les ayudé a elaborar el menu de su plan de
alimentacion apegandose a sus habitos alimentarios, pero cumpliendo con los

lineamientos de una dieta DASH.
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Tabla 8. Distribucion de energia y macronutrientes de los grupos de

alimentos por racion.

GRUPO DE ALIMENTOS EQ ENERGIA PROTEINAS LIPIDOS HdeC

VERDURAS: 25 2 0 4
FRUTAS: 60 0 0 15
'(I;EEEQIC_:ILEJEOS Sin grasaY e z L L
LEGUMINOSAS: 150 8 1 020
g\r(zéaMuy bajo aporte de 40 7 1 0
AOA Bajo aporte de grasa 55 7 3 0
LECHE: Descremada 95 9 2 12
LECHE: Semidescremada 110 9 4 12
LECHE: Entera 150 9 8 12
ACEITES Y GRASAS: S/P 45 0 0
ACEITES Y GRASAS: C/P 70 3 50 3
AZUCARES: Sin grasa 40 0 0 10

EQ: equivalente; H de C: hidratos de carbono; AOA: alimentos de origen animal; S/P: sin proteina; C/P: con
proteina. Fuente: Modificado de Pérez et al., 2014.

Analisis estadistico

Se analizé la distribucion de cada variable utilizando la prueba de
Kolmogorov-Smirnov de todos los pacientes (n=169). Para las intervenciones,
especificamente para las variables del grupo de estudio, se vio la distribucién
normal con la prueba Shapiro-Wilk. Se realizd transformacion logaritmica para
aproximarse a la normalidad en aquellas variables que mostraron una
distribucion no paramétrica. Los resultados se muestran como media + el error

estandar y la mediana con el intervalo de confianza (IIC).

Para el corte transversal (todas las personas que acudieron a la primera
evaluacion), la comparacion entre 2 grupos se realizé mediante la prueba de t-

Student, para analizar mas de 3 grupos se realiz6 mediante ANOVA, con la
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prueba de comparacion multiple post hoc de Bonferroni. También se realizaron
correlaciones lineales entre componentes de composicion corporal y entre
subpoblaciones linfocitarias con variables antropométricas, bioquimicas y de
composicién corporal; asi como, modelos de regresion lineal. Ambos analisis

ajustados por sexo y edad.

En el caso de las intervenciones, para comparar las variables antes y
después de cada una de las intervenciones, se utilizé la prueba t para muestras
relacionadas. También se realizaron correlaciones parciales de los cambios (A)
de subpoblaciones linfocitarias con A de las variables antropométricas,
bioquimicas y de composicion corporal. Ademas, se hicieron modelos de
regresiones lineales (pasos sucesivos), usando los A de subpoblaciones
linfocitarias como variables dependientes, para evaluar la asociacion de los A de
las variables antropométricas, bioquimicas y de composicion corporal. Los

analisis de correlaciones y de regresiones se ajustaron por género, sexo e IMC.

Se considerd significativo un valor de p<0.05, utilizando el programa
estadistico SPSS (por sus siglas en inglés; Statical Product and Service
Solutions. International Business Machines Corporation (IBM), Chicago, Ilinois,
Estados Unidos. Version 20.). Ademas, se uso el programa GraphPad Prism 6
(Graph Software INC., La jolla, California) para realizar las graficas donde se

comparan los datos de la primera y segunda evaluacion.
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RESULTADOS

En esta seccion se presentaran los datos divididos en tres partes: 1. Los
resultados relacionados con las caracteristicas generales del grupo de estudio,
al cual se le realizaron medidas antropométricas, de composicion corporal, de
tension arterial, pruebas bioquimicas y analisis de leucocitos periféricos, para
tener sus peculiaridades al inicio del estudio, asi como la incorporacion de
algunos de los participantes de peso normal que sirvieron de referencia para
cada una de las 2 intervenciones. 2. Los datos de las diferentes variables del
grupo de estudio que participd en la intervencién de actividad fisica, antes y
después. 3. Los datos de las diferentes variables antes y después, del grupo de

estudio que particip6 en la intervencién de plan de alimentacion.

1. PANORAMA GENERAL DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Un total de 169 personas fueron incluidas en la investigacion. Los
participantes tuvieron una edad promedio de 26.4+6.8 afios, 120 fueron mujeres
(71%) y 49 hombres (29%). 34 presentaron un IMC normal (20%), 82 sobrepeso
(49%) y 53 obesidad (31%). De acuerdo con la relacién entre IMC y obesidad
visceral, se observé que la presencia de TAV incrementado esta presente en la
mayoria de las personas con obesidad (97%) y sobrepeso (49%) en comparacion

con los normopeso (3%) (Figura 7).
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(n=93)

N: normopeso, SP: sobrepeso; Ob: obesidad; TAV: tejido adiposo visceral.

Figura 7. Obesidad visceral en relacion con el estado nutricio de los participantes.

Cuando se analizaron las medidas antropométricas, de compaosicion
corporal, variables bioquimicas y la tensién arterial, en relacién al IMC y al TAV,
se pudo observar que las personas con obesidad y TAV incrementado
presentaron los valores mas altos en los pardmetros antes mencionadas, en
comparacion con los normopeso y TAV normal. De acuerdo al IMC, en la mayoria
de las variables se presento diferencia significativa, con excepcion de los LDL-c;
de acuerdo a la obesidad visceral, donde no se presento diferencia significativa
fue en colesterol HDL-c y LDL-c. Una vez que se ajustaron los datos por sexo y
edad, ya no se presentaron diferencias estadisticas en TG, Glu y colesterol total
de acuerdo al IMC, ni en MME ni Glu de acuerdo a obesidad visceral (Tablas 9

y 10).

Parametros metabodlicos y sindrome metabdlico en asociacion con

el estado nutricional.

La prevalencia de SM fue de 28% (n=45), donde el 71% de esta poblacion
(n=32) presentd 3 criterios del ATP Il modificados para hispanos, el 24% (n=11)

presentd 4 y el 5% (n=2) presento los 5 factores alterados. La CC fue la que en
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mayor proporcion se presenté por arriba de los pardmetros establecidos en los
sujetos de estudio, presentandose en el 87% de los pacientes con SM, seguida
del HDL-c bajo (48%) y de los TG altos (36%). Los factores que en menor
proporcidn se vieron alterados fueron la glucosa (14%), la TAS (8%) y la TAD

(11%) (Figura 8).

Tabla 9. Distribucion de las variables antropométricas, de composicién corporal y

parametros bioquimicos del grupo de estudio de acuerdo con el IMC.

Obesidad
(n=53)

Normal
(n=34)

Variable
(n=169)

Sobrepeso

(n=82)

106.4 +9.3*¢ .000 .000

82.8 +8.3 .
43.3 .000 .000 .000

92 +7.2

TS (%) 31.8 385
(28.1-34.8) (34.5-41.2)* (37.1-44.6)*%
17.9 +#3.7 25.7 +4* 35.3+6.5% .000 .000 .000
TAV 78.5 99.3 143.8 .000 .000 .000
(cm?) (49.7-86.5)  (85.9-111.2)*  (125.4-159.9)*&
36.3 37.8 41.7 .000 .033 .000
(29.9-42.4) (35.1-42.8) (38.8-58.3)*&
103 119.9 152.4 .018 .029 .093
(mg/dL) (81-159.4) (91.4-156.7) (102-197.5)*
49 39 39 .001 .003 .002
(mg/dL) (42.9-62.2) (30.6-47.9)* (30.4-48.7)*
84 79.5 87 033 .029 .126
(mg/dL) (75.5-90.9) (71.1-90) (76.8-99.7)%
85.4 +27.3 81.1 +24.5 92.9 +32.8 .069 .397
(mg/dL)
MRl 161.9+36.7  151.1 +30.9 167.8+39.8%  .026 .026  .640
(mg/dL)
110 110 120 .000 .000 .000
(mmHg) (100-110) (100-119) (110-120)%
70 70 80 .000 .017 .000
(mmHg) (60-80) (70-80) (70-83)*

CC: circunferencia de cintura; TS: tejido subcutaneo; MG: masa grasa; TAV: tejido adiposo visceral; MME:
masa musculo esquelética; TG: triglicéridos; HDL-c: colesterol de alta densidad, Glu: glucosa LDL-c:
colesterol de baja densidad; Co. Total: colesterol total; TAS: tension arterial sistélica; TAD: tensién arterial
diastolica. Los datos son presentados en medias + DE o mediana e IIC. p (post hoc): valor de p ajustado
con Bonferroni. p@: valor de p ajustado por sexo y edad. * Diferencia estadisticamente significativa vs normal
(p<0.05). & Diferencia estadisticamente significativa vs sobrepeso (p<0.05).
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Tabla 10. Distribucion de las variables antropométricas, de composicién corporal

y pardmetros bioquimicos del grupo de estudio de acuerdo con el TAV.

TAV normal

Variable (n=169) TAV incrementado

CC (cm) 85.6 +7.4 102 +9.7* .000  .000
TS (%) 36.4(31.4-39.1) 40.1 (35.6-43.8)  .003  .000

21.9+4.9 31 +7* .000  .000
36.5 (32-39.7) 41.3 (37.7-48.8)* .000  .000
103.3 (82.3-160.4)  139.7 (100.5-183.2)* .035  .380
44.6 (33.3-56.3) 38.3 (30.9-47.1)* .007  .006
81.8 (70.1-90.7) 86 (74.3-92.4) 065  .333
79.5 +24.9 90.6 +29.9* 014 237
153.3 +33.7 162.9 +37.1 090  .678
110 (100-110) 111 (110-120)* .000  .000
70 (60-80) 80 (70-80)* .001  .010
85.6 +7.4 102 +9.7* .000  .000

TAV: tejido adiposo visceral; CC: circunferencia de cintura; TS: tejido subcutaneo; MG: masa grasa; MME:
masa musculo esquelética; TG: triglicéridos; HDL-c: colesterol de alta densidad, Glu: glucosa LDL-c:
colesterol de baja densidad; Co. Total: colesterol total; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial
diastolica. Los datos son presentados en medias + DE o mediana e IIC. *Diferencia estadisticamente
significativa p<0.05. p@: valor de p ajustado por sexo y edad.

100

87%

80 F..

60 48%

40 : B SM (n=45)
20 14%  11% gy

0 B B ow

CC HDL-c TG Glu TAD TAS
(n=40) (n=22) (n=16) (n=6) (n=5) (n=3)

SM: sindrome metabdlico; CC: circunferencia de cintura; HDL-c:
colesterol de alta densidad; TG: triglicéridos; Glu: glucosa: TAD:
tension arterial diastolica; TAS: tension arterial sistélica.

Figura 8. Porcentaje de los criterios del ATP Il asociados con el SM

en el grupo de estudio.
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Asimismo, se observO a mayor presencia de SM mayor IMC y TAV
incrementado, con una prevalencia de 53% en las personas con obesidad y un
71% en las de TAV incrementado. Sin embargo, también se observd SM en

personas con IMC normal (9%) y TAV normal (29%) (Figura 9).

Las personas que no presentaron SM (n=112), sélo el 8% (n=9) de los
sujetos de estudio no exhibid ningun factor alterado (tuvieron IMC y TAV normal);
el 38% (n=42) present6 1 criterio y el 54% (n=61) presentd 2 criterios. También
dentro de las personas que no presentaron SM, la CC fue el factor que se
presentd en la mayoria de los sujetos de estudio (81%), seguida del HDL-c bajo
(36%) y de los TG altos (19%). Los factores que en menor proporcién se vieron

alterados fueron la glucosa (6%), la TAS (3%) y la TAD (2%) (datos no

mostrados).
100 100
90 90
80 80
70 70
60 -
60
50 +
50 0 ECon SM
il (n=45)

40
30
20
10

30 ~
20 ~
10

TAVN TAV I
N (n=4) SP (n=17) Ob (n=24) (n=13) (n=32)

N: Normal; SP: sobrepeso; Ob: obesidad; TAV N: tejido adiposo visceral
normal; TAV |. tejido adiposo visceral incrementado; SM: sindrome
metabolico.

Figura 9. Presencia de SM en relacion con el estado nutricio y a la obesidad
visceral.
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Por otro lado, se decidi6 hacer un andlisis entre las medidas
antropométricas y de composicion corporal en relacion con el SM, y se pudo
encontrar que las personas con SM tuvieron las cifras mas altas en todas las
variables en relacion a los sujetos sin SM, presentando diferencia
estadisticamente significativa en CC (91 vs 100.6 cm, p<0.000), TAV (101.9 vs
127.6 cm?, p<0.000), kilogramos de MME (37.8 vs 43 kg, p<0.000) y kilogramos
de grasa (26.1 vs 29.3 kg, p<0.050), s6lo no se present6 diferencia en porcentaje

de grasa (33.8 vs 32.1 %, p<0.756) (datos no mostrados).

Para intentar clarificar la asociacién entre incremento de MME y aumento
en el riesgo de desarrollar SM, se decidié realizar una correlacion lineal entre
MME y TAV en personas con SMy sin SM, ya que el TAV es el tejido que se ha
asociado mas directamente con el desarrollo de SM. Se encontré una correlaciéon
positiva entre TAV y MME, tanto en personas con SM como sin SM; sin embargo,
la correlacion fue mas fuerte entre personas que presentaron SM (Figura 10). Se
acord6 también, hacer una correlaciéon entre MME y kilogramos de grasa, tanto
en personas con SM y sin SM, donde en ambas poblaciones se observo
correlacién positiva, pero sin ser estadisticamente significativa (datos no

mostrados).
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SM: sindrome metabdlico; TAV: tejido adiposo
visceral; MME: masa musculo esquelética

Figura 10. Correlacion entre MME y TAV en el grupo de estudio con y sin SM.

Relacion entre subpoblaciones linfocitarias, estado nutricional y

obesidad visceral.

En relacién a las subpoblaciones linfocitarias de acuerdo al IMC, se

observé que los linfocitos totales fueron incrementando conforme lo hacia el IMC;

mientras que los granulocitos y los linfocitos NK fueron disminuyendo, siendo
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estas diferencias estadisticamente significativas. En el andlisis de las células con
funciones efectoras, no se encontraron diferencias estadisticas. En las células
de memoria (CD45R0+) y virgenes (CD45RA+), se observé que las células de
memoria totales (TCD3+CD45R0+) y las células TCD4+ incrementaron en
personas con obesidad en comparacion con las personas con normo peso
(p<0.004 y p<0.014, respectivamente). Cuando se ajustaron los datos por sexo
y edad las diferencias antes mencionadas se mantuvieron. También se observé
una tendencia de las células TCD3+CD45RA+ a disminuir en personas con

obesidad en comparacion con las de normo peso (Tabla 11).

Cuando se analizaron las subpoblaciones linfocitarias de acuerdo con la
presencia de TAV, se encontrd el mismo comportamiento que con el IMC. Los
linfocitos totales incrementaron, los granulocitos y los linfocitos NK disminuyeron
en personas con TAV incrementado en comparacion con aquellos con un TAV
normal, siendo todas estas diferencias estadisticamente significativas. En
relacion con las células funcionalmente citotéxicas y ayudadoras de acuerdo al
TAV incrementado, no se encontraron diferencias estadisticas. En las células de
memoria y virgenes se observo que las células de memoria totales y las células
TCD4+ incrementaron significativamente en personas con TAV incrementado en
comparacion con las personas con TAV normal. Cuando se ajustaron los datos
por sexo y edad las diferencias se mantuvieron. También se encontr6 una
tendencia de las TCD3+CD45RA+ a disminuir en personas con TAV
incrementado en comparacion con los que presentaban un TAV normal (Tabla

12).
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Tabla 11. Distribucion de leucocitos en el grupo de estudio en relacion con el IMC.

Variable (%) Normal
(n=160) (n=33)
32.110

(51.3-68.3)
Linfocitos B

(59.7-77.9)
8.4
(5.9-11.5)
(13.2-31.8)
(41.6-55.7)
33.5£10
TCD4+CD62-
TCD8+CD28- (27.5-55.4)
(59.2-75.3)
47.1+12.7

(19.7-32.7)
CD45R0O+ (11.4-25)
Linfocitos TCD4+ 46

(35.8-62.2)

TCD4+CD45RA+ 33.8+£12.9
Je R ool 46.3 £13.1

TCD4+CD45RA+ 16.2
CD45RO+

(13.5-21.4)

Sobrepeso
(n=75)

34.3+9.5
76+25

57.5
(52.5-64)
73.3
(67.4-79.3)
8.8
(6.4-12.1)
15.6
(11.5-20.6)*
50.8
(46.3-57.3)
35 +9.4
34 +10.3

36.8
(26.2-51.8)
65.9
(59.2-73.2)
46.6 +9.7
28.4
(23.1-38.4)
15.6
(13-18.8)
51.9
(43-60.9)
33.9 +10.2
41.7 +12.6
14.8
(11.1-22.3)

Obesidad
(n=52)

41.2 +11.5*

7.6 +2.6

53.8

(42.2-59.2)*&

74.3
(65.7-79.8)
9.9
(7.1-12.7)
14.9
(11.3-19.7)*
50.3
(40.9-61.7)
32.2 +10.8
35.1 +10.2

39.1
(26.2-51.8)
65.4
(61.2-72.5)
43.5+12.9
33.6*
(29.4-40.6)
15.5
(11-19.1)
61.7

(56.6-69.6)*

33.2 £13.9
43.1+12.8
13.5
(10.7-19.8)

Y

.000
.198

.000

.189

.145

.009

.879

319
.130

947

.955

AT3
.004

752
.014
974

461
.810

.011

.003

.002

.000
.095

.000

.085

.298

.000

.620

407
137

917

.760

.340
.032

.226
.025
.902

.488
q71

Los datos son presentados en medias + DE o mediana e IIC. p (post hoc): valor de p ajustado con Bonferroni.
p@: valor de p ajustado por sexo y edad. * Diferencia estadisticamente significativa vs normal (p<0.05). &
Diferencia estadisticamente significativa vs sobrepeso (p<0.05).
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Tabla 12. Distribucion de leucocitos en relacién con la obesidad visceral en el grupo

de estudio.

Variable (%) (n=168)

TAV normal
(n=75)

V:\Y
incrementado
(n=93)

33.1+10.3 38.6 +£10.8* .001 .003
7.9+2.9 7.6+25 492 316
60.1 (53.2-67.3) 55.4 (46.9-59.8)* .000 .000
71.1 (63.8-78.1) 745 (67-79.7)  .265 .075
8.7 (6.7-11.8) 9.8 (6.5-12.6) 640 .718
18.8 (13-25.5) 14.9 (11.3-19.7)* .011 .001
49.4 (39.9-55.7) 51.2 (45-60.1)  .084 .217
34.3+10.1 33.2+9.8 AT7 394
32.1+8.8 34.7 #10.9 211 497
37.4 (27-54.2) 37.1(26.4-50.9) .788 .884
65.4 (59.5-71.9) 66.2 (59.1-75.6) .638 .833
475 +10.5 44.6 +11.5 215 503
27.7 (21-32.8) 32.3(24.9-38.8)* .010 .048
16.1 (12.5-21.6) 15.1 (11.7-17.3)  .129 .131
50.6 (40.9-63.5) 58 (49.2-62.8)*  .009 .025
33.7 #11 33.7 #12.3 978 .786
429 +11.8 43 #13.5 988 .640
16.7 (14.1-22.2) 13.7 (10.6-19.1)  .094 .106

TAV: tejido adiposo visceral. Los datos son presentados en medias + DE o mediana e IIC. *Diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05). p@: valor de p ajustado por sexo y edad.

Asociacion entre subpoblaciones linfocitarias y sindrome

metabdlico.

Cuando se analizaron todas las subpoblaciones linfocitarias de acuerdo
con la presencia o no de SM, no se pudieron encontrar diferencia en ninguna de
ella (datos no mostrados); sin embargo, cuando se dividi6 a la poblacién de
estudio en relacién al SM y a la obesidad visceral, se pudo encontrar que las
personas con SM y TAV incrementado presentaron los niveles mas altos de
linfocitos totales (p<0.005) y los mas bajos de monocitos (p<0.017), granulocitos

(p<0.029) y linfocitos NK (p<0.007) en comparacion con aquellas con SM, pero
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con TAV normal (Tabla 13). Sin encontrar diferencias otra vez en células

ayudadoras y citotéxicas.

Tabla 13. Distribucion de linfocitos de acuerdo con la presencia de sindrome

metabdlico y TAV en el grupo de estudio.

Sin SM (n=112) Con SM (n=45)

Variable (%) (n=157) TAV N TAV | P TAV N TAV |
(n=56) (n=56) (n=13) (n=32)
34 #10.7  38.5+11.7* .037  29.7+8.7  38.7 +9.2*
7.7+3 7.7+28 981 9.2 +2 7.5 +1.9*
59.9 55.5% .001 64.8 53.5*
(53.2-65.8)  (46.9-60.4) (49-68.2)  (44.8-59.3)
71.7 74.5 .645 69.5 74.3
(64.6-78.4) (67.4-80) (58.3-75.1)  (65.8-79)
8.7 9.4 .839 9.5 10.3
(6.7-12) (6.2-12.6) (7.2-11.9)  (7.3-12.7)
16.4 15.3 .166 22.7 14.6*
(12.5-23.3)  (11.4-19.6) (15-34.4)  (10.7-21.5)
49.1 51.8 .109 51.5 49.9
(38.8-56) (44.9-58.9) (43.8-56.3)  (45.1-62)
34.4 +10 34.2+106 .898 352113 31.5%8.3
31.2+9.1 33.7+125 .342 35.1+5.7 36.2 +7.4
TCD4+CD62-
38.2 36.3 .808 36.7 41
TCD8+CD28- (25-57.4) (23.6-51.9) (32.3-46.3) (28.1-45.8)
66.7 67.4 .904 29.7 +8.7 38.7 +9.2
(59.6-72.1)  (59.4-75.7)
44.6 +10 444 #1155 440 49.8+12.9 44.8+11.9
28.4 34.4 .006 24.8 29.6
(20.3-33.3)  (26.1-41.1)* (21.5-29.6) (24.9-36.4)
17.8 15.3 .055 9.5 10.3
CD45RO+ (13.2-21.6)  (12.5-17.1) (7.2-11.9)  (7.3-12.7)
Linfocitos TCD4+ 47.2 59.2 011 55.2 58
(41.9-58)  (49.2-63.4)* (26.7-67.3)  (50.1-63.8)
34.649.7 3224128 428 33.3%14.7 36.1+11.3
43.6+10.3 454145 588 38.1#159 39+10.9
TCD4+CD45RA+ 16.2 13.7 .284 35.1+57 36.2+7.4
CD45RO+ (14-21.4) (10.3-21.3)

p

.005
.017
.029
.102
.323
.007
.863

.228
.749

.950

464

.320
.079

.619
173
.598

.856
463

SM: sindrome metabdlico; TAV N: tejidos adiposo visceral normal; TAV I: tejido adiposo visceral incrementado. Los
datos son presentados en media + DE o mediana e IIC. *Diferencia significativa TAV N vs TAV | (p<0.05).

En relacion a las células virgenes y de memoria, se encontré que en

personas sin SM y que tuvieron TAV incrementado, presentaban las cifras mas
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altas de TCD3+CD45R0O+ y TCD4+, en comparacién con personas sin SM y con
TAV  normal. También se observd una tendencia de las

TCD3+CD45RA+CD45R0O+ a disminuir en estos mismos pacientes (Tabla 13).

Para tener un andlisis mas estricto de lo antes mencionado, se llevo a
cabo un andlisis de ANOVA, donde se formaron 4 variables a comparar:
personas sin SM + TAV normal, sin SM + TAV incrementado, con SM + TAV
normal y por ultimo, personas con SM + TAV incrementado. Se encontraron
diferencias estadisticas en linfocitos totales, donde las personas sin SM + TAV
incrementado tuvieron las cifras mas altas; y en granulocitos, los porcentajes
mas bajos. En linfocitos NK las personas con SM + TAV normal tuvieron las
proporciones mas altas y los de SM + TAV incrementado las mas bajas. Donde

ya no observamos diferencia fue en los monocitos (Tabla 14).

Regresion lineal entre estado metabdélico y composiciéon corporal.

Se decidio realizar distintos modelos de regresion lineal ajustados por
sexo y edad en personas con SM, integrando las subpoblaciones linfocitarias
(linfocitos totales, monocitos, granulocitos, linfocitos NK, TCD3+CD45R0O+ y
TCD4+) y las variables de composicion corporal (TAV, grasa subcutanea y MME)

que habian mostrado diferencia significativa con SM u obesidad visceral.
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Tabla 14. ANOVA de la distribucidn de linfocitos de acuerdo conel SMy a la

obesidad visceral en el grupo de estudio.

Sin SM (n=112) SM (n=45)
Variable (%) Sin SM + Sin SM + SM + SM + p p
(n=157) TAV N TAV | TAV N TAV | (post
(n=56) (n=56) (n=13) (n=32) hoc)
34 +10.7 38.5+11.7 29.7 +8.7* 38.7+9.2* 011 .051
totales
7.7 +3 7.7+2.8 9.2 42 75419 292
59.9 55.5% 64.8 53.5 .001 .003
(53.2-65.8) (46.9-60.4) (49-68.2) (44.8-59.3)
71.7 745 69.5 (58.3- 74.3 AT7
(64.6-78.4) (67.4-80) 75.1) (65.8-79)
8.7 9.4 9.5 10.3 731
(6.7-12) (6.2-12.6) (7.2-11.9) (7.3-12.7)
16.4 15.3 22.7# 14.6% 017 .027
(12.5-23.3) (11.4-19.6) (15-34.4) (10.7-21.5)
49.1 51.8 51.5 49.9 .328
TCD4+ (38.8-56) (44.9-58.9) (43.8-56.3) (45.1-62)
34.4 +10 34.2 +10.6 35.2+11.3 31.5+8.3 522
TCD8+
Linfocitos 31.2+9.1 33.7+12.5 35.1 5.7 36.2+7.4 .335
TCD4+CD62-
Linfocitos 38.2 36.3 36.7 41 .826
TCD8+CD28- (25-57.4) (23.6-51.9) (32.3-46.3)  (28.1-45.8)

SM: sindrome metabdlico; TAV N: tejidos adiposo visceral normal; TAV I: tejido adiposo visceral incrementado. Los
datos son presentados en media + DE o mediana e IIC. *Diferencia con: sin SM + TAV N; #Diferencia con: sin SM + TAV
I; &Diferencia con: con SM + TAV N (p<0.05).

En este analisis se encontré6 que en personas con SM existe una

asociacion significativamente negativa entre personas con TAV incrementado

con los monocitos y los linfocitos NK, donde el incremento de 1 cm? de TAV esta

asociado con una disminucion de 7 (3-11)% de monocitos y 2 (0.5-3)% de

linfocitos NK (Modelos 1y 2, respectivamente). Con relacion a los kilogramos de

grasa también se encontrO0 una correlacion significativamente negativa con

monocitos (Modelo 3) y con los linfocitos NK (Modelo 4), donde un incremento

de 1 Kg de grasa subcutanea esta asociado con una disminucion de 2 (0.3-3)%

de monocitos y de 0.5 (0.1-1)% de linfocitos NK. Asimismo, se encontré una

M. en Biol. Exp. Carmen Paulina Rodriguez Lopes

96



Impacto de una intervencién sobre pardmetros de inflamacion en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

asociacion significativamente negativa entre MME con monocitos (Modelo 5) y
con los linfocitos NK (Modelo 6), donde un incremento de 1 kg de MME esta
asociado con una disminucion de 2 (0.7-3)% de monocitos y 1 (0.3-1)% de
linfocitos NK (Tabla 15). Con respecto a las células de memoria no se encontré

asociacion estadisticamente significativa con ningin componente corporal.

Tabla 15. Regresion lineal entre subpoblaciones linfocitarias y composicion

corporal en pacientes con SM.

Modelo Variables B I.C. 95% P
TAV vs monocitos -7.118 -11.5--2.8 .002*
TAV vs linfocitos NK -1.683 -2.994- -0.373 .013*
MG vs monocitos -1516  -2.712--0.312 .015*
MG vs linfocitos NK -0.499  -0.882--0.116 .013*
MME vs monocitos -1.725  -2.748--0.701 .002*

B V/VE vs linfocitos NK -0.613  -0.937--0.324 .000*

TAV: tejido adiposo visceral; MG: masa grasa; MME: masa musculo esquelética. * Diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05).

Cuando se seleccionoé a los pacientes con SM, que ademas presentaran
TAV incrementado, para realizar modelos de regresion lineal ajustados por sexo
y edad, ya no se encontré diferencia entre kilogramos de grasa subcutanea con
monocitos ni con linfocitos NK, sdlo se encontr6 diferencia estadistica cuando se
analizé la MME, observandose una relacion negativa con monocitos, donde un
incremento de 1 kg de MME esta asociado con una disminucion de 1.5 (0.3-3)%
de monocitos en personas con SM y TAV incrementado (p<0.017) (datos no

mostrados).
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2. INTERVENCION CON ACTIVIDAD FISICA

De las 169 personas que se incluyeron en la presente investigacion, se
conformaron los dos grupos de intervencion: el de actividad fisica (n=37) y de

plan de alimentacion (n=59).

El grupo que se incorporo a la intervencion de actividad fisica inicialmente
estuvo conformado por 75 participantes con sobrepeso u obesidad; sin embargo,
conforme iba avanzando el periodo escolar, un gran niumero de individuos de los
distintos grupos conformados, fueron abandonando la rutina de ejercicio (n=46),
0 no se presentaron a la segunda evaluacion (n=6), por lo que el grupo de estudio

finalmente quedd conformado por 23 individuos (Figura 11).

Al finalizar, la poblacién total de estudio estuvo integrada por 37 personas:
14 que conformaron el grupo control (no realizaron AF, con IMC y TAV normal,
sin SM, pareados por sexo y edad con el grupo de estudio), y 23 individuos con
sobrepeso u obesidad que se sometieron a la intervencion de AF (Figura 11). La
edad media de los participantes fue de 26.4+6.5 afos. El 73% de las personas

fueron del sexo femenino y el 26% masculino.

Caracteristicas de la poblacién de estudio antes de laintervencion

El 38% (n=14) de los participantes tuvieron un IMC normal, 46% (n=17)
sobrepeso y el 16% (n=6) obesidad. También se encontré que el 26% (n=6) de
las personas con sobrepeso y obesidad tuvieron SM y el 74% (n=17) no lo
presentd. Asimismo, se pudo encontrar que las personas con SM en su mayoria
fueron personas que tenian TAV incrementado; sin embargo, hubo personas con
SM sin presencia de TAV incrementado, asi como personas sin SM con TAV

incrementado (Tabla 16).
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Individuos aceptados y con
primera evaluacion (n=89)

Grupo control

Personas con
normopeso (n=14)

Grupo de estudio
(sobrepeso y obesidad)

(n=75)

Individuos que paulatinamente
fueron abandonando las
sesiones (n=46)

Participantes

gue no acudieron a

su sequnda evaluacion (n=6)

Individuos que asistieron a un promedio
de 70% de las sesiones y que se les
realiz6 la segunda evaluaciéon (n=23)

Incluidos en el
andlisis (n=37)

Figura 11. Formacion del grupo de estudio que particip6 en la

intervencion de AF.
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Tabla 16. Prevalencia de TAV en relacion con el IMC y al SM en el

grupo de estudio.

V:\Y V:\Y
normal incrementado

Condicion Diagnoéstico Total %

(n=18) (n=16)
Normal (n=14) 38 100% 0%
Sobrepeso (n=17) 46 41% 59%
Obesidad (n=6) 16 0% 100%
SM Sin SM (n=17) 74 35% (n=6) 65% (n=11)
G Con SM (n=6) 26 17%(n=1)  83% (n=6)

TAV: tejido adiposo visceral; IMC: indice de masa corporal; SM: sindrome metabdlico.

Anélisis bioquimico, antropométrico y de composicién corporal de

los participantes antes de la intervencién

Al comparar las diferentes variables de los individuos de acuerdo al IMC,
se observé que las personas con obesidad tuvieron los valores mas altos de TG
en comparacion con los normo pesos y los mas altos de presion diastélica en
comparacion con los de sobrepeso, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas. También se observd que el HDL-c fue mas bajo en personas con

sobrepeso en comparacion con los normo peso (p<0.014) (Tabla 17).

En cuanto a las medidas antropométricas y de composicién corporal se
observé que las personas con normo peso tuvieron los valores mas pequefios
en CC, TS, MG y TAV, en comparacion con las personas con sobrepeso y
obesidad, excepto en MME. También se destaca que la CC, el porcentaje y los
kilos de grasa, asi como el TAV fueron incrementando conforme lo hacia el IMC,

siendo todas estas diferencias estadisticamente significativas (Tabla 17).

M. en Biol. Exp. Carmen Paulina Rodriguez Lopes 100



Impacto de una intervencion sobre pardmetros de inflamacién en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

Tabla 17. Indicadores bioquimicos, medidas antropométricas y de composicion

corporal de acuerdo al IMC, antes y después de dos meses de AF tipo HIIT.

Variable  Normal Sobrepeso Obesidad p (ANOVA)
(n=37) (n=14) (n=17) (n=6)
A D p* A D p* p p
(post
hoc)™
TG 80 119.8 150.5 .088 163.1 187.3 .188 .001 .001
(mg/dL) +26.5 +52.6* +70.8 +42.3*  £58.9
HDL-c 51.9 39.2* 38.2 .607 43.2 40.5 A77  .014 012
(mg/dL) +13.6 8.1 +8.4 +13.3 +3.9
| Glu 81.1 79.4 83.8 597 81.2 78.7 226 .749
(mg/dL) (77.6- (70.2-  (57.6- (72.9- (72.2-
85.7) 94.3) 95.9) 103.8) 88.4)
LDL-c 80.3 91.6 63.6 124 80.2 83.9 .818 .865
(mg/dL) (64.9- (60.9-  (46.4- (46.7-  (48.1-
93.6) 130.3) 88.7) 144.1) 99)
Co. Total EGRS) 161.7 140.2 .608 165.3 156.9 757 .760
(mg/dL) (133.8- (128.4- (114- (115.5- (130.8-
166.8) 193.9) 173.5) 228.1) 182.5)

TAS 105.5 106.2 107 .819 116.3 111.6 309 117
() +8.6 +10.8 6.8 +15.6  +11.6

TAD 69.5 £7 69.5 73.5 151 79 76.6 .675 .041 .052
(mmHg) +7.8 +9.9 +10.3% +5.1

SER{ON( ) 60.9£9.9 76.3 75.9 328 87.1 86.7 436 .000 .000
+10* +10.4 +17.5% £18.2

IMC 22517 27.3 27.2 304 33.2 32.5 .242 .000 .000
(kg/m?) +1.3* +1.6 +2.3% 425
CC (cm) 81.2+7.4 90.9 88.7 .001 102.7 99.7 .187 .000 .003
+6.4* +6.5% +10.5%¢ +11.2

YIYISCON 23.8 26.3 26.6 .949 23 23.6 131 121
- (18.5- (23.1-  (24.4- (21.8-  (22-
26.2) 30.1) 29.6) 37) 37.6)

TS (%) 2776 355 35 473 435 423 .187 .000 .004
+5.9* +5.6 +6.4*¢  +6.2
16.813.2 27 27.2 822 371 36 +4.7 .258 .000 .000

+5.3*% +6.8 +3.8*&

W\"ACIuBN 67.1 £19 995 98.5 500 139.9 138.5 .722 .000 .001
+18* +18.8 +28.6*% £33

A: antes; D: después; B; TG: triglicéridos; HDL-c: colesterol de alta densidad, Glu: glucosa LDL-c: colesterol de baja
densidad; Co. Total: colesterol total; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diast6lica; IMC: indice de
masa corporal; CC: circunferencia de cintura; MME: masa musculo esquelética; TS: tejido subcutaneo; MG: masa
grasa; TAV: tejido adiposo visceral. Los datos son presentados en medias + DE o mediana e IIC. #Diferencia
estadisticamente significativa entre antes y después. *Diferencia estadisticamente significativa vs normal.
&Diferencia estadisticamente significativa vs sobrepeso. p (post hoc): valor de p ajustado con Bonferroni.
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Andlisis de las subpoblaciones linfocitarias en relacion con el IMC

antes de la intervenciéon

Se encontré que los linfocitos totales fueron aumentando conforme lo hacia
el IMC, asi las personas con normo peso tenian los porcentajes mas bajos y las
obesas los mas altos. Por otro lado, los granulocitos se presentaron mas bajos
en personas con normo peso cuando se les comparé con personas con SP y Ob,
siendo todas estas diferencias estadisticamente significativas. Al analizar las
células de memoria (CD45R0O+) y virgenes (CD45RA+) de acuerdo al estado

nutricio, no se observaron diferencias significativas (Tabla 18).

Implementacién de actividad fisica

Para establecer el porcentaje promedio de intensidad (PI) del ejercicio a
la que estuvieron trabajando los participantes en las 8 semanas, se utilizé la
férmula de Karvonen. En general estuvieron trabajando con un 54%=10.6 de su
nivel maximo. Se esperaba que el PI fuera incrementando conforme avanzaban
las semanas, esto solo ocurrié entre la semana 1, donde se presento el valor
mas bajo, y la semana 6 con el mas alto (46+13 vs 61.9+10%, p<0.045) (Tabla

19).
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Tabla 18. Distribucion de leucocitos en relacién con el IMC, antes y después del

entrenamiento HIIT.

Normal Sobrepeso Obesidad p (ANOVA)
Variable (n=11) (n=17) (n=6)
—34) (9 A D A D PP P
(n=34) (%) (5
hoc)™®

29.3 403 322 .048 535 331 .029 .000 .010
+10.9  +9.6* +8.57 +9*&  +7.5%

Monocitos 7.8 7.1 8.4 .044 5.6 59 .893 .345
2.4 3.1  +2.2% 25 £1.3

Granulocitos 62.6 52.4 59.1 .064 409 60.7 .014 .000 .007
+11.1 +8.5* 8.2 +8.7% 16.6%

Linfocitos B 7.5 7.4 9.2 148 116 15.2 293 195
(5-12.6) (5.4- (6.1 (7.7-  (9.9-

10.5) 11.7) 18.8) 18.6)

Linfocitos NK 19.5 14.3 16.6 171 13 20 199 438
(12.8-  (10.6- (14.2- (9.4- (16.2-
32.7) 19.9) 24) 19.8) 26.7)

Linfocitos TCD3+ 68.4 76.5 68.9 043 712 62 .244 585
+10.6 8.1 +10.5% +10.9 +9.3

Linfocitos TCD4+ 56.9 52.2 43.5 139 514 384 .568 .892
(46- 7.7 +16.5 +13.7 +19.5
60.7)

Linfocitos TCD8+ 29.8 38.7 29.6 .002 34 24.1 147 116
+14.9 +7.8 +12.1*% 7.4 111

TCD3+ 54.2 48.5 534 .050 445 59 330 .467

CDA45RA+ +13 +11.6 +8.7% +18.7 +15.6

TCD3+ 32.1 31.6 31.4 792 39.7 26.1 .230 .379

CD45R0O+ 9.4 8.7 5.8 +14.9 95

TCD3+ 15.7+6 16.7 12.7 454 146 116 .558 .823

CD45RO+CD45RA+ 5.9 6.6 5.8 6.7

TCD4+ 36.4 20.3 35 438 339 525 160 .544

CDA45RA+ +14.7 7.2 +17.3 5.1 £15.2

TCD4+ 43.2 48.1 531 712 43 36 661 .737

CD45R0O+ +13.4 +8.8 +20.6 +20.6 +12.7

TCD4+ 17.6 16.7 115 250 24.4 11.8 .444 421

CD45RO+CD45RA+ [lEssite] 6.1 +3.8 +15.4 5.7

A: antes; D: después. Los datos son presentados en medias + DE o mediana e IIC. #Diferencia estadisticamente

significativa entre antes y después. *Diferencia estadisticamente significativa vs normal. éDiferencia estadisticamente
significativa vs sobrepeso. p (post hoc): valor de p ajustado con Bonferroni.
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Tabla 19. Porcentaje de intensidad del ejercicio que realizé el grupo de estudio

por semana.

Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem Sem

1 2 3 4 5 6 7 8

Pl (%) 46 54 50.5 53.3 56.6 61.9 61.8 55.5 .024 .045
n=23 +13 +13.8 +13.8 +11.6 8.3 *10® +13.6 =*10.6

Sem: semana; Pl: porcentaje de intensidad. Los datos son presentados en medias + DE. @ Diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05).

Andlisis bioquimico, antropométrico y de composicién

corporal después de la intervencion

Las caracteristicas de los indicadores bioguimicos de los participantes
antes y después de las 8 semanas de entrenamiento se encuentran en la Figura
12, donde se puede observar que aumentaron los triglicéridos estadisticamente
(p<0.022). Por el contrario, glucosa, colesterol total, LDL-c y HDL-c,
disminuyeron sin ser los cambios estadisticamente significativos. Cuando se
analizd a cada uno de los participantes se pudo notar que los TG bajaron en el
39% de los participantes en un 25+14.7%, la glucosa en el 61% en un 22+10%,
el colesterol total en el 74% de los individuos en un 24+10%, los LDL-c en el 74%
en un 37+16% y el HDL-c aument6 en el 52% de las personas en un 20+10%
(datos no mostrados), sin verse plasmados estos resultados al analizar estas

variables por grupo.
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Debajo de cada columna de puntos, se muestra
la media o mediana, segun corresponda, de
cada una de las variables.

1. antes del entrenamiento; 2: después del
entrenamiento; TG: triglicéridos; Glu: glucosa;
Col. Total: colesterol total; LDL-c: colesterol de
baja densidad; HDL-c: colesterol de alta
densidad. Los datos son presentados en
medias + DE o mediana e ICC. *Diferencia
estadisticamente significativa (p<0.05).

Figura 12. Cambio de las variables bioquimicas después del entrenamiento.
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Cuando se analizaron las variables de acuerdo al estado nutricional, se
pudo observar que las variables después del entrenamiento cambiaron
diferencialmente de acuerdo al IMC de los participantes, asi en personas con SP
después del entrenamiento hubo un pequefio incremento de TG, glucosa, y
disminucién de HDL-c, LDL-c y colesterol total, sin ser ninguno de estos cambios
estadisticamente significativos. En personas con obesidad hubo ligero
incremento de TG, LDL-c, y una disminucién en glucosa, colesterol total y HDL-

¢, tampoco mostrando diferencia significativa (Tabla 17).

En relacién con las medidas antropométricas y de composicién corporal
antes y después del entrenamiento, se pudo encontrar que sélo la CC disminuyé
estadisticamente (9449.1 vs 91.6+9.1 cm; p<0.001). El porcentaje (37.5+6.9 vs
36.916.5 %; p<0.205) y los kilogramos de grasa (29.6+6.7 vs 29.1+6.7 kg;
p<0.195) disminuyeron y la MME aumento (25.3 (21.5-27.9) vs 26.2 (23-31.5)
Kg; p<0.605) de manera muy mesurada (datos no mostrados). En la Figura 13

se muestra el cambio (A) en las variables antes mencionadas de cada uno de

los participantes después del entrenamiento.

Cuando se realizé el andlisis de acuerdo al IMC, se encontré que en las
personas con sobrepeso se presentd la disminucion estadisticamente
significativa de CC y en las personas con obesidad la disminucién del porcentaje
y kilos de grasa, sin ser estos ultimos datos estadisticamente significativos (Tabla
17). Al ver los cambios por persona, se observd que una persona con obesidad
pasé a SP y 2 con SP a peso normal; asi como, 2 personas con TAV

incrementado pasaron a hormalidad (datos no mostrados).

M. en Biol. Exp. Carmen Paulina Rodriguez Lopes 106



Z

A grasa subcutanea (%)

e

A Masa musculo esquelética

Impacto de una intervencién sobre pardmetros de inflamacion en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

I 1
-2

I
9]

~—~
N

N

i_l_. II I | I I Il
L 0 |

A grasa subcutanea (Kg)
I\

-4
-4
-6
-8 6
-10 -8
a4 D) 15
3 T 10
g
2 >
3 - 0 I | I IIIlI-
., | L | LA RS |
T L 5
X ©
0 II I I. - I o
| B | I | II | 2 0
1 5 s
22 -20
E) *
: I
) 0 _ -
==, 1"l l|II 'I' II
SE 2
= 4
25 5
3 E
£c 8
O
4 -10
-12
-14

Figura 13. Cambio de las variables antropométricas y de compaosicién corporal

después del entrenamiento.
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Anadlisis de las subpoblaciones linfocitarias después de

la intervencién

Los cambios de las distintas subpoblaciones linfocitarias antes y después
del entrenamiento del grupo de estudio se encuentran en la Tabla 20, donde se
puede observar que los linfocitos totales, los linfocitos TCD3+, TCDS8+,
disminuyeron, y granulocitos y células virgenes (TCD3+CD45RA+) aumentaron,
siendo todos estos cambios estadisticamente significativos. Sin embargo, en
casi todas las subpoblaciones estudiadas se encontraron cambios, donde
monocitos, linfocitos B, linfocitos NK, TCD4+CD45RA+ aumentaron, y linfocitos
TCD4+, TCD3+CD45R0O+ y TCD4+CD45RO+CD45RA+ disminuyeron, sin ser
estadisticamente significativos. En células de memoria tanto de linfocito TCD3+
como de TCD4+, asi como en las dobles positivas de TCD3+ se observaron

cambios casi imperceptibles.

Al realizar el andlisis de acuerdo con el IMC, se encontrd en personas con
SP que los linfocitos totales, TCD3+ y TCD8+ disminuyeron, acercandose los
promedios al de las personas con normopeso, y los monocitos aumentados,
siendo estas diferencias estadisticamente significativas. También se presenté
una tendencia de los granulocitos a incrementar en las personas con SP; sin
embargo, donde si aumentaron significativamente fue en personas con
obesidad. Estas personas también presentaron una disminucién significativa de

linfocitos totales (Tabla 18).
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Tabla 20. Comportamiento de células leucocitarias antes y después del

entrenamiento en el grupo de estudio.

Variable (n=23) (%) Antes Después p
Linfocitos totales 35.3(29.4-49.1) 33.9 (25.6-37.7)* .007
Monocitos 6.9 £3.1 7.9+23 .099
Granulocitos 48.9 £10 59.4 +7.8* .005
Linfocitos B 8.1(5.6-11.8)  10.5(7.7-16.3) .066
Linfocitos NK 14.3(9.9-21.2) 17.4(14.5-26.2) .065
Linfocitos TCD3+ 75.3 8.9 67.2 £10.4* .015
Linfocitos TCD4+ 52 +8.6 42.4 £16.5 .103
Linfocitos TCD8+ 37.5+7.8 28.3+11.8* .000
TCD3+CD45RA+ 485 +11.6 54.2 +13* .033
TCD3+CD45R0O+ 31 +6.8 29.8 +7 .661
TCD3+CD45RO+CD45RA+ 14 +6.7 14.2 +6.3 .485
TCD4+CD45RA+ 29.8 +6.2 39.4 +19.5 .233
TCD4+CD45R0O+ 46.7 £11.2 48.9 £21.9 778
TCD4+CD45R0O+CD45RA+ 19 +9.3 11.3+3.5 121

Los datos son p resentados en medias + DE o mediana e |IC. *Diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05).

>

| analizar las células de memoria se observdO que los linfocitos
TCD3+CD45RA+ (virgenes) aumentaron significativamente en las personas con
sobrepeso después de 2 meses de entrenamiento. Las demas células no
presentaron diferencia cuando se les comparé antes y después de acuerdo al

IMC (Tabla 18).
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Correlaciones parciales y regresiones lineales después de la

intervencioén

Se realizaron correlaciones parciales de los cambios (A) observados de
las células leucocitarias después de la intervencion en relacién a los A en las
distintas variables antropométricas, bioquimicas y de composicion corporal,
ajustando el andlisis por sexo, edad e IMC. Se pudo encontrar que el A a nivel
periférico de granulocitos y linfocitos TCD8+ correlaciond negativamente con los
A en la CC; asi como, los linfocitos TCD8+ positivamente con glucosa y LDL-c.
Los A de las células totales virgenes (TCD3+CD45RA+) correlacionaron
positivamente con los de colesterol total y LDL-c; y por ultimo, los de las células
virgenes de linfocitos TCD4+ (TCD4+CD45RA+) correlacionaron negativamente
con los A del porcentaje y kilogramos de grasa, siendo todas estas diferencia

estadisticamente significativas (Tabla 21).

Basado en los resultados anteriores, se decidid realizar una regresion
lineal ajustada por sexo, edad e IMC, entre los cambios de las subpoblaciones
linfocitarias que correlacionaron estadisticamente con los cambios en las
variables antropométricas, bioquimicas y de composicion corporal, y se encontro
correlacién positiva entre los A de los linfocitos TCD8+ y los linfocitos
TCD3+CD45RA+ con los A del colesterol LDL, donde una disminuciéon de 1
mg/dL de este colesterol esta asociado con una disminucion de 3 (0.8-4.5)% de
linfocitos TCD8+ y a un incremento de 6 (2.8-9.6)% de linfocitos
TCD3+CD45RA+. También los A de linfocitos TCD3+CD45RA+ correlacionaron
positivamente con los A del colesterol total, donde una disminucion de 1 mg/dL
de este tipo de colesterol esta asociado con un aumento de 7 (1-11%) de

linfocitos TCD3+CDA45RA+ (Figura 14).
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En cambio, los A de los granulocitos y linfocitos TCD8+ correlacionaron
negativamente con los de la CC, donde una disminucion de 1 cm de CC esta
asociado con una disminucion de .1 (0.03-0.03) % de linfocitos TCD8+; asi como,
linfocitos TCD4+CD45RA+ con porcentaje y kilogramos de grasa, siendo todos
estos datos estadisticamente significativos. En la Figura 14 se puede observar

la regresion lineal, asi como su r cuadrada.

Tabla 21. Correlacion parcial entre cambios de células leucocitarias y
cambios en variables antropométricas, bioquimicas y de composicion

corporal en el grupo de estudio.

Células leucocitarias (%) Variables D P
A de linfocitos totales A de CC (cm) 0.491 .053
A de granulocitos A de CC (cm) -0.514  .041*

A de linfocitos TCD8+ A de CC (cm) -0.612  .007*

A de Glu (md/dL) 0.474 .047*
A de TAD (mmHg) 0.458 .056

A de LDL-c (md/dL) 0.617 .006*
A de Col. Total (md/dL) 0.460 .055

A de LDL-c (md/dL) 0.959  .010*

A de Col. Total (md/dL)  0.941 .017*

A de TCD4+CD45RA+ Ade TS %) -0.950 .050*

A de MG (kg) -0.974  .026*

A de HDL-c (md/dL) 0.938  .062

CC: circunferencia de cintura; Glu: glucosa; TAD: tension arterial diastdlica; LDL-c: colesterol de
baja densidad; Col. Total: colesterol total; TS: tejido subcutaneo; MG: masa grasa; HDL-c:
colesterol de alta densidad. p: valor de p ajustado por sexo, edad e IMC.
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Figura 14.- Regresion lineal entre los cambios de células leucocitarias y las

variables antropométricas, bioquimicas y de composicion corporal.
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3. INTERVENCION CON PLAN DE ALIMENTACION PARA

REDUCCION DE PESO

En esta segunda fase de la investigacion se aceptaron 80 personas con
sobrepeso y obesidad para participar; sin embargo, por distintas circunstancias
13 personas abandonaron el estudio, 5 no acudieron a la segunda evaluacion y
3 mas asistieron enfermos a la segunda evaluacién, por lo que no se pudieron
hacer las mediciones y las tomas de sangre para el analisis de las distintas

variables, y quedaron eliminados (Figura 15).

En el andlisis fueron incluidos 59 sujetos, con los cuales se formaron 2
grupos: 1) el grupo control, conformado por 29 participantes con un IMC y TAV
normal, sin SM, pareados por sexo y edad con el grupo de estudio, los cuales no
llevaron un plan de alimentacion; y 2) el grupo de estudio, conformado por 30
personas con SP y Ob que llevaron un plan de alimentacion para reduccion de
peso (Figura 15). La edad media de los participantes fue de 25.9+6.5 afios. El

90% de las personas fueron del sexo femenino y solo el 10% masculino.

Caracteristicas de la poblacién de estudio antes de la intervencion

Del total de sujetos incluidos en el analisis, el 49% (n=29) tuvieron un IMC
normal, 24% (n=14) sobrepeso (SP) y el 27% (n=16) obesidad (Ob). Por otro
lado, sélo se encontré una prevalencia de 13% (n=4) de SM en personas con
sobrepeso y obesidad. Asimismo, se observé que las personas con obesidad y

SM en su mayoria presentaron TAV incrementado (Tabla 22).
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Individuos aceptados a
participar (n=80)

Grupo control

Grupo de estudio

(sobrepeso y obesidad)
(n=51)

Personas con
normopeso (n=29)

Individuos que paulatinamente
fueron abandonando las
sesiones (n=13)

Participantes que no acudieron a
su segunda evaluacién (n=5)

Individuos que asistieron enfermos a la
segunda evaluacion (n=3)

Incluidos en el
analisis (n=59)

Figura 15. Conformacion del grupo de estudio para plan de alimentacion.
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Tabla 22. Prevalencia de TAV en relacién con el IMC y el SM en el

grupo de estudio.

TAV
normal

TAV
incrementado

Condicién Diagnéstico Total %

Normal (n=29) 49

Sobrepeso (n=14) 24 29% 71%
Obesidad (n=16) 27 0% 100%

Sin SM (n=26) 87 12% (n=3)  88% (n=23)
I con sM (n=4) 13 25%(n=1)  75% (n=3)

SM: sindrome metabdlico; TAV: tejido adiposo visceral.

Andlisis bioquimico, antropométricos y de composicién corporal

antes de la intervenciéon

Cuando se analizaron las variables bioquimicas en relacién al IMC, se
observo que las personas con obesidad presentaron los valores mas altos de
glucosa en relacion a los individuos con SP. También se encontro, que el HDL-c
fue méas bajo y la presion arterial tanto diastélica como sistélica mas alta en
personas con sobrepeso y obesidad, en comparacién con los normo peso,

siendo todas estas diferencias estadisticamente significativas (Tabla 23).

En cuanto a las medidas antropométricas y de composicién corporal se
percibi6é que las personas con normo peso tuvieron los valores mas pequefios
en CC, MME, TS, MG y TAV, en comparacion con las personas con sobrepeso

y obesidad, siendo todas estas diferencias significativas (Tabla 23).
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Tabla 23. Indicadores bioguimicos, medidas antropométricas y de composiciéon

corporal de acuerdo al IMC, antes y después del plan de alimentacion.

(E=10)

TG 90.7
((leV(s|N AN +38.1
HDL-c 50.1
((leVfs|NMN +11.6
Glu 78.9
(mg/dL) REZEE
LDL-c 70.4
(mg/dL) P36
Co. 138.7

Total +34.4
(mg/dL)

TAS 101.7
(uhdzl) +11
Peso 55.5
(kg) +8.3

IMC 21.3
C I 2.1

CC (cm) [gr:
+9.3

MME 31.5
(kg) +6.2
TS (%) [k
+5.2
VIEXCON 16.4
TAV 61
(cm? +21.4

Variable Normal
(n=29)

TAD 69.5 +7
(mmHg)

Sobrepeso
(n=14)
A D
101.5 112
(69.2- (89.4-
131.5) 138.2)
33.9 36.9
+7.4*  (34.4-
39.5)
73.3 82.1
+13 +10.3
70 72.4
+16.1 +41.3
134 131.4
(104.4- +41.3
143.9)
105 100
(200- (100-
112.5) 116.2)
70 70
(67.5- (70-
72.5) 76.2)
66.8 64.8
+7.2%  +7.2%
26.8 25.7
(26.4- (25.1-
27.3)* 26.7)*
89.5 84.1
+8* +6.3%
35.4 35.6
+7.8 +8.1
40.7 39.6
+55*% +54%
26.3 25.2
+3.6* +4.1%
111.3 106.3
+22.3* +24.6"

327

.107

.826

439

2k

.328

.001

.001

.000

.874

.038

.025

.020

Obesidad
(n=16)
A D

99 115.6
(77.7-  (77.1-
126.7) 145.5)
35.9 35.5
+7.5%*  (34-

36.8)

85.5 82.1

+12.3% +7.6

90.1 75.8
+33.8 £37.7

143 134.7
(124-  +40.3
166.1)

110 110
(110-  (100-
120)*  120)

70 80

(70- (70-
80)* 80)
85.2 82.4
+10*¢  +9.4%
31.9 31.7
(30.6- (29.7-
35.9) 34.7)

*&

102.4  96.8
+8.7*¢ +10.3%
41.1 40.3
S +6.9
46.1 451+
+5.1*% 5.1%
38.6 36.3
+5.8*&¢ 15 7#
174 161
+38.6*¢ +34.6"

.824

.370

154

111

.070

.855

.001

.003

.001

.083

.021

.001

.000

p (ANOVA)
p p
(post
hoc)™
.200
.000 .000
.011 .009
.070
274
.003 .002
.010 .008
.000 .000
.000 .000
.000 .000
.000 .000
.000 .000
.000 .000
.000 .000

A: antes; D: después; B; TG: triglicéridos; HDL-c: colesterol de alta densidad, Glu: glucosa LDL-c: colesterol
de baja densidad; Co. Total: colesterol total; TAS: tension arterial sistélica; TAD: tension arterial diastélica;
IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; MME: masa musculo esquelética; TS: tejido
subcutaneo; MG: masa grasa; TAV: tejido adiposo visceral. Los datos son presentados en medias + DE o
mediana e IIC. #Diferencia estadisticamente significativa entre antes y después. *Diferencia estadisticamente
significativa vs normal. &Diferencia estadisticamente significativa vs sobrepeso. p (post hoc): valor de p

ajustado con Bonferroni.
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Subpoblaciones linfocitarias en relacion con el IMC antes de la

intervencién

En relacién con las subpoblaciones linfocitarias se encontré6 que los
monocitos, los linfocitos NK y las células virgenes de TCD3+ (TCD3+CD45RA+)
fueron disminuyendo conforme lo hacia el IMC; asi, las personas con obesidad
tuvieron los valores mas bajos y las personas con peso normal los valores mas
altos. Las personas con Ob tuvieron valores bajos de células TCD8+ y altos de
células de memoria TCD4+ (TCD4+CD45R0O+) en comparacion con las
personas con SP; asi como porcentajes bajos de células virgenes tanto de
TCD3+ como de TCD4+, en comparacion con los normopeso. Las personas con
SP también mostraron cifras altas en células de memoria TCD3+ y TCD4+; y
bajas de células virgenes tanto de TCD3+ como de TCD4+, en comparacioén con
los normo peso, siendo todas estas diferencias estadisticamente significativas.

No se encontro diferencia en las células efectoras (Tabla 24).

Andlisis después de la implementacion de plan de alimentacién

En la Figura 16 se muestra la media o la mediana (segun corresponda a
la variable analizada) de los indicadores bioquimicos de los participantes antes
y después de la implementacién del plan de alimentacion. Se puede observar
que los triglicéridos aumentaron un poco después de la intervencién, las otras

variables presentaron cambios ligeros, sin ser estadisticamente significativos.
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Tabla 24. Distribucion de leucocitos en relacion con el IMC antes y después del

plan de alimentacion en el grupo de estudio.

Variable (n=59) Normal Sobrepeso Obesidad p (ANOVA)
(%) (n=29) (n=14) (n=16)
A D p’ A D p* P p
(post
hoc)™

Linfocitos totales 30.2 29.9 26.1 .019 30.3 31.1 .798 .600
+9.7 (27.8- +8.2% (27.4- +8.6
40.9) 32.4)
Monocitos 8.3 7.7 7.3 636 6.4 74 061 .017 .014
(6.5- +2.3 (6.6- +2% (6.9-
9.9) 8) 8.3)
Granulocitos 63.9 615 66.6 .016 62.7 60.9 .530 .560
(56.5- (53.1- +7.6* (61- +8.5
69.3) 66.3) 66.2)
Linfocitos B 12.7 148 154 635 13.7 9.3 .052 .384
(7.1- (20-  (9.9- (9.4- (7.9-
23.1) 23.4) 19.1) 23.2) 16)
Linfocitos NK 20.4 143 109 .253 17.2 13.3 413 .036 .041
+8.6 +5.1* (7.5- +5.9 (8.9-
17.6) 23.9)
Linfocitos TCD3+ 63.7 68.2 71.4 .128 65.6 72.1 .012 .456
+12.7 +8.7 8.4 +10.3 +9.3%
Linfocitos TCD4+ 52.4 51.9 535 .217 56.2 542 455 .506
+11.5 +7.5 +6.8 +10.6 +10.9
Linfocitos 29.1 46.4 41.2 .538 36 40.1 .644 .053 .058
TCD4+CD62- +10 18.3* 135 +24.7 +155
Linfocitos TCD8+ 334+9 394 326 .143 239 235 .871 .035 .031
+13.7 6.5 +6.5% +9.3
Linfocitos 31.7 34.8 32 700 25.8 224 476 .587
TCD8+CD28- +12.9 +20.5 =+12.9 +16.2 +9.6
TCD3+CD45RA+ 53.8 36.8 394 .199 355 35,5 .988 .000 .003
(43.6- 12.9* +11.3 +12.3* +12.4
61)
TCD3+CD54R0O+ 325 456 442 380 40.1 427 .327 .006 .008
+9.5 10.9* 8.2 +13  #11.3
TCD3+ 13.6 17.7 148 .236 18.8 18.7 .494 .054 .080
CD45R0O+CD45RA+ +4.1 +6.8 (11- 7.7 (14.4-
18.1) 25.6)
TCD4+ 41.5 248 28.1 .183 26.2 26.9 .791 .000 .000
CD45RA+ +10.1 10.6* *13 +8.2* +10.2
TCD4+ 40.7 60.1 60.3 .944 519 58.9 .016 .000 .000
CD45R0O+ +10.6 11.2* +12.7 +12.5% +12.3*
TCD4+ 14.1 14 111 .092 17.6 11.8 .034 .114
CD45RO+CD45RA+ +5.2 +3.9 (7.8- +5.8 (8.6-
14.3) 18.5)*

A: antes; D: después. Los datos son presentados en medias + DE o mediana e IIC. #Diferencia estadisticamente
significativa entre antes y después. *Diferencia estadisticamente significativa vs normal. &Diferencia
estadisticamente significativa vs sobrepeso. p (post hoc): valor de p ajustado con Bonferroni.
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250-
1201
2001
1004
—
150 14
en
E 3o
100+
604
50 p<.623 p<.434
. - 40 T T
TG TG? Glu 1 Glu 2
99 (75.2-127.5) mg/dl 114.5 (82.7-141) mg/dL  79.8 +13.9 mg/dL  §2.1 8.8 mg/dL
300 200
2601
150
200
=
= 100
150 =
100 50
p<.474
p<.372
Col. Total 1 Col, Total 2 : :
LDLc1 LOLc 2

137.5 (110.1-155.7) mg/dl 133.2 +40.1 mg/dL

mg/dL

50
404
04
p<.374
2 :
HOL-c1 HDL-c 2

34.9 x7.4mg/dL 36 (34.2-37.69) mg/dL

B0.7 +28.4 mg/dL 74.2 £39.5 mg/dL

Debajo de cada columna de puntos, se
muestra la media o mediana, segun
corresponda, de cada una de las
variables.

1: antes del entrenamiento; 2: después del
entrenamiento; TG: triglicéridos; Glu:
glucosa; Col. Total: colesterol total; LDL-c:
colesterol de baja densidad; HDL-c:
colesterol de alta densidad. Los datos son
presentados en medias + DE o mediana e
ICC. *Diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05).

Figura 16. Cambio de las variables bioquimicas después del plan de

alimentacion.

M. en Biol. Exp. Carmen Paulina Rodriguez Lipez

119



Impacto de una intervencién sobre pardmetros de inflamacion en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

Sin embargo, cuando se analizaron las variables bioquimicas en cada uno
de los participantes se pudo notar que los TG bajaron en el 33% de los
participantes, en un 48.6+15%; la glucosa en el 50%, en un 11.5+8.6%; el
colesterol total en el 60% de los individuos, en un 30.5+18.8%; el colesterol LDL
en el 60%, en un 34.6+17.3% y el HDL-c aument6 en el 56% de las personas,
en un 6.9+4.4% (datos no mostrados), sin verse plasmados estos resultados al

analizar estas variables por grupo.

Cuando se analizaron los indicadores bioquimicos después de la
intervencién de acuerdo con el IMC, tampoco se encontraron diferencia
significativa; sin embargo, se pudieron percibir ligeros cambios, un pequefio
incremento de triglicéridos y una fina disminucion en Col. Total, tanto en
personas con SP como con Ob. También se observd en personas con SP, un
vago incremento de colesterol HDL y glucosa. En personas con obesidad, se
encontrd ligera disminucion de glucosa y de colesterol LDL, las demas variables

practicamente no tuvieron cambios (Tabla 23).

En relaciéon con las medidas antropométricas y de composicién corporal
después de la intervencion en la poblacién general, se pudo encontrar que el
peso baj6 de 76.6 £12.7 kg a 74.2 £12.2 kg (p<0.000) y el IMC de 30 (26.8-32.3)
kg/m? a 29 (25.7-31.8) kg/m? (p<0.000). Ademas, casi todas las variables
disminuyeron estadisticamente, sdlo los kg de la MME se mantuvieron (38.7+7.7
vs 38.3+7.7 kg; p<0.492); asi la CC disminuy6 de 96.4+10.5 a 90.9+10.6 cm
(p<0.000), el TS de 43.845.8 a 42.7+5.8% (p<0.001), la MG de 33.2+7.8 a
31.5+7.5 Kg (p<0.000) y el TAV de 144.8+44.8 a 135.5+40.7 cm? (datos no
mostrados). En la Figura 17 se puede observar cual fue el cambio (A) en las

variables antes mencionadas de cada uno de los participantes después del plan.
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Figura 17. Cambio de las variables antropométricas y de compaosicion corporal

después del plan de alimentacién.
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Cuando se realizo el andlisis de acuerdo con el IMC, se encontro que tanto
en personas con SP como en personas con Ob todas las variables disminuyeron
estadisticamente (peso, CC, TS, MG y TAV), solo los kg de la MME
practicamente se mantuvieron sin cambio (Tabla 23). Al hacer el andlisis por
persona, se observo que 4 personas con Ob pasaron a SP y 2 con SP a peso
normal; asi como, 1 personas con TAV incrementado paso a normalidad (datos

no mostrados).

Subpoblaciones linfocitarias después de la intervencion

Los cambios de las distintas subpoblaciones linfocitarias del grupo de
estudio antes y después del plan de alimentacién se encuentran en la Tabla 25,
donde se puede observar que los linfocitos totales y las células
TCD4+CD45R0O+CD45RA+ disminuyeron; y los linfocitos TCD3+ aumentaron,
después de la intervencion, siendo todos estos cambios estadisticamente
significativos. Sin embargo, en linfocitos TCD8+ y TCD3+CD45RO+CD45RA+
mostraron una pequefia disminucion; y linfocitos TCD4+CD45R0O+, un ligero

incremento; las células efectoras no mostraron cambios.

Al realizar el andlisis de acuerdo con el IMC, en personas con SP se
encontrd que los linfocitos totales disminuyeron y los granulocitos aumentaron
después de la intervencién, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas. También se presentd una tendencia de los linfocitos TCD4+ dobles
positivos (TCD4+CD45R0O+CD45RA+) a disminuir en las personas con SP; sin
embargo, donde si disminuyeron significativamente fue en personas con

obesidad. También en personas con obesidad, se presentd un incremento
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significativo de linfocitos TCD3+ y TCD4+CD45R0O+ y una tendencia de los

linfocitos B a disminuir (Tabla 24).

Tabla 25. Distribucion de leucocitos antes y después del plan para reduccién de

peso en el grupo participante.

Variable (n=30) (%)

Antes

30.3 (27.8-36.1)
SRR,

Grupo de estudio

Después
28.7 £8.6*

7.3(6.8-8.1)
63.7 +8.5

11.6 (8.5-17.2)
12.2 (7.9-20.9)
72 +8.7

53.8 +9

40.5 +14.4
29.6 +8.4

28.8 +12.4
37.3+11.9
43.4+9.8

15.9 (11.4-20.5)
27.4+11.3
59.5 +12.2

11.1 (8.4-15.6)*

.049
311
173
.071
.150
.003
.835
910
137
539
406
.649
.825
.259
.059
.005

Los datos son presentados en media + DE o mediana e IIC. * Diferencia estadisticamente significativa

—~

p<0.05).
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Correlaciones parciales y regresiones lineales después de la

intervencioén

Por ultimo, se realizaron correlaciones parciales de los cambios (A)
observados de las células leucocitarias después de la intervencién en relacion a
los cambios en las distintas variables antropométricas, bioquimicas y de
composicién corporal, ajustando el andlisis por sexo, edad e IMC. Se pudo
encontrar que el A a nivel periférico de monocitos correlacioné negativamente
con los A en la TAD, pero positivamente con los A en el TS, asi como los A de
los linfocitos NK con los TG. También se encontro correlacion negativa de los A
de linfocitos TCD4+ ayudadores (TCD4+CD62-) y linfocitos TCD4+ de memoria
(TCD4+CD45R0+), con los cambios de CC y glucosa, respectivamente. Por
ualtimo, se encontrd correlacion positiva de los A de linfocitos TCD8+ citotoxicos
(TCD8+CD28-) con A de TS, y de los A de linfocitos TCD4+ virgenes
(TCD4+CD45RA+) con Col.Total, LDL-c y CC, siendo todas estas correlaciones

significativas (Tabla 26).

En relacion con los resultados anteriores, se decidio realizar una regresion
lineal ajustada por sexo, edad e IMC, entre los cambios de las subpoblaciones
linfocitarias que correlacionaron estadisticamente con los cambios en las
variables antropométricas, bioquimicas y de composicién corporal. Se encontro
correlacion negativa entre los A de los monocitos con los A de TAD, donde una
disminucién de 1 mmHg de la tension esta asociado con una disminucion de 2

(0.7-3.3)% de monocitos (Figura 18).

Por otro lado, los A de linfocitos NK correlacionaron positivamente con los
A de TG, donde una disminucion de 1 mg/dL de TG esta asociado con una

disminucion de 3.4 (.3-6.5)% de linfocitos NK. En cuanto a las células de
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memoria de linfocitos TCD4+ (CD4CD45RA+), correlacionaron también
positivamente con los A de colesterol total y LDL, donde una disminucién de 1
mg/dL de colesterol total esta asociado con un aumento de 2 (0.2-4.1)% de
linfocitos TCD4CD45RA+ y una disminucion de 1 mg/dL de colesterol LDL esta
asociado con un aumento de 2.2 (0.2-4.2)% de estas mismas células, siendo
todos estos datos estadisticamente significativos. En la Figura 18 se pueden

observar todas las regresiones lineales, asi como su r cuadrada.

Tabla 26. Correlacion parcial entre cambios en células leucocitarias y cambios en

variables antropométricas, bioquimicas y de composicion corporal en el grupo de

estudio.

Células leucocitarias (% VYEUEIES p D
A de monocitos A de TAD (mmHg) -.555 .003*
Ade TS (%) .588 .013*
A de linfocitos B A de LDL-c (md/dL) .370 .069
A de linfocitos NK A de TG (md/dL) 431 .032*
A de linfocitos TCD4+ A de HDL-c (md/dL) .339 .090
Ade TS %) -.446 .073
A de linfocitos TCD4+CD62- A de CC (cm) -.553 .026*
A de TG (md/dL) .365 .056
Ade TS (%) 721 .028*
A de Col. Total (md/dL) 487 .030*
A de TCD4+CD45RA+ A de LDL-c (md/dL) 474 .035*
A de CC (cm) .575 .008*
A de HDL-c (md/dL) .395 .085
A de Glu (md/dL) -.501 .021*
A de TCD4+CD4SRO+ A de HDL-c (md/dL) -.393 078

A de TCD4+CD45RO+CD45RA+ WiN[=A\Y[CH(%) -.516 .071

TAD: tension arterial diastdlica; TS: tejido subcutaneo; LDL-c: colesterol de baja densidad; TG:
triglicéridos; HDL-c: colesterol de alta densidad; CC: circunferencia de cintura; Col. Total: colesterol total;
Glu: glucosa; MG: masa grasa. *p: valor ajustado por sexo, edad e IMC (p<0.05)
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Figura 18.- Regresion lineal entre cambios en células leucocitarias y cambios en

variables antropométricas, bioquimicas y de composicién corporal.
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DISCUSION

En la dltima década se ha mostrado claramente que en la obesidad
existen alteraciones inmunofenotipicas a nivel de tejido adiposo y sistémicas,
causadas por la excesiva e inapropiada activacion del sistema inmune, las cuales
juegan un importante papel en la patogénesis y exacerbacion de anormalidades
metabdlicas de la obesidad, mas notablemente Rl y dislipidemias generalizadas
(Al Haj Ahmad y Al-Domi, 2016; Krishna et al., 2016; Wieser et al., 2016;

Magrone et al., 2017; Mauro et al., 2017).

Se ha propuesto que la obesidad y sus alteraciones inmune-
cardiometabdlicas pueden ser rectificadas por intervenciones basadas en
modificaciones en el estilo de vida, principalmente por incrementar la actividad
fisica y por la restriccion calorica. De hecho se proponen estas intervenciones
como componentes integrales en el manejo de la obesidad (Greenway, 2015;

Gerosa-Neto et al., 2016; Kawamura et al., 2016).

De primera instancia, en la presente investigacion se decidié hacer un
corte transversal para explorar como se encontraban todas las variables de
estudio, y tener un diagndstico inicial de los participantes, para asi conocer el
panorama general de salud de la poblacion de estudio. En este sentido, se
encontré que las personas con obesidad y TAV incrementado presentaron las
cifras mas altas de lipidos y glucosa en sangre, asi como presencia de SM,
observandose conexion entre obesidad, TAV incrementado y alteraciones

metabodlicas.
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Sin embargo, también se encontré que un porcentaje bajo de la poblacion
de estudio con obesidad, no presento alteraciones en las variables estudiadas y
algunas personas con normo peso, si. Estos datos concuerdan con estudios que
han sugerido que de 10 a 40% de los individuos obesos son metabdlicamente
sanos (alta sensibilidad a la insulina, ausencia de hipertension e inflamacion, y
favorable concentracion de lipidos y hormonas) (Fabbrini E et al., 2013; Patel y
Abate, 2013; Pandolfi et al., 2016). Asimismo, también se ha reportado que
personas con peso normal presentan anormalidades metabdlicas, como
hiperinsulinemia, RI, incrementando el riesgo de presentar hipertrigliceridemia y

aterosclerosis (Fabbrini E et al., 2013; Patel y Abate, 2013; Pandolfi et al., 2016).

De acuerdo con las medidas antropométricas y de composicién corporal,
nos pudimos dar cuenta que las personas con obesidad y SM, tuvieron
incrementadas todas las variables, en comparaciébn con los normopeso y
sobrepeso, y sin SM, respectivamente. La variable que también se asocio
importantemente con la obesidad, fue el incremento en kilogramos de MME.
Ademas, en las personas con SM, también se encontr6 una correlacion mas

fuerte entre TAV y MME, que en personas sin SM.

En relacion con la composicién corporal y la presencia de obesidad,
algunos autores mencionan el término “obesidad sarcopénica”, la cual indica una
gran cantidad de grasa corporal con poca MME y/o fuerza (Kim et al., 2011),
datos que no concuerdan con los reportados en la presente investigacion, ya que
los individuos presentaron incremento tanto de grasa como de MME. Ademas,
en distintos estudios, se ha estudiado la asociacion entre obesidad, composicion
corporal y SM, donde se ha observado que la prevalencia de SM fue mas alta en

el grupo de personas obesas no sarcopenicas seguido por el grupo con obesidad
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sarcopenica y el grupo normal (Kim et al., 2011). Esto parece indicar, que en
personas con obesidad la presencia de masa muscular representa un factor de
riesgo para presentar SM y la falta de ella, llamada sarcopenia, parece presentar

un factor protector.

Con los resultados encontrados en la presente investigacion, pareceria
estar de acuerdo con lo antes mencionado, ya que en personas con SM, hay
mas MME, pero ademas observamos incremento de TAV. Una posible
explicacion, pudiera ser precisamente la correlacion entre MME y TAV, ya que el
TAV representa el primer sitio de inflamacién, que se relaciona con alteraciones
metabdlicas; y la MME, ha surgido reciente mente como otro posible sitio de
inflamacion, que también se asocia con alteraciones metabodlicas como SM (Park

y Yoon, 2013; Namwongprom et al., 2014) .

Por otro lado, ademés de los aspectos metabdlicos y corporales, se
analizaron algunas células inmunes, ya que se ha sefialado que células como
monocitos, neutréfilos, células T, células B, mastocitos y eosinofilos
correlacionan directamente con el grado de disfuncion metabdlica en pacientes
obesos (Hirosumi et al., 2002; Pal et al., 2013; Patel et al., 2016). En el caso de
la presente investigacion, en el corte transversal, se pudo observar que los
linfocitos totales, TCD4+ y células de memoria totales (TCD3+CD45RO+);
estuvieron aumentados en personas con obesidad y TAV incrementado, pero los
granulocitos y linfocitos NK disminuidos, en comparacion con los pacientes que
mostraron normopeso y TAV normal. En varios estudios se han reportado
disminuidos los linfocitos NK (Lynch et al., 2009) e incrementados los linfocitos

totales (Ryder et al., 2014) en personas con obesidad en comparacion con
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personas con normopeso, resultados similares a los encontrados en la presente

investigacion.

Sin embargo, en otros estudios, se ha observado que monocitos, células
B, NK y células T (CD4+ y CD8+) se encuentran en mayor proporcion en
personas con obesidad y proveen un vinculo entre inflamacion sistémica y RI (Al
Haj Ahmad y Al-Domi, 2016; Harmon et al., 2016; Pandolfi et al., 2016; Magrone
et al., 2017), datos que no concuerdan del todo con el presente estudio, ya que,
sblo se encontré asociacion entre incremento de linfocitos totales, TCD4+ y
células de memoria (TCD3+CD45R0O+), asi como, con disminucion de

granulocitos y linfocitos NK.

También, se ha venido mencionando que los estados de inflamacion
cronica han sido asociados con presencia de SM (Patel et al., 2016). De acuerdo
a esto, en el presente estudio se relacioné la presencia de SM con las distintas
subpoblaciones linfocitarias sin encontrar relacién alguna; sin embargo, cuando
se unieron las variables de SM y TAV, se encontr6 que los linfocitos totales
aumentaron y los granulocitos disminuyeron en personas con TAV incrementado
en comparacion con uno normal, tanto en poblacion sin SM como con SM. Estos
datos, de alguna manera demuestran que, para los linfocitos totales y
granulocitos, la presencia del TAV pareciera ser el factor primordial que influye

en sus cambios a nivel de sangre periférica.

Algunos autores han mencionado que, durante estados tempranos de
obesidad, los linfocitos totales juegan un papel importante en el desarrollo de
SM, incluso cuando sus comorbilidades aun no estan presentes. En este sentido,
se ha sugerido que los linfocitos podrian ser células claves para la iniciacion de

morbilidades asociadas con la obesidad (Ryder et al., 2014). Posiblemente los
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resultados reportados en el presente estudio apoyen esta nocién, ya que los
linfocitos totales incrementaron en pacientes que aun no presentan SM, pero que

presentan ya un TAV incrementado.

Basado en estos resultado, se podria pensar que los linfocitos totales
estan aumentados en sangre periférica para ampliar la respuesta inflamatoria en
pacientes con obesidad, ya que la respuesta inflamatoria es una reaccion normal
del organismo hacia patogenos “extrafios”, que en el caso de la obesidad se
habla de distintos “antigenos”, como los &cidos grasos y la liberacion de
moléculas por muerte de adipocitos, entre otros; que llaman a la activacion del
proceso natural de proteccién del organismo, incluso a este fenébmeno, algunos

autores lo han llamado “presentacion de antigeno alterado” (Mauro et al., 2017).

Por otra parte, los granulocitos estan conformados en mayor proporcion
por neutrofilos, que son células efectoras de la respuesta inflamatoria aguda.
Estas células se reclutan de manera inmediata de la sangre a los sitios de dafio,
estado que se mantiene durante el proceso inflamatorio de la obesidad, donde
son las primeras células en infiltrar el TAV cerca de los 3 dias después de
consumir una dieta alta en grasa y que puede mantenerse hasta por 90 dias
(Talukdar et al., 2012; Huh et al., 2014; Kredel y Siegmund, 2014). Podria ser
que por esta razon se encontraron disminuidos a nivel periférico y asociados con
el TAV incrementado, ya que es el primer sitio donde se presenta el proceso

inflamatorio.

En cambio, en el presente trabajo los monocitos y los linfocitos NK se
encontraron disminuidos en personas con TAV incrementado y con SM. En este
sentido, también distintos estudios han observado que personas con obesidad

presentan los linfocitos NK disminuidos en sangre periférica (Duffaut et al., 2009;
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Lynch et al., 2009). En cambio, los monocitos se han presentado tanto
incrementados (Ryder et al., 2014) como disminuidos (Simar et al., 2014) en
personas con obesidad y SM. Aportando con el presente estudio el
comportamiento de la asociacion de estas dos subpoblaciones leucocitarias a

nivel periférico con la presencia de TAV y SM.

Se ha observado, que estas dos subpoblaciones actdan en conjunto a
nivel del TAV en el desarrollo de Rl en personas con obesidad, donde las células
NK regulan células inmunes por secrecion de citocinas. Con la secrecion de INF-
Y vy TNF-qa, inducen la polarizacién de macrofagos hacia un fenotipo activado
(Jahn et al., 2015; Lee et al., 2016), de esta manera las células NK juegan un
papel importante en controlar macréfagos locales y con ellos, la inflamacién en
el TA, regulando Rl local y sistémico. Incluso se les ha llegado a atribuir a ambas
células, un papel predominante en alteraciones metabdlicas asociadas con la

obesidad, como lo es el SM (Lee et al., 2016).

En distintos estudios metabalicos, se ha observado, que las alteraciones
en un tejido pueden afectar a otros. De hecho, se ha encontrado que, aunque los
efectos inflamatorios de las células NK se observaron principalmente en el TAV,
Su ausencia en este tejido también mejora la Rl en el higado y el musculo (Lee
et al., 2016), dejandose ver su efecto a nivel sistémico. Los resultados de la
presente investigacion sugieren que los monocitos y células NK podrian estar
disminuidas en sangre periféricas en pacientes con TAV incrementado y SM, ya
gue se encontrarian en el TA apoyando el proceso inflamatorio, teniendo efectos

quizas en otros organos, desencadenando con esto la presencia del SM.

En relacion con el comportamiento diferencial en la movilizacion de

leucocitos entre TAV y sangre periférica, se ha observado que las células T
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reguladoras en pacientes con obesidad estuvieron en mayor proporcion en el
TAV que en la sangre periférica (Donninelli et al., 2017), sugiriendo con estos
resultados, que nuestras células pudieran estar teniendo este comportamiento,

incrementadas en TAV y disminuidas en sangre periférica.

En cambio, las células de memoria totales (TCD3+CD45R0O+) y TCD4+
se encontraron aumentadas en el presente estudio en personas sin SM y con
TAV incrementado. Este fendmeno, de alguna manera podria reflejar lo que
algunos autores han sefialado sobre la capacidad de proliferacion y activacion
de las células de memoria, dejandose ver el alto grado de activacion inmune
adaptativa crénica en estos pacientes (Olson et al., 2015; Mauro et al., 2017).
También, se ha establecido que células de memoria migran a sitios inflamados,
independientemente del estado metabdlico del hospedero (Mauro et al., 2017),
datos que concuerdan con los aqui reportados, ya que hubo asociacion en

pacientes que presentaron TAV incrementado pero sin SM.

Ademas de haber encontrado un incremento de las células de memoria,
se encontr6 que las células virgenes TCD3+ presentaron una tendencia a
disminuir conforme aumentaba el IMC o estaba presente el TAV incrementado,
estos resultados de alguna manera se puede comparar con lo que ocurre con los
adultos mayores, quienes presentan una reduccion progresiva en el nimero y
proporcién de células virgenes y un concomitante incremento en células de
memoria y senescente, lo que se ha relacionado con progresivo decline en la
funcidén del sistema inmune e incremento en la prevalencia de enfermedades
infecciosas (Spielmann et al., 2011). Aunque en el presente trabajo no se
analizaron células senescentes, hay estudios que han mencionado altos

porcentajes de grasa corporal relacionados con linfocitos T senescentes

M. en Biol. Exp. Carmen Paulina Rodriguez Lopes 134



Impacto de una intervencién sobre pardmetros de inflamacion en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

(Tchkonia et al., 2010; Brown et al., 2014), y en distintas investigaciones han
reportado una alta incidencia de enfermedades infecciosas en personas obesas
(Carrico et al., 2017; Tempia et al., 2017). Este podria ser un tépico importante

para futuras investigaciones.

Por otra parte, a pesar de que mucho se ha estudiado sobre la asociacion
entre el exceso del TAV y las alteraciones inflamatorias y metabdlicas,
recientemente se ha visto que otros tejidos se encuentran inflamados, tal es el
caso del musculo esquelético, que también participa en los cambios
inmunometabdlicos de las personas con obesidad y que repercute en la
presencia de variaciones metabdlicas (Tam et al., 2012; Esser et al., 2014;
Marette et al., 2014; Khan et al., 2015). Se ha mencionado que la MME tiene un
fenotipo alterado similar al que se presenta en el TAV, a lo que se le ha
denominado “adiposopatia” (Khan et al., 2015); es por tal, que se decidié
observar la correlacion de las subpoblaciones linfocitarias con distintos
componentes corporales en personas con SM, donde se pudo observar que
monocitos y linfocitos NK presentaron una correlaciéon negativa con TAV y
kilogramos tanto de grasa como de MME; sin embargo, cuando se analizaron las
personas que presentaban SM y TAV incrementado, se estableciod correlaciéon

negativa sélo entre MME y monocitos.

En otros estudios se ha encontrado, que en la MME el contenido de
macrofagos esté fuertemente asociado con el IMC (teniendo mas cantidad los
individuos obesos que los normo pesos). Esto ha llevado a pensar que estas
células podrian secretar mediadores pro-inflamatorios que contribuyen al estado
de inflamacion cronica de bajo grado a nivel sistémico (Tam et al., 2012; Khan et

al., 2015). En el presente estudio se encontraron disminuidos los monocitos, lo
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qgue podria indicar que a mayor cantidad de MME en estas personas, mayor
posibilidad para infiltracibn de monocitos y probablemente menor cantidad a nivel
periférico, lo que se relacionaria con incremento del proceso inflamatorio y
presencia de alteraciones metabdlicas como el SM. Rescatando la participacion
de este tejido en el proceso inflamatorio desencadenado por la obesidad visceral
y reafirmando lo que otros autores han mencionado sobre la participacién de

tejidos no linfoides en la inflamacion sistémica cronica en obesidad.

Todos estos datos de alguna manera reafirman lo que han venido
mencionando otros autores, en cuanto a la asociacion entre infiltracion celular a
tejidos (TAV y MME), activacién e inflamacion del TAV durante su expansion y
presencia de comorbilidades como SM (Olson et al., 2015), expresada en esta

ocasion a nivel de sangre periférica.

Como se pudo notar con los datos antes mencionado, el paciente con
sobrepeso y obesidad efectivamente presenta alteraciones metabdlicas, de
composicién corporal e inmunoldgicas a nivel periférico; a pesar de esto, y como
se ha venido mencionando a lo largo del documento, la obesidad y sus
alteraciones inmuno-cardiometabdlicas pueden ser rectificada, principalmente
por intervenciones basadas en incrementar la actividad fisica y/o mediante
restriccién caldrica. Es por tal que, en la presente investigacion se decidio
implementar 2 intervenciones en el estilo de vida en pacientes con sobrepeso y
obesidad, especificamente una rutina de actividad fisica bajo una adaptacion del
entrenamiento a intervalos de alta intensidad (HIIT) y un plan de alimentacién
para reduccion de peso, tomando en cuenta la distribucion de macronutrimentos

y la preferencia de ciertos alimentos de la dieta DASH.
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En el caso de la actividad fisica, el HIIT se ha propuesto como una
actividad superior al ejercicio continuo tradicional (Durrer et al.,, 2017),
proporcionando mejoras en la salud de las personas que lo practican. Asi, en un
estudio realizado en mujeres con sobrepeso y obesidad con RI, las cuales
llevaron a cabo un entrenamiento HIIT por 12 semanas, se pudo observar una
reduccion en glucosa en ayunas, insulina, TAD y TAS, asi como mejoras en la
sensibilidad a la insulina (Alvarez et al., 2017); sin embargo, en el presente
estudio, después de 8 semanas de la implementacién de la una adaptacion de
HIIT, s6lo se encontré6 en menor proporcion la glucosa y el colesterol total en
personas obesas, sin ser estas diferencias significativas, y sin encontrar
diferencia en las otras variables. Situacién como la encontrada en la presente
investigacion, también ha sido reportada en otros estudios, donde no se han
presentado cambios positivos sobre indicadores bioquimicos después de 16, 14,
12 0 2 semanas con entrenamiento HIIT (Arad et al., 2015; Robinson et al., 2015;

Gerosa-Neto et al., 2016; Lopes et al., 2016).

Por otra parte, en relacion con la composicion corporal, en la presente
investigacion soélo se observo diferencia estadistica sobre la reduccion de CC en
personas con SP, asi como una ligera disminucion del porcentaje y kilogramos
de grasa en personas con obesidad; sin embargo, en distintos estudios llevados
a cabo en personas con sobrepeso y obesidad, donde se ha aplicado el
entrenamiento HIIT por 2 y 12 semanas, si se pudo observar reduccion de peso,

CC, masa grasa e IMC (Robinson et al., 2015; Alvarez et al., 2017).

Como se sefalo, no se pudieron encontrar cambios positivos significativos
en el grupo de estudio cuando las variables se analizaron en su conjunto; sin

embargo, al realizar el analisis por separado a cada uno de los participantes, se
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encontré que los TG, glucosa, colesterol total y LDL-c disminuyeron y los HDL-c
aumentaron sus niveles sanguineos, alrededor de un 27% después de las 8
semanas del entrenamiento (aproximadamente en el 74% de los participantes).
Asimismo, una persona con obesidad pas6 a SP, 2 con SP a normalidad, y 2

personas con TAV incrementado a normalidad.

Se ha propuesto, que las diferencias en los resultados reportados en los
distintos estudios, podrian deberse a diferencias en la intensidad y volumen del
entrenamiento, asi como, en el tiempo dedicado a la actividad. También se ha
sefalado que a pesar de todos los beneficios obtenidos después del ejercicio en
‘promedio”, existe una amplia variabilidad interindividual. Esto indica que
seguido del mismo estimulo, muchos sujetos pueden manifestar beneficios y
otros podrian experimentar empeoramiento 0 ningun cambio ante el
entrenamiento. Se han descrito factores genéticos y ambientales como las
principales razones para este fenOmeno; pero aun, no todos los factores

ambientales han sido investigados (Alvarez et al., 2017).

Ademas, se ha venido estudiando un fendbmeno denominado “el no
respondedor”, el cual sefala a las personas que no muestran los efectos
positivos desencadenados por el ejercicio. Se ha observado este fenémeno en
distintas poblaciones de personas (obesas y sanas), en intervenciones de
ejercicio cortas o largas, donde se ha reportado que desde 20% hasta 61% de
los participantes no presentan cambios positivos para distintas variables como:
TAS, TAD, curva de tolerancia a la glucosa, masa corporal, entre otras (Alvarez
et al., 2017). En este sentido, en el presente estudio hubo personas que tuvieron
cambios positivos, que no presentaron ningin cambio 0 que incluso algunas

variables se vieron afectadas negativamente como los TG.
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Por otro lado, se observé que los participantes estuvieron trabajando la
mayoria del tiempo a un esfuerzo por debajo del 60% de su maxima intensidad,
sélo las semanas 6 y 7 trabajaron con una intensidad moderada. Esto podria
estar afectando el no observar cambios positivos en variables bioquimicas y de
composicién corporal, ya que se menciona que para poder tener beneficio a la
salud y bajar de peso es necesario realizar de 150 a 200 min/semana a una
intensidad moderada (Garber et al., 2011), y en el presente estudio se cumplio
con el tiempo, pero no con la intensidad, debido a las caracteristicas particulares

de los individuos.

Sin embargo, el ejercicio en su generalidad presenta cambios positivos
para la mayoria de las personas y es bien sabido que controla muchas funciones
en el cuerpo humano, donde se ve estimulado, el flujo sanguineo que puede
aumentar hasta 20 veces, lo que favorece la disponibilidad de glucosa y su
captacion por la célula. También, se incrementan la permeabilidad y transporte
de la glucosa al interior de la sarcémera con la fuerza de la contraccion y la
intensidad del ejercicio que se esta realizando. Asi como, estimular el RNAm de
GLUT-4 y su traduccién; ademds, de incrementar la translocacion de los GLUT-
4 a la membrana celular (entre 9 y 20 veces), mediante el incremento de las
proteinas que participan en la formacion, transporte y fusién de la membrana de

las vesiculas que transportan GLUT-4 (Ramos-Jiménez et al., 2009).

En el presente estudio, también se indagd sobre el impacto que podria
tener la modificacion del entrenamiento HIIT sobre subpoblaciones linfocitarias
a nivel periférico, ya que como se ha venido mencionando, y se demostro en los
resultados del corte transversal, las personas con SP y Ob presentan

alteraciones imnunologicas a nivel periférico. En este sentido, después de las 8
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semanas con el entrenamiento se encontr6 que, los linfocitos totales, los
linfocitos TCD3+ y TCD8+ disminuyeron, y los granulocitos y las células virgenes
de TCD3+ (TCD3+CD45RA+) aumentaron. En un estudio llevado a cabo en
adultos jovenes con entrenamiento HIIT durante 3 dias, se pudo observar que
los porcentajes de los linfocitos TCD4+, TCD8+ y CD19+, incrementaron
significativamente después del entrenamiento (Navalta et al., 2014). Datos que
se contraponen con los reportados en el presente estudio, ya que TCD8+ y
TCD4+ se encontraron disminuidos. En otro estudio llevado a cabo por 2
semanas, el entrenamiento no tuvo efecto sobre la concentracion sanguinea de
linfocitos totales, monocitos ni neutrofilos (Robinson et al.,, 2015). Datos que
tampoco coinciden con los reportados en la presente investigacién, ya que
linfocitos totales y granulocitos se encontraron aumentados y los monocitos

disminuidos.

Cuando se analizaron los leucocitos de acuerdo al IMC después del
ejercicio, se encontré6 que en personas con SP, los linfocitos totales, TCD3+,
TCD8+ disminuyeron (acercandose sus promedios a las personas con normo
peso), los monocitos aumentaron y los granulocitos presentaron una tendencia
a incrementar. En las personas con obesidad de igual manera los linfocitos
totales disminuyeron y los granulocitos se incrementaron estadisticamente,
acercandose a los valores de las personas con normo peso. Con estos
resultados se puede observar que las subpoblaciones mostraron diferencia en
su comportamiento después de la actividad fisica en relacion al estado
nutricional, sugiriendo que existen diferencias en la movilizacion de los leucocitos

a nivel de sangre periférica de acuerdo al IMC después de la rutina.
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Por otra parte, se ha reportado que el ejercicio intenso desencadena la
apoptosis de los linfocitos (Mars et al., 1998), y que el incremento en la intensidad
y las sesiones de ejercicio, correlaciona positivamente con en el porcentaje de
linfocitos apoptéticos (Navalta et al., 2014; Navalta y Prestes, 2015), teniendo
como posible explicacion la disminucion del potencial de memembrana
mitocondrial de los linfocitos (Tuan et al., 2008). En este sentido, en la presente
investigacion, a pesar de que no se midieron linfocitos apoptéticos, si se encontré
disminucién en el porcentaje de linfocitos totales, TCD4+ y de TCD8+ después
del periodo de entrenamiento. Seria interesante estudiar este tipo de linfocitos

(apoptoticos) en futuras investigaciones.

También se ha reportado que linfocitos T y TCD8+ incrementan con la
obesidad (Johnson et al., 2012; Gustafson et al., 2017), y se ha demostrado que
infiltran el tejido adiposo y promueven la actividad clasica proinflamatoria de los
macréfagos M1; asi como, la produccion de citocinas proinflamatorias. Estos
fenomenos llegan a desencadenar un desbalance metabdlico como incremento
de glucosa, colesterol total, LDL-c, TG, disminucién de HDL-c, entre otros
(Olivares y Arellano, 2008; Kalupahana et al., 2012; Priceman et al., 2013; Ip et
al., 2015). El encontrar disminuidos en el presente estudio los linfocitos totales,
TCD3+ y TCD8+ nos podria indicar una disminucion del proceso inflamatorio a
nivel de sangre periférica, mejorando el perfil metabdlico. Lo dicho
anteriormente, se podria reafirmar con los resultados arrojados por las
correlaciones y las regresiones lineales que se realizaron, donde se encontro
correlacion positiva entre linfocitos TCD8+ con glucosa y colesterol LDL, donde

los 3 disminuyeron después del entrenamiento.
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En el caso de los monocitos, en distintos estudios se ha reportado un
incremento en la concentracion sanguinea de los monocitos después de realizar
AF a partir del numero de monocitos antiinflamatorios (Euteneuer et al., 2014;
Moreno-Eutimio y Acosta-Altamirano, 2014). Datos que coinciden con los
reportados en el presente estudio, ya que se encontraron incrementados; sin

embargo, es este caso no se indago el fenotipo de los monocitos (M1 o M2).

En relacion a los granulocitos, en el presente estudio, después de la AF
se encontraron incrementados estadisticamente en personas con Ob y con una
tendencia en las personas con SP. Se ha relacionado el incremento de
granulocitos con la coordinada actividad de catecolaminas, citocinas (p.e., IL-6,
G-CSF y GM-CSF), quimiocinas, cortisol y dafio muscular resultando en una
acumulacion de células que puede persistir por varios dias (Morgado et al., 2016;

Gustafson et al., 2017).

De acuerdo a las células virgenes (CD45RA+), en distintos estudios se ha
observado que las células virgenes tanto TCD4 como TCD8 incrementan post
ejercicio (Spielmann et al., 2011; Brown et al., 2014; Teixeira et al., 2014; van
der Geest et al., 2017), datos que coinciden parcialmente con los encontrados
en la presente investigacion, ya que nosotros encontramos incrementadas las
células virgenes de TCD3+ y TCD4+ (estas ultimas sin diferencia significativa).
En este sentido, se ha hipotetizado que el ejercicio agudo y regular propicia
expansion del repertorio de células virgenes como consecuencia de la apoptosis
de linfocitos T senecsentes (Spielmann et al., 2011; Brown et al., 2014; Morgado
et al., 2016; Cao Dinh et al., 2017). Seria interesante indagar la presencia de
células T senescentes y ver si correlaciona su disminucion con el aumento de

células virgenes post ejercicio.
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También se ha encontrado en las personas con obesidad un
comportamiento inmunoscenecente parecido al del adulto mayor, incluso se le
llega a denominar “inmunoscenecencia prematura”, donde se presenta un
desbalance entre células senescentes, virgenes y de memoria; lo que vuelve a
la persona obesa mas susceptible a la enfermedad (Migliorini et al., 2017;
Rodriguez et al., 2018). En el presente estudio, ademas de encontrar incremento
de células virgenes después del entrenamiento, encontramos correlacion entre
éste incremento y la reduccién de colesterol total y LDL. Sugiriendo estos
resultados que este tipo de entrenamiento podria representar una mejora

inmunometabdlica para estos pacientes.

Los mecanismos que controlan la distribucion de leucocitos son complejos
y no completamente entendidos, esto haria que los resultados varien tanto de un
estudio a otro. Datos indican que estos mecanismos involucran la coordinacion
de fuerzas hemodinamicas, estimulacion adrenérgica, cambios en moléculas de
adhesién y homeostasis de leucocitos en sangre periférica, asi como la
intervencién de muchos factores confusores, como la intensidad y duracién del
ejercicio, métodos estandarizados para medir la carga de trabajo en respuesta
al ejercicio, asi como el fenotipo y funcién de las células inmunes analizadas, y
el tiempo de la coleccion, andlisis y proceso de las muestras (Gustafson et al.,
2017), sin dejar de mencionar aspectos de raza, sexo y probablemente también

ambientales.

Se ha sefialado que el ejercicio cronico tiene efectos anti-inflamatorios,
gue probablemente son atribuidos a la reduccion del TA o que podria deberse a
su impacto sobre fenotipos de células inmunes y alteracion de mediadores

inflamatorios sistémicos aun sin pérdida de peso (Durrer et al., 2017), evitando
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de esta manera las alteraciones metabodlicas relacionadas con estos
mediadores. Aseveraciones que coinciden con el presente estudio, pues aunque
no hubo cambios en el peso ni en la composicion corporal, si se presentaron

cambios en las subpoblaciones linfocitarias.

Por otro lado, se ha documentado que una pobre calidad de la dieta
contribuye a adversidades de salud, dentro de ellas el sobrepeso y la obesidad,
asi como las comorbilidades que los acompafian. En los ultimos afios, la
poblacién ha consumido “dietas no sanas”, caracterizadas por baja ingesta de
frutas, vegetales, semillas, pescados, y un alto consumo de carnes roja y
procesadas, grasas saturadas y azucares en todas sus presentaciones, lo que
se ha asociado con el incremento en las prevalencias de Sp y Ob, asi como
muertes por enfermedades del corazoén, infarto y DM2 (Phillips et al., 2018). Es
por tal que en la presente investigacion nos enfocamos en observar el impacto
que tiene un plan de alimentacién con una restriccién caldrica individualizada,
bajo la distribucibn de macronutrimentos y la recomendacién de alimentos
especificos que hace la dieta DASH (corresponde a las siglas en inglés de
Enfoques Alimentarios para Detener la Hipertension, Dietary Approaches to Stop

Hypertension).

La dieta DASH, enfatiza el consumo de frutas, verduras, granos enteros,
leguminosas y limita la ingesta de grasas totales y saturadas, de carnes rojas,
azucar y bebidas azucaradas (Phillips et al., 2018), y propone, como ya se habia
sefalado, una distribucion de macronutrimentos de 55% hidratos de carbono,
27% lipidos y 18% proteinas (Appel et al., 1997; Kawamura et al., 2016;

Campbell, 2017).
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Después de las 8 semanas bajo este plan de alimentacion, las variables
bioguimicas no mostraron cambio significativo en la poblacién general, tampoco
cuando se analizaron las variables de acuerdo al estado nutricional. Estos datos
son contradictorios a los reportados en un estudio donde participaron adultos con
sobrepeso y obesidad, quienes llevaron una dieta DASH por 3 semanas, y
experimentaron disminucion de colesterol total y colesterol LDL, asi como
aumento de HDL-c (Sutherland et al., 2016). Asimismo, en un estudio longitudinal
llevado a cabo por 24 afios en mujeres de mediana edad, se observo que una
adherencia a la dieta DASH, es asociado con un bajo riesgo de enfermedad

cardiovascular e infarto (Fung et al., 2008).

A pesar de estos primeros hallazgos, cuando se realizé el andlisis a cada
uno de los participantes, se pudo encontrar que los TG, la glucosa, el colesterol
total y el colesterol LDL bajaron sus niveles sanguineos un 30+15% y el HDL-c

aumento en un 6.9+4.4% (aproximadamente en el 52% de los participantes).

En relacion con las medidas antropométricas y de composicién corporal,
si se encontraron cambios significativos en casi todas las variables (peso, CC,
TS, MG y TAV), sélo los Kg de MME se mantuvieron practicamente iguales.
Ademas, como se habia sefalado, una persona con obesidad paso a SP, 2 con
SP a normalidad, y 2 personas con TAV incrementado a normalidad. Datos que
coinciden con un estudio llevado a cabo en 131 adultos con Sp y Ob (61.34 +7.9
afios) que tenian hipertensién arterial primaria, donde se observé una
disminucién en el peso, IMC, CC y porcentaje y kilogramos de tejido adiposos
subcutaneo, después de una intervencion de 3 meses con dieta DASH

(Kucharska et al., 2018).

M. en Biol. Exp. Carmen Paulina Rodriguez Lipez 145



Impacto de una intervencién sobre pardmetros de inflamacion en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

La intervencidn nutricional que se llevo a cabo en el presente estudio, con
un déficit de energia (500 kcal), fue llevado a cabo sin actividad fisica adicional,
lo que nos lleva a pensar en el papel que tiene una dieta bien balanceada, en
personas con sobrepeso y obesidad para la pérdida de peso, principalmente a
partir de grasa, y lo que fue importante la perdida de la grasa visceral. Afirmando,
la importancia que tiene una dieta personalizada sobre el cambio en la

composicién corporal y la pérdida de peso.

También se decidié observar el impacto del plan de alimentacién sobre
poblaciones leucocitarias periféricas, ya que como se ha venido mencionando,
la obesidad es un problema de salud importante porque estd asociado con
numerosos trastornos inmunitarios (Misumi et al., 2019). En la poblacién en
general de la presente investigacion, se encontrd que los linfocitos totales y las
células dobles positivas de linfocitos TCD4+ (TCD4+CD45RA+CD45R0O+)
disminuyeron, y los linfocitos TCD3+ aumentaron estadisticamente, después de

2 meses de intervencion.

Cuando se analizaron los leucocitos de acuerdo al IMC, se encontr6 que
sélo las personas con sobrepeso disminuyeron linfocitos totales e incrementaron
granulocitos; y las personas con obesidad, incrementaron linfocitos TCD3+ y
células de memoria de TCD4+ (TCD4+CD45R0+) y disminuyeron células doble
positivas de linfocitos TCD4+ (TCD4+CD45RA+CD45R0+), presentandose al
igual que después de la AF, también una movilizacién leucocitaria diferencial de

acuerdo al IMC.

Desafortunadamente hay muy pocos estudios que hayan analizado el
efecto del estado inflamatorio crénico de la obesidad tras la reduccion de peso a

partir de una disminucion energética, y menos aun si se aborda la inflamacion
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desde el estudio de las células inmunitarias a nivel periférico; sin embargo, hay
algunos estudios llevados a cabo en animales de experimentacion, pero existen
resultados controversiales. En algunos trabajos se ha demostrado una mejora
en la inflamacion sistémica con la pérdida de peso (Griffin et al., 2019), pero hay
otros en los que no ha sido asi, tal es el caso de una investigacion que midio el
impacto de la pérdida de peso en un modelo murino y concluyeron que hay una
inflamacion mieloide en el TA que permanece durante al menos 8 semanas, pues
no se resuelve completamente la activaciéon de macrofagos inducidos por la

obesidad (Zamarron et al., 2017; Griffin et al., 2019).

En relacién a trabajos experimentales llevados a cabo en humanos y que
hayan medido células leucocitarias a nivel periférico, so6lo fue posible encontrar
dos estudios. Uno fue realizado en aproximadamente 1500 adultos (50-69 afios)
con SP y Ob, donde se observo la asociacion entre la calidad dietaria (dada a
partir de la puntuacion de la dieta DASH) y marcadores de salud
cardiometabdlica, entre ellos conteo de leucocitos. Se encontré una asociacion
inversa entre la calidad de la dieta DASH y el conteo de leucocitos; esto es, entre
mayor puntuacion hacia la dieta DASH menor conteo leucocitario (Phillips et al.,
2018). Otro estudio reporté que una dieta con predominio en comida alta en
colesterol y grasa saturada, y relativamente pobre en frutas y vegetales,
incrementd el proceso inflamatorio en los participantes del estudio, evidenciado
por el incremento en los niveles sanguineos de IL-6, homocisteina y conteo de

leucocitos (Shivappa et al., 2015).

La inflamacion cronica de bajo grado, particularmente comun en
individuos con sobrepeso y obesidad, es asociado con el incremento de riesgo a

padecer enfermedades cronicas tales como enfermedades cardiovasculares y
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algunos canceres (Steck et al., 2014). Los principales marcadores inflamatorios
que estan implicados en esas inflamaciones cronicas son IL-6, fibrindgenos, alta
sensibilidad a proteina C reactiva y conteo de leucocitos (Shivappa et al., 2015).
Quizéas, el encontrar una disminucion en el porcentaje de linfocitos totales
después de haber llevado el plan por 8 semanas, se podria asociar con una

disminucién de ese proceso inflamatorio.

Ademas, consistentemente se ha visto que, factores dietarios muestran
efectos de inflamacion a través de mecanismos tanto anti como proinflamatorios.
Se plantea que el mayor contenido de ingesta de azlcar, granos refinados,
grasas saturadas y &cidos grasos trans; asi como, los bajos niveles de fibra,
vitaminas y flavonoides de la dieta sean los principales contribuyentes de altos
niveles de biomarcadores inflamatorios tales como proteina C reactiva e IL-6; por
lo tanto, con altos puntajes proinflamatorios, alimentacién que generalmente
llevan personas con SP y Ob. En contraste, la incorporacion de mas verduras,
frutas, pescado, acidos grasos poli-insaturados omega 3, fibra y granos
integrales en la alimentacién (por ejemplo, mediterranea, macrobidtica, etc.)
impulsa el potencial antiinflamatorio (Steck et al.,, 2014). Estas dultimas
caracteristicas comparte la dieta DASH, quizas esta sea otra explicacion de la
disminucién del porcentaje total de leucocitos en el presente estudio, y por

consiguiente del proceso proinflamatorio presente en este tipo de personas.

En la presente investigacion se encontrd incremento a nivel periférico de
linfocitos TCD3+. En un estudio llevado a cabo en ratones se encontré que tras
la pérdida de peso las células TCD4+y TCD8+ incrementaron y continuaron con
su activacion en el TA, lo cual se relacioné con una posible atenuacion del

proceso inflamatorio local (Zamarron et al., 2017). Quizas el encontrar
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incrementado a nivel periférico los linfocitos TCD3+ en la presente investigacion,
tenga relacion con este incremento de linfocitos TCD4+ y TCD8+ en TA,
reportado por Zamarrén y colaboradores, y se intente dar abastecimiento a la

demanda local por la via periférica.

Por otro lado, en la presente investigacion se encontro incremento de las
células TCD4+ de memoria en personas con obesidad. Se ha mencionado que
el aumento en el nimero de células T de memoria durante la obesidad puede
estar relacionado con aumentos en la produccion de leptina. La leptina puede
actuar sobre las células T activadas que aumentan la expresion del receptor de
leptina. Se ha observado que la sefalizacién de leptina mejora la proliferacion

de células T y la supervivencia en el cultivo (Misumi et al., 2019).

En este sentido, se han reportado dos caracteristicas en individuos
obesos y con sobrepeso tras la pérdida de peso con restriccion calorica, una
disminucion en la leptina y la insulina en ayunas. Distintos estudios han revelado
que leptina e insulina, reflejan la cantidad de TA y el tamafio del adipocito.
Adipocitos pequefios secretan menos leptina y son mas sensibles a la insulina,
ellos requieren niveles bajos de insulina circulante para tener el mismo control
metabdlico (McLean et al., 2011). Sin embargo, se han reportado estudios
llevados a cabo en modelo murinos, donde después de 8 semanas tras la pérdida
de peso persisten las anormalidades de tolerancia a la insulina en TA y

sistémicas (Zamarron et al., 2017).

En la presente investigacion se encontré disminucion del TA y del TAV
después de los dos meses de intervencion con plan de alimentacion para

reduccion de peso. Desafortunadamente en la presente investigacion no se
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hicieron determinaciones de leptina para poderlas relacionar con la presencia de

linfocitos T de memoria y su relacion con esta pérdida de TAy TAV.

Siguiendo con las células de memoria, un estudio reveld que en ratones
obesos se presenta un mayor nimero de células T de memoria en el TA.
Encontraron en el bazo solo del 10% al 20% del numero total de células T de
memoria. Por lo tanto, concluyeron que las células T en el TA representan una
importante poblacion de células que se han descuidado y son sensibles a los
cambios fisiolégicos causados por la obesidad (Misumi et al., 2019). Resultados
que podrian ser contradictorios con los reportados en la presente investigacion,
pues a pesar de que los participantes perdieron TS y TAV, se encontré un
incremento de células de memoria a nivel periférico después de la intervencién.
Una posible explicacién seria, que justo por la disminucion de estas masas
adiposas el reservorio de células de memoria almacenadas en ellas se

reclutarian hacia la periferia.

En un modelo murino, se observé aumento de los acidos grasos libres
circulantes en ratones que perdieron peso (Harrinson 2019), y se ha observado
que los acidos grasos libres pueden actuar como “antigenos” y activar al sistema
inmune, probablemente, en los pacientes de la presente investigacion la pérdida
de peso resulté en liberacion de este tipo de acidos grasos, y al ser las células
de memoria provenientes de células T virgenes que reconocen un antigeno (en
este caso los acidos grasos libres) y que con ayuda de las sefiales
coestimuladoras y las citocinas apropiadas experimentan proliferacion vy
diferenciacion, que da lugar a un conjunto de células T efectoras que pueden

ayudar en la eliminacion del patdgeno y por consiguiente, a una poblacion de
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células T de memoria de larga vida (Costa et al., 2019), pudiera ser que por esto

encontramos un incremento de células de memoria en la poblacién de estudio.

Como se ha sefalado, hay evidencia que indica que la dieta juega un
papel central en la regulacion de la inflamacion cronica (Shivappa et al., 2014;
Steck et al., 2014), sin embargo, son trabajos relativamente nuevos y es poco lo
que se ha estudiado sobre el efecto inflamatorio que tienen distintas
intervenciones en personas con sobrepeso u obesidad; como de las células
inmunes que participan. Ademas, se sabe que los componentes dietéticos tienen
un margen de seguridad mucho mas amplio, que la ingesta habitual de farmacos

anti-inflamatorios (Steck et al., 2014).

Por lo tanto, es importante seguir trabajando sobre habitos de actividad
fisica y dietarios en personas con Sp y Ob, ya que como se ha venido
mencionando a lo largo del trabajo, existe evidencia dada por otras
investigaciones y en parte corroboradas con la presente investigacion, de que
este tipo de intervenciones tiene efectos positivos en variables bioquimicas,
antropométricas, de composicién corporal (en nuestro caso sobre todo con el
plan de alimentacion) y de inflamacion (en este caso representadas con
porcentajes de subpoblaciones linfocitarias), que incluso son mas econémicos y

seguros que la ingesta de farmacos para su tratamiento.

Ademas, es muy poco lo que se ha reportado sobre el efecto que tiene en
la reduccion de peso a partir de una disminucidn energética, sobre el estado
inflamatorio cronico de la obesidad, y menos adn si se aborda la inflamacion
desde el estudio de las células inmunitarias a nivel periférico, y quedan aun

muchas interrogantes por contestar.
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CONCLUSION

En el presente estudio en adultos jovenes, se observé que el aumento del
TAV y la MME en pacientes con sobrepeso u obesidad, son factores importantes
que influyen en la presencia de SM; asi como, causantes de cambios
inmunoldgicos a nivel periférico que podrian tener compatibilidad con la
presencia de un proceso inflamatorio cronico. Esto por haber encontrado
cambios principalmente en células virgenes y de memoria, y no en células de
reaccion aguda como linfocitos ayudadores y citotoxicos. Lo anterior, podria
reflejar la inflamacion adiposa, que contribuye con la presencia de alteraciones
metabdlicas. Ademas, se encontr6 una movilizacion diferencial de las
poblaciones leucocitarias de acuerdo al IMC, reflejando que de acuerdo al

exceso de peso, se van desplazando ciertas células a nivel periférico.

Por otro lado, se encontré que tanto la implementacién de la modificacion
del HIIT como del plan de alimentacién provocaron cambios positivos en las
variables estudiadas, sobre todo en relacion a la células inmunes. En el caso de
la actividad fisica, a pesar de que no se vieron plasmadas las mejoras
metabdlicas en la poblacion en general, si logramos ver mejoras a nivel individual
en un porcentaje de la poblacion de estudio. En las variables antropométricas y
de composicion corporal no logramos ver ningun cambio significativo. En relacion
con las células inmunes periféricas, se encontro disminucion en linfocitos totales,
en TCD3+ y en TCD8+; asi como, aumento de células virgenes, que en general

se relacionaron con mejoras en glucosa, colesterol total, LDL-c y masa grasa;
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asi como, movilizacion diferencial de las subpoblaciones linfocitarias de acuerdo

al IMC.

En el caso de la dieta DASH, al igual que con la actividad fisica, a pesar
de que no se lograron detectar cambios significativos en las variables
bioguimicas en la poblacién en general, si logramos encontrar mejoras en un
porcion de la poblacion de estudio, cuando se realizé el analisis individualmente.
Donde si se detectaron mejoras en la poblacion en general, fue en las variables
antropométricas y de composicion corporal, donde se pudo encontrar

disminucién de peso corporal, TS, MG y TAV.

En el caso de las células inmunes periféricas se pudo observar que los
linfocitos totales y las células doble positivas de  TCD4+
(TCD4+CD45R0O+CD45RA+), disminuyeron; y los linfocitos TCD3+, aumentaron
después de la intervencion, pero en este caso, especificamente con estas
subpoblaciones no se encontré relacion con cambios positivos con las variables
antropométricas, de composicion corporal ni bioquimicas; sin embargo, se
encontrd relacion entre cambios de subpoblaciones que no mostraron diferencia
significativa después de la intervencion (monocitos, linfocitos NK, ayudadores,
citotéxicos y virgenes de TCD4+), con mejoras en glucosa, colesterol total, LDL-
c, TG, CC y TS, situacion que también se observé con la intervencion de AF.
También, se encontré movilizacion diferencial de las subpoblaciones linfocitarias

de acuerdo al IMC después de la intervencion.

Todos estos hallazgos sugieren, que ambas intervenciones tienen un
impacto sobre la recuperacion del proceso inflamatorio presente en personas
con sobrepeso y obesidad, reflejandose estos cambios en un mejor estado de

salud de los participantes.
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Por lo tanto, es importante continuar estos estudios para entender los
efectos de los cambios de las células inmunes periféricas sobre el metabolismo
sistémico en personas con sobrepeso u obesidad aparentemente sanas.
Ademas de observar la participacion del cambio de habitos (tanto de AF como
dietarios) en estos procesos, para entender el proceso inflamatorio cronico por
el que pasan estos individuos y crear terapias que ayuden a tener una mejor

calidad de vida.
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ANEXO 1

UNIVERSIDAD ATONOMA METROPOLITANA

A\

Casa abierta al tiempo

UNIDAD XOCHIMILCO

Ficha de datos clinicos.

1. Identificacion personal:
Nombre:

Fecha:

Sexo:

Edad: Tel:

M) (F)

Fecha de nacimiento:

Direccion:

2. Datos antropométricos:

Circunferencia de Cintura

Talla (m) Peso
IMC TA
3. Antecedentes heredo familiares:

Obesidad

Hipertensién

Hipertrigliceridemia

Hipercolesterolemia

Diabetes

Enf. Cardiovascular

Otra (s).

Diabetes gestacional (SI) (NO) Preeclampsia (SI) (NO) Obesidad (SI) (NO)

4. Datos gineco-obstétricos (mujeres).

Menarca

Gestas

Fecha de la Gltima menstruacion:

5. Antecedentes patolégicos personales:

( ) Diabetes |
( ) Diabetes Il

(___) Hipertrigliceridemia

(___) Hiperuricemia (gota)

(__) Hipercolesterolemia
6. Datos Bioquimicos:

HDL

Triglicéridos

Glucosa

(___) Bulimia nerviosa
(__) Anorexia nerviosa
(__) S. intestino corto
(__) Gastritis

Otras:

( ) Colitis
( ) Ulceras

Peso al nacer:
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7.-Antecedentes alimentarios:

¢ Cuantas veces al dia consume alimentos?

D: ClL: C: C2: C: Otro:

¢Le agregas sal a los platillos cuando estan en la mesa antes de probarlos?
8.-Habitos:

¢ Realiza algun tipo de actividad fisica? (SlI) (NO)

¢, Qué tipo?

¢, Con que frecuencia?

¢Hace cuanto iniciaste?

¢ Cudl fue el motivo de iniciar actividad fisica?
¢Acostumbra fumar? (SI) (NO)

¢,Cuéntos cigarrillos toma al dia?

¢ Consume bebidas alcoholicas? (SI) (NO)

¢, Con que frecuencia?

M. en Biol. Exp. Carmen Paulina Rodriguez Lopes 171



Impacto de una intervencién sobre pardmetros de inflamacion en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

ANEXO 2

A\

Casa abierta al tiempo

UNIVERSIDAD ATONOMA

METROPOLITANA UNIDAD XOCHIMILCO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F., a

A quien corresponda.

Yo declaro libre vy
voluntariamente que acepto participar en el estudio. “Impacto de una intervencién sobre
algunos parametros de inflamacién en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin
sindrome metabdlico”, que se realiza en esta institucion y cuyos objetivos consisten en:
Obtener _informacidn __sobre los cambios en mecanismos _inmunoldgicos
desencadenados por el sobrepeso u obesidad, parametros bioguimicos y de
composicion corporal después de realizar actividad fisica o llevar un plan de
alimentacion.

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr
los objetivos mencionados consisten en asistir en ayunas de 12 hrs para obtener sangre
periférica, asi como asistir a mi cita para la valoracion de la composicién corporal y que
los riesgos para mi persona son: el piquete que se requiere para obtener la muestra de
sangre (periférica). También sé que tendré que_realizar éste procedimiento 2 veces, uno
al inicio de mi intervencion y otra al finalizar.

Estoy enterado que tendré que acudir a mi cita nutricional periodicamente a la
UAM Xochimilco o acudir a mi clase de acondicionamiento fisico (3 veces por semana
1 hora), durante un periodo de 2 meses.

Entiendo que del presente estudio se derivardn los siguientes beneficios:
informacién sobre los mecanismos inmunolégicos desencadenados por el sobrepeso u
obesidad, formacioén de personal de la salud y publicacion de los resultados del estudio.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion
en el momento que yo asi lo desee. También que puedo solicitar informacion adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en este estudio.

Nombre. Teléfono
Domicilio. Firma

Nombre y firma del Investigador responsable. Teléfono
Domicilio. Firma

c. c. p. Paciente

C. C. p. Investigado
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ANEXO 3

Tabla 1. Rutina de actividad fisica.

Calentamiento/flexibilidad

Parte del | Ejercicio Repeticiones
cuerpo
Cuello Afirmaciones Sostener / 10
Negaciones Sostener / 10
Cabeza a hombro Sostener / 10
Hombros | Encogimientos 20 repeticiones
Hombros hacia 20
delante y atras repeticiones/10
de cada uno
Circulos amplios 10 repeticiones
1. Adelante 10 repeticiones
2. Atras
Brazos Jalar brazo hacia el 10 seg
frente y hacia atras
Abrir y cerrar las | 10 repeticiones
manos 10 repeticiones
1. Lado 10 repeticiones
2. Adelante
3. Arriba
Espalda Mover pecho 10 seg
(delante, atras y
circulos)
Ula-ula 10 a cada lado
Inclinarse hacia Sostener 10
delante con los | seg (3 veces)
brazos estirados
Piernas Sostener  piernas 10 seg por
hacia atras lado
Abrazar piernas 10 seg por
hacia adelante lado
Estirar pierna de la 10 seg por
punta lado
Tobillos Circulos pie 10 por cada
pie
Talén-punta 10 por cada
pie
Entrenamiento/ejercicios de resistencia HIIT
Parte del | Ejercicio Repeticione
cuerpo s
Subir pierna a altura | 30 seg
de la cadera
Pies a gliteos 30 seg
Pies hacia atras con | 30 seg
brazos estirando
Piernas espalda
Igual + brazos hacia | 30 seg
arriba
Rodilla toca codo 30 seg cada
pierna
“Machete” 30 seg

Brazo pasa por arriba | 30 seg
de la cabeza
Abdomen Tronco a un lado y | 30 seg
otro
Golpear de lado a | 30 seg
lado
Sentadillas 30 seg
Piernas Desplantes sencillos 30 seg
Rodilla toca codo 30 seg cada
pierna
Brazo pasa por arriba | 30 seg
de la cabeza
Abdomen Tronco a un lado y | 30 seg
otro
Golpear de lado a | 30 seg
lado
Subir pierna a altura | 30 seg
de la cadera
Pies a gluteos 30 seg
Pies hacia atras con | 30 seg
brazos estirando
Piernas espalda
Igual + brazos hacia | 30 seg
arriba
Rodilla toca codo 30 seg cada
pierna
“Machete” 30 seg
Enfriamiento/flexibilidad
Parte del Ejercicio Tiempos/
cuerpo repeticiones
Abdomen | Levantar tronco sin 5-10 seg
despegar cadera (repetir 3
veces)
Espalda Gato 5-20 seg
(repetir 3
veces)
Una pierna estirada y | 20-30 seg por
Pierna y otra flexionada, jalar lado
espalda con mano (frente y lado)
Estirar ingles 5-10 seg por
lado
Brazo doblado atrds de | 5-10 seg por
Brazo cabeza _ _ lado
Brazo estirado hacia el | 5-10 seg por
frente lado
Espalda y | Manos a los pies con 20-30 seg
piernas piernas estiradas vy
dobladas
Cuello Repetir calentamiento 3 por lado

30 segundos de descanso activo entre

cada ejercicio.

Ula-ula: con las manos en la cintura hacer
circulos con la cadera.

Machete: parado de frente, mover una pierna
hacia el frente quedando de lado, moviendo el
brazo hacia arriba, luego bajar a cuclillas y mover

el brazo hacia abajo.

izquierda.

Alternar

derecha e

Gato: apoyada en manos y rodillas estirar
espalda hacia abajo y hacia arriba.
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ANEXO 4

Impacto de una intervencién sobre pardmetros de inflamacion en pacientes con sobrepeso u obesidad con y sin SM

FRUTAS
Chabacano 4 pzas
Chicozapote “pza
Ciruelafresca 3 pzas
Ciruela Pasa 7 pzas
Datil 3 pzas
Durazno 2 pzas
Fresa 1taza
Guayaba 3 pzas
Higo 2 pzas
Mandarina 2 pzas
Mango 1pza
Manzana 1pza
Meldn 1taza
Maranja 2 pzas
Papaya 1taza
Pasas 10 pzas
Capulin 3tazas
Pera 12 pza
Platano Y pza
Fifia 3/4 taza
Sandia 1taza
Toronja 1pza
Tuna 2 pzas
Uvas 18 pzas
Zarzamora “taza
Zapote 14 pza
Mamey 13 pza

VERDURAS

Media taza

Berenjena, betabel, col de brucelas,
calabaza, cebolla, chayote, chile po-
blano, chicharo fresco, esparragos,
poro, flor de yuca, gemminado de soya,
guaje verde, haba verde, hoja de cha-
va, hoja de yuca, hojas de nabo, hua-
zontle, jicama, guelites, jitomate y
zanahoria,

Consumo Libre

Apio, berro, cebollitas de cambray, col,
florde calabaza, hongos, huitlacoche,
lechuga, nabo, rabano, verdolaga,
alcachofa, colinabo, chilacayote, to-
mate, papaloguelite, acelgas, ejote,
espinacas, pepino, brocoli, calabacita
criolla, coliflor, nopales.
romeritos, xoconostle.

LEGUMINOSAS

Frijol 112 taza
Haba seca 1/2 taza
Garbanzo 1/2 taza
Lenteja 142 taza
Alubia 142 taza
Alverjon 1/2 taza
Frijol soya 112 taza
Soya 2/3 taza
AZUCARES

Usar endulzantes no caloricos, ejem-
plos canderel. splenda.

1 gdita de azdcar de mesa, memmela-
da, miel, cajeta, chocolate en polvo.

1/4 de taza de jugo

CEREALES

SIN GRASA
Amaranto 144 taza
Arnoz cocido 113 taza
Arroz inflado 112 taza
Bolilo con migajon 1/3 pieza
Bolilo sin migajan 142 pieza
Bollo parahamburguesa 12 pza
Camote picado 1/3 taza
Gom Flakss 112 taza
Galleta Maria G piezas
Galletas de animalitos G piezas
Galleta salada b piezas
Galleta para sopa 20 piezas
Harina de arroz 2 cucharadas
Harina de maiz 3 cucharadas
Harina de frigo 2 1/2 cucharadas
Medias noches /2 pieza
Pan tostado 1 rebanada
Papa 1 pieza
Pasta para sopa 12 taza
Tostada homeada 2 piezas

INTEGRALES SIN GRASA

Arroz integral coddo 1/3 taza
Avena cocida 1/2 taza
Avena cruda 1/3taza
12 taza

Galleta habanera 3 piezas
Galletas integrales 4 piezas
Fan de caja integral 1 rebanada
Paloritas de maiz 3tazas
Fasta para sopaintegral  1/2 taza
Tortilla de maiz 1 pieza

CON GRASA

Evite o modere
Barrita de granola Yipza
Frituras de maiz 1/3 taza
Galletas con chocolate 3 pzas
Galletas de avena 11/3pza
Galletas de malvavisco 2pzas

Gallets sandwich rellena 2 pzas

Hot gakes 1pza
Pan de dulce 13pza
Papas fritas & pzas
Pay 1 rghdelgada

ALIMENTOS DE ORIGEN ANIMAL

(AOA)

CARNE MUY BAJA EN GRASA
Aguayin g
Atin en agua g
Atln fresco g
Bacalao fresco 45g
Bistec 30g
Camaran cocido 5 pzas.
Came molida 30g
Clara de huevo 2 pzas.
Cuete 459
Falda 35q
Filete depescado 40 g
Filete deres 30g
Jaman 2 1ehdda
Pechuga de pavo 304q
Pechuga de pollo 304g
Queso coltage 43 g

CARNEBA.JA EN GRASA

Arrachera de res 304g
Atin en aceite 25g
Came de cerdo B0 g
Gallina 40 g
Piemade pollo sin pig E0g
Queso fresco 40 g
Queso panda 40 g
Salmon 304g
MODERADA EN GRASA
Came deshebrada 30g
Huevo 1 pieza
Clueso parmesano 20g
Salchicha de pavo 42qg
Sardinas en aceite 38g

LACTEOS {semidescremada o descre
mada)

Leche semidescremada

(240ml )

Leche descremada
Leche en polvo
Leche evaporada
Yogurt natural
Yogurt comercial

1taza

1taza
4 cdas
“taza
1taza
1taza

GRASAS

Aceites vegetales
Aguacate

1 cucharadita
1/3 pieza

GRASAS CON PROTEINA

Ajonjoli
Almendra
Cacahuate

Muez

Muez de la india
Avellana

Pepita limpia
Pifian

Pistache

Sem de calabaza

Sem girasol

112 cucharadas
10 piezas
1 1/2 cucharadas
1 1/2 cucharadas
7 piezas
9 piezas
1 cucharada
1 cucharada
18 piezas
11/2 cucharada
4 cucharaditas

1 cucharadita= cuchara cafetera
1 cucharada= cucharada sopera

1taza= 240 ml
3 porciones ADA=

1 pieza de pollo

1 milanesa de pollo
90 gr de |ata de atin
1 bistec

1 filete de pescado
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Mecanismos inmunolégicos involucrados en
la obesidad.
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Palabras clave: obesidad; inflamacion; tejido adiposo visceral; resistencia a la insulina.

Resumen. La obesidad es un problema de salud publica creciente a nivel mundial. Se
ha clasificado como una enfermedad ocasionada por acumulacion excesiva de triglicéridos en
el tejido adiposo (TA). EI TA visceral (TAV), se considera un factor importante en el desarrollo
de enfermedades crdonicas no transmisibles. Esto principalmente porque el adipocito aumenta
en tamafio y nimero, lo cual lleva a hipoxia, liberacion de acidos grasos, movilizacion y acti-
vacion de subpoblaciones leucocitarias (linfocitos T, B, macréfagos, neutréfilos y eosinéfilos),
liberacion de mediadores proinflamatorios (factor de necrosis tumoral- o (TNF-a), interleucina
(IL)-6, resistina) y disminucion en la secrecion de antiinflamatorios (adiponectina, IL-10, IL-4
e IL-13). Estos cambios en el TAV generan un estado de inflamacién cronica de baja intensidad,
que se ha relacionado con resistencia a la insulina (RI). La RI es el signo fundamental para el
desarrollo del Sindrome Metabdlico (SM), que inicialmente se presenta localmente en el TAV
y después se vuelve sistémica. En la investigacion de la obesidad y el desarrollo de sus comor-
bilidades, la trascendencia del TAV en la interaccion entre células adiposas e inmunitarias, asi
como de liberacion de mediadores para desencadenar el proceso inflamatorio crénico, es clave
para el desarrollo de RI y SM; sin embargo, se ha observado que la masa musculo-esquelética
esta implicada en este proceso, aparte de las células y mediadores de los que se sabe su parti-
cipacion. De esta manera a los linfocitos T CD4 y T CDS se les sefiala como proinflamatorios,
en cambio a los eosindfilos y a la adiponectina se les clasifica como protectores del proceso.

Autor de Correspondencia: Oralia Najera Medina. Departamento de Atencién a la Salud, CBS. UAM- Xochimilco. Ciu-
dad de México, México. Correo electronico: onajera@correo.xoc.uam.mx.
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Immune mechanisms involved in obesity.

Invest Clin 2017; 58(2): 175 - 196

Keywords: obesity; inflammation; visceral adipose tissue; insulin resistance.

Abstract. Obesity is a widespread public health problem worldwide. This disease has
been classified as a condition caused by excessive accumulation of triglycerides in adipose
tissue (TA). Visceral TA is an important factor in the development of several chronic diseases,
since the adipocyte increases in size and number, leading to hypoxia, fatty acid release, mo-bili-
zation and activation of leukocyte subpopulations (macrophages, neutrophils, eosinophils, NK
cells, T lymphocytes and B); release of pro-inflammatory mediators (TNF-4, IL-6, PAI-1, resis-
tin and visfatin), and decreased secretion of anti-inflammatory cytokines (adiponectin, IL-10,
IL-4 and IL-13). These changes in TAV generate a chronic inflammation state of low inten-sity,
that has been linked to insulin resistance (IR), initially local and then becomes systemic, which
represents the determining factor for the development of metabolic syndrome (SM). The trans-
cendence of TAV in the interaction between adipose and immune cells, as well as the release of
mediators that trigger the chronic inflammatory process, is key for the development of IR and
SM. However, in the investigation of obesity and the development of its comorbidities, it has
been observed that the skeletal-muscle mass is involved in this process, apart from the cells and
mediators of which their participation is known. In this way, TCD4 and TCDS8 lymphocytes
are recognized as pro-inflammatory. In contrast, eosinophils and adiponectin are considered as

protective of the process.

Recibido.: 20-10-2016 Aceptado.: 09-03-2017

INTRODUCCION

La obesidad es un problema de salud publi-
ca creciente a nivel mundial. Desde 1980, alre-
dedor del mundo, poco menos de 1 de cada 10
personas eran obesas, en las décadas siguientes,
estas cifras se duplicaron o triplicaron, pero
desde el afio 2000 el incremento de este pade-
cimiento ha sido mas lento que en las décadas
anteriores; sin embargo, se ha pronosticado que
para el afio 2025 la probabilidad de cumplir la
meta mundial de reducir las cifras de obesidad
es practicamente cero. En paises como México,
EUA y Nueva Zelanda, 1 de cada 3 personas
presenta obesidad (1, 2). La Organizacion Mun-

dial de Salud (OMS) senala a este problema
como la epidemia del siglo XXI (3).La obesidad
se clasifica como una enfermedad que ocasiona
acumulacion de energia en forma de triglicé-
ridos en el tejido adiposo (TA) corporal (3-6).
El tejido adiposo visceral (TAV), en particular,
se considera como un factor importante en el
desarrollo de varias enfermedades cronicas no
transmisibles, entre ellas la resistencia a la in-
sulina (RI), la hipertension, las dislipidemias, el
Sindrome Metabdlico (SM), la diabetes mellitus
tipo 2(DM2) y las enfermedades cardiovascula-
res(ECV) (Fig. 1) (7-10).

El actimulo de lipidos por el TA, causa au-
mento en el tamafio y nimero de los adipocitos
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(3, 4). Al mismo tiempo, el aumento en el ta-
mafio del adipocito requiere de mayor cantidad
de oxigeno, lo cual ocasiona hipoxia y pierde
la capacidad de almacenar triglicéridos, lo que
propicia liberacion de acidos grasos (3).

La presencia de estos fenomenos en el TA,
provoca un flujo dindmico en el numero y tipo
de células del sistema inmune (SI) dentro del
TA, como son la participacion de monocitos y
granulocitos (neutrdfilos, eosindfilos y basofi-
los) y de subpoblaciones linfocitarias (células
naturales asesinas NK, por sus siglas en inglés
y linfocitos T y B), las cuales presentan un fe-
notipo activado. Se ha documentado que existe
una compleja interaccion entre las células del SI
innato y del adaptativo y el balance entre estas

células inmunes, parece ser importante para la
homeostasis y el control de la inflamacion del
TA en obesidad (11).

También, en el TAV se observa liberacion
de mediadores proinflamatorios (TNF-a, IL-6,
PAI-1, resistina y visfatina), asi como disminu-
cion en la secrecion de citocinas con accidon anti-
inflamatoria (adiponectina, IL-10, IL-4 e IL-13)
(8, 12-16). La combinacion de todos estos fend-
menos observados en el TAV de personas con
obesidad, ayuda a que se establezca el estado de
inflamacion cronico de baja intensidad caracte-
ristico de esta poblacion. A este estado inflama-
torio, se le ha atribuido una concomitante pérdi-
da de la sensibilidad a la insulina inicialmente
local (12-14,17).Sin embargo, recientemente se
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ha observado que otros tejidos, aparte del tejido
adiposo, participan en este proceso, ayudando a
la pérdida de la sensibilidad a la insulina sisté-
mica; tal es el caso del higado, el pancreas y el
musculo esquelético (11, 18).

Al ser este proceso tan complejo, se preten-
de realizar una revision de los diferentes aspec-
tos relacionados con la inflamacion que se des-
encadena en el tejido adiposo y como influyen
en el desencadenamiento de la RI y el SM, para
posteriormente hablar del papel que juegan las
células del SI (innato y adquirido) y de algunas
adipocitocinas.

Inflamacion del tejido adiposo en la obesidad
En la obesidad se incrementa el tamafio del
adipocito por el acimulo de acidos grasos en
forma de triglicéridos, hasta que llega un mo-
mento en el que no puede hipertrofiarse mas y
es cuando se forman nuevos adipocitos (hiper-
plasia). La ganancia de peso puede ser el resul-
tado de la hipertrofia, de la hiperplasia o de una
combinacion de ambas (6, 19, 20).

Para el diagnostico de la obesidad, la OMS
propone el calculo del indice de masa corporal
(IMC) (Tabla I); sin embargo, el IMC no refle-
ja la adiposidad general y no permite obtener la
contribucion relativa de la masa grasa y la masa
musculo-esquelética (MME) (21), por esta ra-

zOn y para realizar un diagnostico mas preciso,
se necesita hacer evaluacion de la composicion
corporal, que busca a través de técnicas y equi-
pos, detectar anormalidades fisiologicas en el
cuerpo humano (22).

Muchas de las consecuencias metabdlicas
de la obesidad, como la presencia de RI, son re-
sultado de la disfuncion del TA (23). Se ha ob-
servado que son los condicionantes bioldgicos,
genéticos y metabolicos los que determinan en
aproximadamente un 70%, la acumulacion de
masa grasa en la region abdominal, en las visce-
ras y en la cadera (24).

El aumento en el tamafio del adipocito de-
manda mayor cantidad de oxigeno (O,); sin em-
bargo, en muchas ocasiones no obtiene la canti-
dad de O, necesaria, lo que propicia su muerte.
Esto genera la remodelacion del TA, con la con-
siguiente movilizacion de macrofagos para eli-
minar las células muertas y “retirar” su conteni-
do lipidico. Esto incrementa la presencia de los
mediadores de la inflamacion en el tejido (Fig.
2)(3, 13).

El aumento en la acumulacién de macroéfa-
gos, desempefia un papel determinante en el fe-
notipo de los linfocitos acumulados por el pro-
ceso inflamatorio (13, 25). En este sentido, la
mayor proporcion de macrofagos que reside en
el TA de individuos con peso normal, son ma-

, TABLA 1
CLASIFICACION DE LA OMS DEL ESTADO NUTRICIONAL
DE ACUERDO CON EL IMC
Clasificacion IMC (kg/m?)
Bajo peso <18,5
Normal 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad clase 1 30-34.5
Obesidad clase II 34-40
Obesidad clase III >40

Fuente: OMS, 2015.
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crofagos M2 que secretan citocinas antiinflama-
torias (IL-10, receptor antagonista de IL-1 [IL-
1Ra]) y que juegan un papel critico en mantener
la sensibilidad a la insulina en el TA. En la obe-
sidad, la mayoria de los macréfagos cambian a
un fenotipo M1 que promueven la secrecion de
citocinas proinflamatorias (TNF- a, IL-6, IL-
12), que desencadenan la fibrosis del TA y la RI
local (26, 27).

Ademas de los macrofagos, principalmente
M1, en este proceso inflamatorio actiian otras
subpoblaciones leucocitarias (linfocitos T CDS8,
linfocitos T CD4 Thl, linfocitos B ygranuloci-
tos, entre otros). Estas células se activan y em-
piezan a secretar citocinas (TNF-a, INF-y, IL-
6), que amplifican la respuesta inmunoldgica y
con esto la inflamacion local (Figs. 2 y 3) (12,
25, 28, 29).

Aunado a lo anterior, se ha observado que

la obesidad cronica lleva a la fibrosis del TA,
con excesiva deposicion de matriz extracelular,
que fisicamente también impide la habilidad
del adipocito para expandirse y almacenar lipi-
dos, ocasionando la liberacion de acidos grasos
como diacilglicéridos, ceramidas y palmitato
(28). Los acidos grasos saturados liberados, se
depositan en forma de triglicéridos en los orga-
nos blanco de la insulina, como el musculo es-
quelético o actiian a nivel local como antigenos,
activando vias proinflamatorias en las células
(7,30-33), lo que agrava el estado proinflamato-
rio y contribuye significativamente al aumento
de la RI (Figs. 2y 3) (7, 13, 32).

La grasa visceral contribuye con solo el
15% de los 4cidos grasos libres sistémicos tota-
les, mientras que la mayoria de los &cidos grasos
libres, son aportados por el tejido subcutaneo
(TS). Esta observacion, plantea la duda sobre la

Enel Tamafio y

. Demanda f
Tconsumc? de =—> ndmero de —>> e O —> Hipoxia = Mu?rte.del Re§|UtéFT1IENT0 y
energia adipocitos B adipocito activacién de M
(no se abastece) | > (M2-M1)
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Alteracion en la
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adlpohcmals (resistina, expansion del células del SI
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Liberacién de ac.
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Fig.2. Proceso y participacion del tejido adiposo, células inmunes y citocinas en el proceso inflamatorio que desen-

cadenan la RI local.
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Fig.3. Participacion de la masa musculo esquelética en el proceso inflamatorio que desencadena resistencia a la in-

sulina sistémica.

nociéon de que el TAV, es el tnico determinan-
te de la sensibilidad a la insulina (34). Ademas,
recientemente se ha observado que el TA, libe-
ra grandes cantidades de especies reactivas de
oxigeno, lo cual también puede ser causalmente
vinculado a la RI y al SM (34).

La hipoxia, la lipdlisis, el mayor grado de
estrés oxidante, el incremento de mediadores
de inflamacion, junto a la alteracion en el perfil
secretor de adipocinas en el tejido adiposo, ten-
dran como posible consecuencia, la aparicion
de enfermedades cronico degenerativas, como
se documentara en el siguiente apartado (Fig. 2)
(13, 25).

La inflamacion es causante de resistencia a
la insulina y de sindrome metabélico

La obesidad como un proceso inflamatorio
cronico de baja intensidad, es el desencadenante
de la RI. Esta resistencia juega un papel critico
en la fisiopatologia del SM, pudiéndose consi-
derar a la obesidad visceral, como el componen-
te detonante tanto de la RI como del SM (3, 7,
35).

Para este fin, todos los cambios que ocurren
en el TAV, como se describieron anteriormente,
van a influir en la liberacion de mediadores pro-
inflamatorios (factor de necrosis tumoral (TN-
F)-a, interleucina (IL)-1B e IL-6), que actiian
de una manera autocrina, paracrina o endocrina,
que promueven la RI, por interferir con la sefia-
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lizacion de la insulina a través de la activacion
de c-JUN cinasa N-terminal (JNK) y el factor
nuclear kappa B (NF-kB) a nivel local (tejido
adiposo y macrofagos). Estos mediadores esca-
pan a la circulacion en los tejidos diana de la
insulina (musculo esquelético e higado), propi-
ciando la RI sistémica y reduciendo el efecto de
la insulina en estos 6rganos, proceso clave que
precede al desarrollo de enfermedades metabo-
licas, como el SM (11, 36).

De esta manera, la resistencia a la insulina
se define clinicamente, por la incompetencia
de una concentracion determinada de insulina
(enddgena o exodgena) para incrementar la uti-
lizacion celular de glucosa. Por tanto, a idéntica
cantidad de insulina en sangre, menor retirada
de glucosa circulante y peor rendimiento celular
como combustible metabolico en los o6rganos
diana, ocasionando un mal rendimiento celular
(TA, muscular y hepatico, especialmente) (37).

Por otro lado, el SM es una entidad clinica
que se caracteriza por un conjunto de factores
de riesgo que incluyen obesidad visceral, alte-
raciones en el metabolismo de lipidos (aumento
de triglicéridos y disminucion de HDL-C) y de
la insulina, hipertension y presencia de factores
protrombdticos e inflamatorios (38-41).

En distintos estudios realizados tanto en ni-
fios como en adultos, se ha observado una co-
rrelacion positiva entre IMC y presencia de SM,
donde a mayor IMC, mayor presencia de SM
(38,42,43). A su vez, el SM determina un ma-
yor riesgo de padecer DM2, ECV isquémica y
muerte prematura (11, 44).

El proceso inflamatorio desencadenado por
la obesidad involucra la participacion del mus-
culo esquelético y del higado en el desarrollo
de la RI sistémica y del SM (11, 36). Se ha pro-
puesto que la proporcion de la masa musculo es-
quelética (MME) podria jugar un papel impor-
tante en la progresion de SM. Aunque el TAV es
el determinante mas importante de la RI, que va
a contribuir al desarrollo de SM, distintos estu-

dios han puesto de manifiesto a la MME como
otro sitio que contribuye a la RI en la obesidad
(11, 45).

En un estudio de la protedmica de las fibras
musculares (C2C12 myotubes) in vitro, a las
cuales se les indujo RI, se encontrd que el mus-
culo es capaz de liberar cerca de 1073 proteinas
putativas (en las que se incluyen: 32 factores de
crecimiento, 25 citocinas y 29 metaloproteina-
sas), de las cuales cerca del 40% fueron regula-
das bajo condiciones de RI (46, 47).

En animales de experimentacion se ha mos-
trado una infiltracion de macrofagos dentro del
musculo esquelético de ratones obesos, particu-
larmente en el deposito adiposo intramuscular.
Estos macrofagos muestran un fenotipo proin-
flamatorio M1,acompafiado de un incremento
en la expresion de factores inflamatorios, con-
tribuyendo a la RI local (Fig. 3) (11).Sin embar-
go, el contenido de macrofagos en el musculo
esquelético en la obesidad, es mucho menor que
en el TA o en el higado y se necesita mas inves-
tigacion para determinar si el misculo esquele-
tico es principalmente un blanco de la RI induci-
da por la inflamacion o si cascadas inflamatorias
locales, pueden también desempefiar un papel
en la RI(11).

De esta manera, se resalta la importancia de
la presencia e interaccion de las células que re-
siden en el TA y de acuerdo a estudios recientes,
también de la MME sobre el desarrollo de RI y
con ello de las enfermedades metabodlicas que
inicialmente se presentan como SM. Es por tal,
que en la seccidn siguiente se mostraran resul-
tados de algunos estudios sobre la relacion de
las células tanto del sistema inmune adaptativo
como innato en la participacion del desarrollo
de estas patologias.

Las células del sistema inmunitario estan
asociadas a la obesidad y a la resistencia a la
insulina

El tejido adiposo contiene entre 1 y 2 mi-

Vol. 58(2): 175 - 196, 2017



182

Rodriguez Lopez y col.

llones de adipocitos, pero 4 a 6 millones son
células de la fraccion vascular estromal, de las
cuales el 65% son leucocitos (28). Desde hace
décadas, se tienen datos que muestran que las
células inmunes forman parte del TA (48). Sin
embargo, la primera asociacion entre obesidad
e inflamacion se propuso en 1901 cuando se
observé que la administracion de salicilato de
sodio mejoraba la DM2. Pero, no fue sino hasta
principios de los afios 90 cuando llegd a esta-
blecerse la evidencia de un papel causal de la
inflamacion en la obesidad, la cual induce RI
(32). Trabajos mas recientes, han comenzado a
descubrir los vinculos reguladores entre los sis-
temas metabdlicos e inmunologicos que se ori-
ginan principalmente en el TAV (16, 32).

Ahora es bien sabido que la expansion de las
células del SI'y su sostenida activacion en el TA
durante la obesidad, causa inflamacion y disfun-
cion del TA, lo que puede llevar al desarrollo de
la RI (Fig. 4) (28).

Se han observado cambios en las subpo-
blaciones linfocitarias tanto del SI innato como
el adaptativo, de pacientes obesos. Estas célu-
las del SI se acumulan en el TAV de personas
obesas y esto puede deberse a varios procesos,
como aumento de la supervivencia y prolifera-
cion de las células inmunes residentes, asi como
a un mayor reclutamiento hacia el TAV o a la
disminucion en el retorno hacia la sangre peri-
férica (30, 32). Incluso existen diferencias en la
proporcion de estas células entre los distintos
depositos de grasa, tanto en el TAV como en el
TS. Se han observado mas macréfagos, linfo-
citos T y moléculas inflamatorias en el TAV, en
comparacion con el tejido subcutaneo de indi-
viduos obesos (11, 49). Ademas, en el TAV de
individuos obesos con SM se encontré un bajo
numero de linfocitos T reguladores (Fig. 4) (11).

A nivel de sangre periférica, son pocos los
estudios que hay y los resultados son contradic-
torios, en cuanto a su asociacion con el proceso
inflamatorio desencadenado por la obesidad y

su relacion con la RI y el SM. En un estudio
realizado en una poblaciéon de adultos jovenes
obesos, se encontraron cambios en los linfo-
citos totales y en los granulocitos de personas
con TAV incrementado y con SM, en compara-
cion con personas con TAV normal y SM. Tam-
bién se observd, una correlacion positiva entre
linfocitos B y MME vy entre linfocitos T y TS,
poniendo de manifiesto la importancia de estos
tejidos en la inflamacion de bajo grado, desen-
cadenada por la obesidad (50).

1. Participacion de células del sistema
inmune innato en la inflamacion cronica
de baja intensidad, desencadenada por
la obesidad

Muchos tipos de células del SI innato estan
involucradas en el desarrollo de la inflamacién
del TA. Las mas estudiadas son los macrofagos
y es por tal razén que en esta revision nos enfo-
caremos a las otras células del SI innato.

Los mastocitos, mediadores primarios de
reacciones alérgicas (12, 51), han sido implica-
dos en la obesidad y la RI. Los mastocitos estan
distribuidos en microvasos, asi como regiones
fibréticas en el TA. Se ha observado que las per-
sonas obesas, tienen un incremento de mastoci-
tos y el TA ha sido identificado como una fuente
de células progenitoras de mastocitos, sugirien-
do una relacion sinérgica entre el TA y la propa-
gacion de mastocitos (12, 29).

La relacion entre basofilos y comorbilidades
asociadas a la obesidad son menos claras, ya que
en 2 estudios realizados en humanos, no encon-
traron basofilos significativamente incrementa-
dos en personas con obesidad, mientras otros
dos estudios encontraron una relacion positiva
entre basofilos circulantes ¢ IMC y marcadores
del sindrome metabdlico (12, 52-55).

Los neutréfilos son los primeros en migrar
a los lugares de infeccion y son de corta vida.
También son bien conocidos como un tipo de
célula efectora primaria en la respuesta inflama-
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Fig.4. Inmunofenotipo de las células inmunes en el tejido adiposo hipertrofiado, evolucion de las células del sistema
inmune en el TA en la obesidad. 1. El TA sano contiene macroéfagos M2, asi como un elevado nimero de cé-
lulas reguladoras. 2. La obesidad lleva a la hipertrofia e hiperfagia del adipocito y con ellos a la transicion en
las subpoblaciones linfocitarias. 3. En la evolucion de la obesidad se llega a la hipoxia y necrosis del adipocito
y con ellos el cambio total en sus células inmunes, incrementando macroéfagos M2, linfocitos T CD4+, CD8+,
B, asi como reduccion de células reguladoras. 4. Esto lleva a la secrecion de citocinas proinflamatorias que
ocasiona inflamacion local y luego sistémica, resultando en la disminucion de la secrecion de insulina (5).

toria aguda (26, 56). Incluso este papel se man-
tiene en la inflamacion ocasionada por la obesi-
dad, ya que en 2012 Talukdar y col. encontraron
que los neutréfilos son las primeras células en
responder a la inflamacion y que estas infiltran
el TAV aproximadamente 3 dias después de
consumir una dieta alta en grasa y la infiltracion
puede mantenerse hasta por 90 dias (36, 57-59).
En un estudio realizado en mujeres adolescen-
tes, encontraron que el nimero de neutrofilos
esta asociado positivamente con el IMC, la cir-
cunferencia de cintura y el TA total (52).

Por su parte, los eosindfilos han mostrado
un papel protector contra la obesidad y la RI a

través de la disminucion de la inflamacién del
TA. El nimero de eosindfilos disminuye con la
presencia de obesidad y se ha observado que es
esencial para mantener macrofagos M2 (me-
diante la liberacion IL-4 e IL-13) y sensibilidad
a la insulina in vivo (12, 29, 60, 61). Incluso se
ha demostrado en modelos murinos que ratones
deficientes de eosinoéfilos, han presentado incre-
mento de peso corporal y pérdida de la sensibi-
lidad a la insulina, sugiriendo que estas células
ayudan a preservar la regulacion metabolica
normal (29).

En cuanto a las células asesinas naturales
(NK, por sus siglas en inglés), se ha reportado
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que en pacientes con obesidad, la proporcion de
estas células se encuentra disminuida en sangre
periférica (62); asi mismo, se ha sefialado que en
sujetos obesos con niveles altos de TG y gluco-
sa, la disminucion de células NK fue mas mar-
cada y los autores lo interpretaron como la causa
de alta incidencia de infecciones en individuos
obesos (63), aunque su rol en la obesidad atin no
estd bien definido. También se ha observado que
la ablacion sistémica de células NK en ratones,
disminuye el flujo de macrofagos hacia el TAV
y promueve sensibilidad a la insulina (32, 64).

2. Participacion de células del sistema inmune
adaptativo en la inflamacion cronica de baja
intensidad desencadenada por la obesidad

Similar a las células del SI innato, las célu-
las del SI adaptativo, tales como las células T
y B, juegan un rol importante en la transicion
de la homeostasis metabdlica en TA sano a un
estado de inflamacién cronica y de RI en per-
sonas con obesidad (12). Incluso en estudios a
nivel de sangre periférica, se ha observado una
asociacion entre el incremento de linfocitos to-
tales en pacientes con SM que presentaron TAV
incrementado en comparacién con aquellas con
TAV normal y con SM (65).

Asimismo, se ha demostrado que los linfoci-
tos TCD4Thl y T CDS infiltran el TA inflamado
y promueven la actividad clasica proinflamato-
ria de los macréfagos M1, asi como la produc-
cion de citocinas proinflamatorias en personas
obesas (66-68). También se ha observado, que
los linfocitos T CDS infiltran el TAV antes de
la migracion de macrofagos al tejido (69); ade-
mas, la ausencia de linfocitos se ha asociado con
disminucién en la acumulaciéon de macrofagos
y citocinas proinflamatorias en el TAV (32). Por
otro lado, se ha observado que la infiltracion
de linfocitos T CD8 parece ser un evento clave
que precede a la ausencia de células reguladoras
(16). Es bien conocido que los linfocitos T CD4
Th1, secretan INF-y, el cual maneja la inflama-

cion y la polarizacion de macrdéfagos hacia el
fenotipo M1 en TA e higado de personas que
presentan obesidad (Fig. 2)(12).

Las células reguladoras (T reg), son linfoci-
tos antiinflamatorios, que se encuentran en el TA
sano y disminuidas con el incremento de la obe-
sidad y de linfocitos CD4 Thl (65). De hecho
estas células reguladoras juegan un rol integral
en prevenir la inflamacion adiposa y la RI (12).

Los linfocitos B han sido considerados como
reguladores sistémicos y locales del TA inflama-
do, durante la RI relacionada con la obesidad.
Se explicaba esta regulacion sistémica, a través
de la presentacion del antigeno, de la secrecion
de citocinas antiinflamatorias y de la produccion
de anticuerpos. Por lo que a los linfocitos B se
les habia atribuido una habilidad inica para mo-
dular la produccion de citocinas en células Ty
macrofagos, ofreciéndose asi como un atractivo
blanco en la terapia inmune para la RI (66). Sin
embargo, en estudios recientes, se ha encontra-
do evidencia que contradice estos primeros des-
cubrimientos, pues se ha observado que ratones
con RI, que presentan reduccion o pérdida de
los linfocitos B, han desarrollado menos RI rela-
cionada con la obesidad y la inflamacion, con lo
que se sugiere que los linfocitos B promueven
disfuncion metabdlica asociada con la obesidad
(64).

De igual manera, a nivel de sangre perifé-
rica, se ha demostrado que los linfocitos B de
sujetos con DM2 secretan un perfil de citocinas
proinflamatorias, que incluye una elevada pro-
duccion de IL-8 y una extraordinaria inhabili-
dad de secretar la IL-10, comparado con células
B de sujetos no diabéticos (70). También se ha
observado que a mayor cantidad de linfocitos B,
se presenta mayor proporcion de masa musculo
esquelética en personas obesas con TAV incre-
mentado y sin SM (65), apoyando la asociacion
entre MME vy la presencia de RI. Asi mismo, un
estudio realizado en ratones, sefialo que los lin-
focitos B pueden promover la obesidad hiper-
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trofica, al impulsar la inflamacion sistémica y
cambios perjudiciales en la homeostasis de la
glucosa (71).

Ademas de las células inmunitarias y sus
citocinas, en este proceso inflamatorio partici-
pan los mediadores inflamatorios que secreta el
adipocito, a los que se les ha denominado adipo-
citocinas. Estas adipocitocinas juegan un papel
importante sobre la sensibilidad y secrecion de
la insulina en 6rganos blanco como TA, higado,
musculo y células B pancredticas (10, 29, 48),
por lo que se analiza la participacion de estas
moléculas en el proceso inflamatorio en perso-
nas con obesidad.

Adipocitocinas

Las adipocitocinas son pequefias hormo-
nas secretadas por el adipocito, que participan
en la homeostasis del organismo, pueden tener
propiedades inflamatorias o antiinflamatorias.
La pérdida del equilibrio en esta estrecha rela-
cidn, se observa frecuentemente en estados tales
como la obesidad, propiciando que el ambiente
que rodea al adipocito fomente la RI y se desa-
rrolle el SM (8, 72-77).

Al mismo tiempo, se ha observado que cier-
tas adipocitocinas dirigen la expresion y fun-
cion de la compleja red de quimiocinas como
MCP-1y CCL20, que regulan la acumulacion
de células inflamatorias en el TAV y de esta for-
ma, fomentan el desarrollo de la inflamacion
local (30, 78).

Algunas adipocitocinas y citocinas secreta-
das por el adipocito se encuentran en la Tabla
I1, varias han sido ampliamente estudiadas. En
el presente articulo se revisan las que se ha con-
siderado que tienen un importante efecto en el
proceso inflamatorio y que estan relacionadas
con la génesis de la obesidad, con la RI y con
enfermedades inflamatorias cronicas (8, 74-77).

1. Adiponectina
La adiponectina es una adipocitocina codi-

ficada por el gen Adipoq. Es también conocida
como Acrp30, ap M1 y GBP28 (79). Circula en
varias isoformas oligoméricas tres de las cua-
les son las mas comunes: trimeros, hexameros
y complejos oligoméricos de alto peso molecu-
lar. Esta ultima representa la forma activa de la
adiponectina. En el suero también puede existir
como adiponectina globular, molécula que se
puede trimerizar pero no forma oligdmeros de
alto peso molecular. Cada una de estas isofor-
mas tiene efectos diferentes, en esta revision se
analizan los efectos de la molécula de alto peso
molecular, pues es la que se encarga de regular
la sensibilidad a la insulina (80).

La adiponectina tiene una actividad antiin-
flamatoria, antiaterogénica y sensibiliza a la in-
sulina en los tejidos. Se libera exclusivamente
del TA y tiene como 6rganos blanco el higado,
los musculos, el cerebro y el endotelio vascu-
lar principalmente (72, 81, 82). El intervalo de
sus niveles en plasma es de 5 a 30 mg/L, en
individuos con peso normal (76, 82). Sus ac-
ciones metabolicas en los tejidos, consisten en
incremento de la oxidacién de acidos grasos y
reduccion de la gluconeogénesis, con lo que se
previene la acumulacion de grasa ectdpica (73,
83)(Tabla II).

Se ha propuesto que los efectos antiinflama-
torios de la adiponectina, probablemente ocu-
rren por inhibicion de la expresion de moléculas
de adhesion (84). La insulina, la leptina y las ci-
tocinas proinflamatorias reducen su secrecion y
a su vez, la adiponectina modula la produccion
de citocinas por parte del TA y de otras células
(85).

Se ha observado que los niveles de adipo-
nectina en plasma, son inversamente propor-
cionales a la masa del TA y estan reducidos en
pacientes con SM, DM2, hipertension, dislipi-
demia y aterosclerosis (72, 73, 76, 82). Por lo
que se ha considerado, que las personas con
altos niveles de adiponectina circulante, tie-
nen menos posibilidad de desarrollar DM2 que
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TABLA 11
ADIPOCITOCINAS LIBERADAS POR EL TEJIDO ADIPOSO Y SU
RELACION ANTI' Y PROINFLAMATORIA

Citocinas Aspectos funcionales

Citocinas antiinflamatorias

IL-10 Inhibe la sintesis de citocinas proinflamato-
rias por linfocitos T y macrofagos.

Adiponectina Disminuida en obesidad, reduce resistencia
a la insulina, estrés oxidativo e inflamacion

Factor derivado del epitelio pigmentario Actividad de diferenciacion neural, y pro-
piedades antioxidantes y antiinflamatorios
en las células de la pared vascular,
leucocitos y plaquetas

Citocinas proinflamatorias

Apelina Insulina y TNF-a estimulan su produccion
Interleucina (IL)-6. Sintesis de proteinas de fase aguda
Leptina Expresion incrementada en obesidad y
enfermedades cardiovasculares, aumenta la
inflamacion
Lipocalina-2 Expresion incrementada en estrés e
inflamacion

Proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1)  Expresion incrementada en obesidad y
enfermedades cardiovasculares, aumenta la
inflamacion
Inhibidor del activador del plasminogeno-1 (PAI-1)  Expresion incrementada en obesidad y
enfermedades cardiovasculares, aumenta la

trombosis
Proteina enlazante de retinol-4 (RBP-4) Aumenta resistencia a la insulina
Resistina Aumentada en enfermedades arteria coro-

naria, aumenta resistencia a la insulina

Factor de necrosis tumoral-o (TNF-a,). Expresion incrementada en obesidad y
enfermedades de la arteria coronaria,
aumenta la inflamacion

Visfatina Expresion incrementada en obesidad y
enfermedades cardiovasculares, aumenta la
inflamacion
Vaspina Funcion no bien definida

Fuente: OMS, 2015.
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aquellos que presentan bajas concentraciones
de adiponectina. Ademads, las concentraciones
de adiponectina se correlacionan positivamen-
te con las concentraciones de HDL-C y negati-
vamente con las concentraciones de TG. Se ha
observado en pacientes con mutaciones del gen
de la adiponectina, que presentan baja concen-
tracion de adiponectina y que desarrollan SM y
DM2 (72, 86).

Los efectos de la adiponectina en la sensi-
bilidad a la insulina, se han demostrado en es-
tudios in vivo en animales (ratones) deficientes
de adiponectina, donde se observo un marcado
incremento de los niveles de glucosa e insulina
en sangre, asi como RI. Por el contrario, la su-
plementacion de adiponectina redujo el desarro-
llo de RI en estos animales (72).

La actividad de la adiponectina, se produ-
ce a través de los receptores denominados Adi-
poR1 y AdipoR2; el primero de expresion en el
musculo esquelético y el segundo, en el higado
principalmente (72, 73, 76, 82). Estos recepto-
res por activacion de la via proteina cinasa AM
(AMPK) y por los receptores activados por pro-
liferadotes peroxisomales a (PPAR-a) permiten
a la adiponectina mediar los efectos sensibili-
zantes a la insulina (72). Sin embargo, la expre-
sion de estos receptores disminuye significati-
vamente en tejido adiposo, higado y musculo
esquelético de personas con obesidad y DM2,
debido principalmente a mediadores inflamato-
rios como el TNF-a e IL-6 (87).

Se ha observado que la adipoR1 mejora la
sensibilidad a la insulina mediante AMPK al
promover activacion del sustrato del receptor de
la insulina 2 (Irs2) y PPARa por ayudar con la
oxidacion de acidos grasos (88). Estudios reali-
zados con ratones deficientes de ambos recepto-
res, revelaron el papel que estas proteinas tienen
con respecto a la sensibilizacion de la insulina y
la supresion de inflamacion y del estrés oxidati-
vo. En particular, el raton knockout de AdipoR1
resulté en reducida activacion de AMPK indu-

cida por adiponectina, mientras el knockout de
AdipoR2 presentd disminuida la actividad de la
via de PPARa (72).

2. Resistina

La resistina es una citocina que se descubrio
en 2001 como proinflamatoria, involucrada con
marcadores inflamatorios (TNF-a e IL-6), la RI
y la obesidad (71, 89-92).

Circula en dos estados, en hexameros de
alto peso molecular que tienen una concentra-
cion mas alta que los de bajo peso molecular.
Los hexameros de bajo peso molecular son mas
bioactivos. Las células mononucleares (macro-
fagos) de sangre periférica son las principales
productoras de la resistina (80, 93), y su expre-
sidn es incrementada por una variedad de esti-
mulos inflamatorios como la presencia de lipo-
polisacaridos (LPS) (14). Los valores normales
en humanos sanos van de 4-12 ng/mL (89).

La resistina también se expresa en células
musculares, pancredticas y adipocitos (5, 92).
Recientemente se ha propuesto que el mecanis-
mo por el cual la resistina genera RI es por la
activacion directa del receptor TLR4 en el adi-
pocito, el cual activa a las cinasas inhibidoras
de cinasas (IKK) y JNK que previenen la acti-
vacion de fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) por
fosforilar residuos de serina (12, 81, 94).

Asi mismo, se ha observado que la deple-
cion de resistina circulante mejora la accioén
de la insulina en ratones obesos, ademas, se ha
observado que la resistina estd implicada en la
regulacion de la funcion de las células 3 del pan-
creas, asi como manteniendo una adecuada can-
tidad de estas células en estos animales. En hu-
manos, en un estudio se observo que la resistina
se expreso en células B, pero no en células a,
y esta expresion incrementd en individuos con
DM2 (79, 95).

En diferentes estudios se ha observado que
la produccion de esta adipocitocina, se incre-
menta en estados inflamatorios crénicos y que
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en personas con obesidad se muestran valores de
la resistina en suero mayores que en sujetos con
un IMC normal. Lo que muestra una correlacion
positiva entre IMC y la resistina (71,73,91).
También en nifios se han relacionado los niveles
de la resistina en suero con obesidad central y
RI (96).

Varios autores (71, 92, 95) indican que los
niveles de la resistina incrementados en suero
estan vinculados con la grasa visceral, la RI, la
DM2, marcadores inflamatorios (TNF-a e IL-
6), el infarto al miocardio y la aterosclerosis; es
por tal que algunos autores dicen que los nive-
les de la resistina podrian servir como marcador
informativo para enfermedades metabdlicas en
humanos.

En un estudio realizado en pacientes adul-
tos jovenes con obesidad, se observo una aso-
ciacion entre la concentracion sanguinea de la
resistina en pacientes sin SM y con TAV incre-
mentado, en comparacion con aquellas sin SM y
con TAV normal, relacidon que no se pudo obser-
var en personas con presencia de SM. Los auto-
res concluyeron que el encontrar el aumento de
la resistina en pacientes con TAV incrementado
sin SM, de alguna manera podrian indicar, que
estas personas pueden presentar alteraciones
metabolicas en un futuro, ya que se ha visto que
la resistina promueve la produccion de citocinas
inflamatorias y se ha sefialado como un marca-
dor de enfermedad metabolica (50).

Sin embargo, otros investigadores (71, 75,
95, 97) no han observado relacion entre marca-
dores metabodlicos con los niveles de esta adipo-
citocina), incluso se le ha encontrado disminui-
da en personas con obesidad (90). De la misma
manera, en otras investigaciones con nifios obe-
sos no se encontro correlacion de los niveles de
la resistina con la reduccion de peso ponderal,
respuesta a la actividad fisica, con el contenido
graso corporal, ni con los indices de RI (98). Por
otro lado, en un estudio igual en nifios con obe-
sidad, si se relacionaron los niveles de la resisti-

na en suero con obesidad central y resistencia a
la insulina (96).

3. Visfatina

La visfatina es una citocina que es expre-
sada en un gran numero de células incluyendo
las de la médula 6sea, el muasculo, el higado, el
rifion y el tejido adiposo blanco y marrén. Se ha
observado que sus concentraciones en suero son
impulsadas por secreciones provenientes del
adipocito de la grasa visceral (4, 74, 75, 79, 86).

Otros estudios han sefalado que la fuente
principal de esta adipocitocina son los leucoci-
tos bajo el estimulo proinflamatorio del TA, lo
que implica que sus acciones estarian relacio-
nadas mayoritariamente con la inflamacion y no
con la regulacién metabdlica (99, 100).

De todas formas, se propone como un mar-
cador temprano de disfuncion de los adipocitos.
Se ha observado que aumenta en forma rapida
con el deterioro metabolico, el aumento de peso
y el incremento de la circunferencia abdominal
(73). Se estima que la concentracion fisioldgica
en plasma de la visfatina es de 15 ng/mL (76).
Se ha descrito la existencia de una correlacion
positiva entre los niveles séricos de la visfatina
y el contenido graso corporal, obesidad, DM2 y
con el SM; asi como un descenso de los mismos
tras la reduccion de peso ponderal (75, 80, 98,
101).

Ademas, se ha encontrado que los niveles
de la visfatina son altos en la hipercolesterole-
mia total y de LDL incrementados; y son direc-
tamente proporcionales a los niveles de TNF-a
y de la resistina, pero en otros estudios se han
observado sus niveles disminuidos en pacien-
tes obesos y en la hiperlipidemia (73, 79, 101),
asi como, en el embarazo y en la diabetes ges-
tacional (102). Por otro lado, en un estudio se
encontrd una clara asociacion positiva entre las
concentraciones circulantes de la visfatina y la
adiposidad en hombres, pero no en mujeres (79).

También se ha propuesto una asociacion de
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la visfatina con alteraciones en la glucosa. Esto
mediante la respuesta inflamatoria, la disminu-
cion de la funcion de las células B pancreéticas y
del ritmo circadiano, en animales de experimen-
tacion; sin embargo, aun no hay datos disponi-
bles en humanos (79, 86, 103).

Se le ha relacionado con la inflamacion a tra-
vés de su capacidad para: inhibir la apoptosis de
los neutrofilos, por un mecanismo mediado por
las caspasas 3 y 8; el aumento de la expresion
del factor de transcripcion NF-kB en las células
endoteliales y produccién de TNF-a e IL-6. Los
efectos mediadores de los niveles de glucosa en
sangre, se realizan mediante su union al receptor
de la insulina (mimetiza a la insulina), lo que in-
duce una disminucion de los niveles de glucosa
plasmatica, permitiendo su entrada en el adipo-
cito y el musculo esquelético, lo que suprime la
produccion de la misma por el higado (13, 14,
104).

En humanos se ha visto que la visfatina se
produce en los islotes pancredticos y es secreta-
da en respuesta a la estimulacion de la glucosa,
lo que sugiere que esta citocina podria actuar
como una sefial autdcrina/paracrina en los islo-
tes pancreaticos, para regular la funcion de cé-
lulas f; sin embargo, los mecanismos potencial-
mente pleiotropicos por los cuales la visfatina
modula y protege la funcion de las células B, no
estan bien establecidos (79).

Con todo lo que se ha senalado, se podria
decir que la acumulacion excesiva de grasa cor-
poral produce un alto impacto en la salud de los
individuos obesos afectando negativamente su
condicion fisica, vitalidad y en general su ca-
lidad de vida (44). Estas alteraciones pueden
evitarse para tratar de contener la epidemia de
la obesidad y prevenir el incremento de las con-
secuencias negativas asociadas a la obesidad, ya
que se ha pronosticado que si las tendencias del
aumento de este padecimiento contintian como
lo han hecho después del afio 2000, el mundo
no cumplird el objetivo global para detener esta

epidemia (2). La prevencion debe ser efectiva
para lograr la restauracion de la homeostasis
(cardiovascular y metabolica) (44).

CONCLUSION

En esta revision se analizo la inflamacion
cronica de bajo grado que desencadena el TA
como consecuencia de la obesidad, como un
factor principal en la patogénesis de resistencia
a la insulina que propicia la aparicion del SM, el
cual puede continuar y provocar el desarrollo de
DM2, ECV e incluso cancer.

Los cambios estructurales en el TAV, ocasio-
nan la liberacion por parte de los adipocitos de
citocinas denominadas adipocitocinas, asi como
movilizacion y activacion de subpoblaciones
leucocitarias, las cuales también pueden libe-
rar varios mediadores, ayudando a establecer el
proceso inflamatorio y dafios sobre la sensibi-
lidad a la insulina a nivel local. A su vez estas
moléculas logran llegar a la circulacion sistémi-
ca, donde dafian otros 6rganos como el higado y
el musculo esquelético, provocando afectacion
en el metabolismo de los macronutrientes, lo
cual provoca el desarrollo de enfermedades me-
tabolicas como el SM, que a su vez incrementa
la posibilidad de desencadenar enfermedades
cronico degenerativas. Ademads, esta revision
pone de manifiesto a la MME como otro tejido
que participa en la patogénesis de la obesidad, la
RI 'y el SM, aparte de todas las células y de los
mediadores liberados por el TA.

Asimismo, al revisar varios componentes
que participan en este proceso se puede sefalar
que aun hay muchos aspectos a dilucidar, como
puede ser el papel que juegan algunas células,
como los linfocitos B, o de citocinas como la
visfatina, donde algunos autores los describen
como protectores ante la inflamacién y otros
como participantes del proceso inflamatorio. En
cambio a los linfocitos T CD4 y T CDS se les ha
sefalado como células proinflamatorias, y a la

Vol. 58(2): 175 - 196, 2017



190

Rodriguez Lopez y col.

resistina como citocina participante. En cambio
a las células eosinodfilas y a la adiponectina se
les clasifica como células y citocina protectoras
del proceso inflamatorio.
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Abstract

Background: Obesity is characterized by a low-intensity chronic inflammatory process in which immune
system cells interact in a complex network, which affects systemic metabolic processes. This raises interest in
analyzing possible changes in the proportions of immune system cells in individuals with obesity with and
without metabolic syndrome (MS), in relation to their body composition.

Methods: Circulating cells were analyzed with flow cytometry in young adults: monocytes, granulocytes,
lymphocytes (T, B, and natural killer [NK]), TCD4"CD62~, TCD8*CD28", and naive and memory cells of
TCD3" and TCD4". Body composition was obtained by bioelectrical impedance analysis and dual-energy X-ray
absorptiometry, and metabolic parameters.

Results: A total of 169 persons were evaluated: 20% presented normal body mass index (BMI); 49% was
overweight, and 31% had obesity; 28% had MS. It was observed that with an increase in BMI and visceral
adipose tissue increase (VATI), body composition and biochemical variables were negatively altered. With
regard to cell subpopulations, total lymphocytes increased and granulocytes and NK Iymphocytes decreased in
patients with MS and VATI. Memory cells increased with BMI and VATI. In individuals with MS, monocytes,
and NK lymphocytes comprised a negative association with VAT, fat mass, and skeletal muscle mass (SMM).
In individuals with MS and VATI, a negative correlation was observed between monocytes and SMM.
Conclusions: Significant changes were detected in the subpopulations of lymphocytes, suggesting that weight
gain, SMM, and VAT accumulation gave rise to immunological changes at the peripheral level, and the
presence of increased memory cells could be related to low-intensity chronic inflammation.

Keywords: obesity, visceral adipose tissue, lymphocytes, inflammatory process, metabolic syndrome

Introduction

BESITY CONTRIBUTES TO increased morbidity and
mortality. An estimated 3.5 million persons die each
year from the disease. About 2 billion people worldwide are
overweight and 600 million are obese, which has led to the
term “‘globesity.””'™ Obesity is characterized by early in-
flammation of adipose tissue, which later becomes system-

. 1,69 . . - e 15,10,11
ic > and results in multiple co-morbidities.

Adipose tissue is composed of several cell types, including
adipocytes, fibroblasts, endothelial cells, and various immune
cells."*!%12 In previous studies, in the hypertrophic and
hyperplastic visceral adipose tissue (VAT) of obese pa-
tients with metabolic syndrome (MS), a large number of
macrophages, CD8 T lymphocytes, natural killer (NK) T
cells, and a low content of regulatory T lymphocytes have
been observed.'*> ' It has also been reported that when a
high-fat diet persists, the proportion of anti-inflammatory
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lymphocytes, including CD4 regulatory T cells, is
decreased.'’

In contrast, at the level of the peripheral blood, different
studies have been reported on the percentages of the lympho-
cyte subpopulations in relation to obesity; where total lym-
phocytes, neutrophils,'® TCD3, TCDS, NK, and B lymphocytes
have been observed increased in persons with obesity, com-
pared with individuals with normal weight. These changes
could reflect adipose inflammation in these subjects.'® In ad-
dition, circulating leukocytes could represent a key factor in the
study of obesity and its associated co-morbidities such as MS.'®

With the purpose of increasing knowledge of the changes
in lymphocyte cells related with metabolic inflammatory
process, the present investigation focused on comparing
variations in lymphocyte populations in peripheral blood,
considering the body mass index (BMI) of the individuals,
the presence of MS, and body composition.

Materials and Methods
Study design and selection of participants

A study was performed with students of the Metropolitan
Autonomous University-Xochimilco (México). Individuals
with infections, who were pregnant, who had diabetes mellitus
1 and 2, with autoimmune disease, hepatic, renal, and endo-
crine cancers, heart disease, and who were taking medication,
were excluded from the study. All participants were previously
informed about the objectives and procedures of the study and
they signed an informed consent form. All of the procedures
adhered to were reviewed and approved by the Committee of
the Metropolitan Autonomous University-Xochimilco.

Anthropometric and corporal composition
measurements

Anthropometric measurements consisted of weight, height,
and waist circumference (WC), following the standard pro-
tocol of the International Society for the Advancement of
Kinanthropometry (ISAK).*> A SECA 213 stadiometer was
used for the measurement of height. WC was measured with a
SECA 201.

The BMI (kg/m?) was calculated in the participants ac-
cording to World Health Organization®' criteria for adults.

Body composition was evaluated by bioelectrical imped-
ance analysis with InBody720 (Biospace Co., Ltd.) equip-
ment. Individuals with >100 cm® of VAT were diagnosed as
having visceral obesity. Weight was also measured with the
equipment cited previously. The percentage of subcutaneous
fat and skeletal muscle mass (SMM) and fat mass (FM) was
evaluated using dual-energy X-ray absorptiometry (Hologic
Discovery).

Measurement of metabolic parameters

Triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-c), glucose (Glu), and total cholesterol (Total Chol)
were measured after a 12-h fast with an automated IKEM,
clinical chemistry analyzer. All peripheral blood samples
were collected by venipuncture in Becton Dickinson (BD)
vacutainer SST. For plasma preparation, the blood was
centrifuged and supernatants were used for analysis. Low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-c) was calculated with
the Friedewald equation. Blood pressure measurement was

RODRIGUEZ ET AL.

performed according to the guidelines of the Official Mexican
Norm (NOM-030-SSA2-2009) for the Prevention, Treatment,
and Control of Hypertension.

The definition of the Cholesterol Education National Pro-
gram (ATP III), modified for Hispanics, was taken into account
for the diagnosis of MS, where the presence of three or more
of the following conditions were sufficient to diagnose MS**:
blood pressure (=130/85 mmHg); fasting glucose (=100 mg/dL);
triglycerides (=150 mg/dL); HDL-c (<40 mg/dL, for men and
women); and WC (=80cm for women, >290cm for men).
Individuals without MS were those that had <2 of the above
criteria.

Flow cytometry

A second venous blood sample was collected in tubes
containing K2 EDTA (BD) to identify lymphocyte subpop-
ulations. The cells were stained with commercial antibodies
conjugated (BD), the combinations employed were the fol-
lowing: control isotype FITC-anti-IgG1/PE-anti-IgG2, FITC-
anti-CD45/Pe-anti-CD 14, FITC-anti-CD3/PE-anti-CD16"CD56/
PerCP-anti-CD19, FITC-anti-CD4/PE-anti-CD62/APC-
anti-CD3, FITC-anti-CD8/PE-anti-CD28/APC-anti-CD3, and
FITC-anti-CD45RA/PE-anti-CD45RO/PerCP-anti-CD4/APC-
anti-CD3. Peripheral blood samples were collected in BD
Vacutainer Cell Preparation Tubes with conjugated anti-
bodies for 20 min in the dark. Then, 3mL of lysis buffer
solution was added to the samples. The samples were wa-
shed with PBS and fixed with 1% p-formaldehyde.****

Cell analysis was performed using a FACSCanto II Cyt-
ometer (BD). For each sample 10,000 cells were counted. The
region for subpopulation analysis was conducted using a
Forward Scatter and an LFL-3 Scatter. Two-fluorescence dual-
axes graphs were made using FACS Diva software (BD).

Statistical methods

The Kolmogorov—Smirnov test was employed to explore the
data distribution of each variable. Non-normally distributed
variables were transformed by natural logarithm before the
analysis. The results were depicted as mean and standard de-
viation (SD) for variables that exhibited normal distribution,
the median and interquartile range (IR) was utilized for those
who did not demonstrate this. One-way analysis of variance
(ANOVA) and the Bonferroni post hoc test were applied to
determine differences among >2 groups. Comparison between
two groups was performed using the Student’s ¢-test. Correla-
tion coefficients were obtained by performing linear regres-
sions between variables employing the Pearson test. Data were
adjusted for gender and age. A P value of <0.05 was considered
significant, employing the SPSS statistical software program.

Results
General information

A total of 169 persons were evaluated between September
2015 and January 2017. Participants had a mean age of
26.4+6.8 years, 121 were women (71%), and 49 were men
(29%). Thirty four individuals presented with normal BMI
(20%), 82 was overweight (49%), and 53 had obesity (31%).
According to the relationship between BMI and visceral
obesity, it was observed that the presence of visceral adipose
tissue increase (VATI) was in the majority of persons with
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TABLE 1. DISTRIBUTION OF THE ANTHROPOMETRIC VARIABLES, BoDY COMPOSITION, AND BIOCHEMICAL
PARAMETERS OF THE STUDY GROUPS ACCORDING TO BoDY MASS INDEX
Variable (n=169) Normal (n=34)  Overweight (n=382) Obesity (n=53) P p (post hoc) p@
WC (cm) 82.8+8.3 92+7.2 106.4+£9.3%° 0.000 0.000 0.000
ST (%) 31.8 (28.1-34.8) 38.5 (34.5-41.2)* 43.3 (37.1—44.6)2"b 0.000 0.000 0.000
FM (kg) 17.9+3.7 25.7+4% 35.3+6.5%° 0.000 0.000 0.000
VAT (sz) 78.5 (49.7-86.5) 99.3 (85.9-111.2)* 143.8 (125.4—159.9)‘*"b 0.000 0.000 0.000
SMM (kg) 36.3 (29.9-42.4) 37.8 (35.1-42.8) 41.7 (38.8—58.3)“"b 0.000 0.033 0.000
TG (mg/dL) 103 (81-159.4) 119.9 (91.4-156.7) 1524 (102—197.5)b 0.018 0.029 0.093
HDL-c (mg/dL) 49 (42.9-62.2) 39 (30.6-47.9)* 39 (30.4-48.7)* 0.001 0.003 0.002
Glu (mg/dL) 84 (75.5-90.9) 79.5 (71.1-90) 87 (76.8—99.7)b 0.033 0.029 0.126
LDL-c (mg/dL) 85.4+£27.3 81.1+£24.5 92.9+32.8 0.069 0.397
Total Cho (mg/dL) 161.9+£36.7 151.1£30.9 167.8+£39.8° 0.026 0.026 0.640
SBP (mmHg) 110 (100-110) 110 (100-119) 120 (1 10—120)2"b 0.000 0.000 0.000
DBP (mmHg) 70 (60-80) 70 (70-80) 80 (70—83)2"b 0.000 0.017 0.000

Data are presented in media® SD or median and interquartile range (IR).

p (post hoc), P value adjusted with Bonferroni test.

p®, P value adjusted by sex and age.

Statistically significant values are highlighted in bold.

“Statistically significant difference versus normal (P <0.05).
Statistically significant difference versus overweight (P <0.05).

WC, waist circumference; ST, subcutaneous adipose tissue; FM, fat mass; VAT, visceral adipose tissue; SMM, skeletal muscle mass; TG,
triglycerides; HDL-c, high-density lipoprotein cholesterol; Glu, glucose; LDL-c, low-density lipoprotein cholesterol; Total Cho, total
cholesterol; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; SD, standard deviation.

obesity (97%) and overweight (49%), compared with those
with normal weight (3%) (data not shown).

All anthropometric, body composition, biochemical var-
iables, and blood pressure measurements were higher for
individuals with obesity and VATI, compared with those
with normal weight and normal VAT, respectively, with
nearly all of these differences being significant. LDL-c ex-
hibited no significant differences when the comparison was
made according to the BMI, neither in the glucose or total
cholesterol content when comparisons were conducted ac-
cording to visceral obesity. Finally, once data were adjusted
for gender and age, TG, Glu and total cholesterol, none of
these presented statistical differences according to BMI, TG,
and LDL-c according to visceral obesity (Tables 1 and 2).

Metabolic parameters and MS in association
with BMI

The prevalence of MS was found in 28% of individuals in
the sample (n=45). Factors associated with the presence of
MS included elevated WC in 87.3% of persons, followed by
low HDL-c (47.9%) and high TG (36.2%). The factors that
were less altered included glucose (14.1%), systolic blood
pressure (8.4%), and diastolic blood pressure (11.4%). It
was also observed that the presence of MS increased as BMI
and increased VAT, with a prevalence of 53% in persons
with obesity and of 71% in those with VATI. However, this
was also observed in individuals with normal BMI (9%) and
normal VAT (29%) (data not shown).

TABLE 2. DISTRIBUTION OF THE ANTHROPOMETRIC VARIABLES, BopDY COMPOSITION, AND BIOCHEMICAL
PARAMETERS OF THE STUDY GROUPS ACCORDING TO VISCERAL OBESITY

Variable (n=168) Normal VAT (n=75) High VAT (n=93) P p@

WC (cm) 85.6t7.4 102+9.7¢ 0.000 0.000
ST (%) 36.4 (31.4-39.1) 40.1 (35.6-43.8)* 0.003 0.000
FM (kg) 21.9+49 3177 0.000 0.000
SMM (kg) 36.5 (32-39.7) 41.3 (37.7-48.8)* 0.000 0.000
TG (mg/dL) 103.3 (82.3-160.4) 139.7 (100.5-183.2)* 0.035 0.380
HDL-c (mg/dL) 44.6 (33.3-56.3) 38.3 (30.9-47.1)* 0.007 0.006
Glu (mg/dL) 81.8 (70.1-90.7) 86 (74.3-92.4) 0.065 0.333
LDL-c (mg/dL) 79.5+£24.9 90.6+29.9* 0.014 0.237
Total Cho (mg/dL) 153.3+£33.7 162.9+37.1 0.090 0.678
SBP (mmHg) 110 (100-110) 111 (110-120)* 0.000 0.000
DBP (mmHg) 70 (60-80) 80 (70-80)* 0.001 0.010

Data are presented in media® SD or median and interquartile range (IR).

p®, P value adjusted by sex and age.
Statistically significant values are highlighted in bold.
“Statistically significant difference (P <0.05).

WC, waist circumference; ST, subcutaneous adipose tissue; FM, fat mass; SMM, skeletal muscle mass; TG, triglycerides; HDL-c, high-
density lipoprotein cholesterol; Glu, glucose; LDL-c, low-density cholesterol; Total Cho, total cholesterol; SBP, systolic blood pressure;

DBP, diastolic blood pressure.
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TABLE 3. LEUKOCYTE DISTRIBUTION IN RELATION WITH BODY MASS INDEX DIAGNOSIS

Variable (%) (n=160) Normal (n=33)  Overweight (n=75) Obesity (n=52) P p (post hoc) p@

Total lymphocytes 32.1+10 343+95 41.2+11.5%° 0.000 0.001 0.000
Monocytes 8.6x3.6 7.6%2.5 7.6+£2.6 0.198 0.095
Granulocytes 61.1 (51.3-68.3) 57.5 (52.5-64) 53.8 (42.2—59.2)2"b 0.000 0.000 0.000
Lymphocytes T 69.5 (59.7-717.9) 73.3 (67.4-79.3) 74.3 (65.7-79.8) 0.189 0.085
Lymphocytes B 8.4 (5.9-11.5) 8.8 (6.4-12.1) 9.9 (7.1-12.7) 0.145 0.298
LymEhocytes NK 19.5 (13.2-31.8) 15.6 (11.5-20.6)* 14.9 (11.3-19.7)* 0.009 0.011 0.000
CD4 49.4 (41.6-55.7) 50.8 (46.3-57.3) 50.3 (40.9-61.7) 0.879 0.620
CD8" 33.5+10 35+94 32.2+10.8 0.319 0.407
CD4*CD62~ 29.618.7 34+10.3 35.1+£10.2 0.130 0.137
CD8"CD28~ 37.8 (27.5-55.4) 36.8 (26.2-51.8) 39.1 (26.2-51.8) 0.947 0917
CD3* 69.1 (59.2-75.3) 65.9 (59.2-73.2) 65.4 (61.2-72.5) 0.955 0.760
CD3"CD45RA* 47.1+£12.7 46.6+£9.7 43.5+129 0.473 0.340
CD3*CD45RO* 24.7 (19.7-32.7) 28.4 (23.1-38.4) 33.6 (29.4-40.6)* 0.004 0.003 0.032
CD3*CD45RAYCD45RO"  13.4 (11.4-25) 15.6 (13-18.8) 15.5 (11-19.1) 0.752 0.226
CD4* 46 (35.8-62.2) 51.9 (43-60.9) 61.7 (56.6—69.6)""b 0.014 0.002 0.025
CD4"CD45RA* 33.8+12.9 33.9+10.2 33.2+13.9 0.974 0.902
CD4*CD45RO* 46.3+13.1 41.7+£12.6 43.1+12.8 0.461 0.488
CD4*CD45RAY*CD45RO*  16.2 (13.5-21.4) 14.8 (11.1-22.3) 13.5 (10.7-19.8) 0.810 0.771

Data are presented in media+ SD or median and interquartile range (IR).

p (post hoc): P value adjusted with Bonferroni test.

p®, P value adjusted by sex and age.
Statistically significant values are highlighted in bold.
Statistically significant difference versus normal (P <0.05).
Statistically significant difference versus overweight (P <0.05).

Behavior among lymphocyte subpopulation, BMI,
and visceral obesity

The relationship between lymphocyte subpopulations and
BMI demonstrated that total lymphocytes increased as BMI
increased, whereas granulocytes and NK lymphocytes revealed
an inverse behavior (Table 3). When lymphocyte subpopula-
tions were analyzed according to the visceral obesity, an in-
crease in total lymphocytes was also present. In contrast,
granulocytes and NK lymphocytes decreased in persons with
VATI when compared with those of individuals with normal

VAT; this set of differences was statistically significant
(Table 4). When the data were adjusted for gender and age, the
differences were maintained (Tables 3 and 4).

However, no statistical differences were found either
when the BMI and VAT effect exerted on cells with cyto-
toxic (CD8'CD287) and helper (CD4*CD62") functions
were analyzed, or when the degree of association of these
two variables and the presence/absence of MS were ana-
lyzed by the regression model (data not shown).

On the other hand, it was found that individuals with MS
and VATI had highest levels of total lymphocytes and lowest

TABLE 4. LYMPHOCYTE DISTRIBUTION IN RELATION WITH VISCERAL OBESITY

Variable (n=168) Normal VAT (n=75) Hight VAT (n=93) P p@

Total lymphocytes 33.1+£10.3 38.6+£10.8* 0.001 0.003
Monocytes 79+29 7.6+2.5 0.492 0.316
Granulocytes 60.1 (53.2-67.3) 55.4 (46.9-59.8)" 0.000 0.000
Lymphocytes T 71.1 (63.8-78.1) 74.5 (67-79.7) 0.265 0.075
Lymphocytes B 8.7 (6.7-11.8) 9.8 (6.5-12.6) 0.640 0.718
LymEhocytes NK 18.8 (13-25.5) 14.9 (11.3-19.7)* 0.011 0.001
CD4 49.4 (39.9-55.7) 51.2 (45-60.1) 0.084 0.217
CDS8* 34.3+10.1 33.2+9.8 0.477 0.394
CD4"CD62~ 32.1£8.8 34.7£10.9 0.211 0.497
CD8"CD28~ 37.4 (27-54.2) 37.1 (26.4-50.9) 0.788 0.884
CD3* 65.4 (59.5-71.9) 66.2 (59.1-75.6) 0.638 0.833
CD3"CD45RA* 47.5+10.5 44.6+11.5 0.215 0.503
CD3"CD45RO* 27.7 (21-32.8) 32.3 (24.9-38.8)" 0.010 0.048
CD3"CD45RA*CD45RO™" 16.1 (12.5-21.6) 15.1 (11.7-17.3) 0.129 0.131
CD4* 50.6 (40.9-63.5) 58 (49.2-62.8)* 0.009 0.025
CD4"CD45RA* 33.7%11 3371123 0.978 0.786
CD4"CD45RO* 429+11.8 43+13.5 0.988 0.640
CD4"CD45RA*CD45RO™" 16.7 (14.1-22.2) 13.7 (10.6-19.1) 0.094 0.106

Data are presented in media+ SD or median and interquartile range (IR).
p®, P value adjusted by sex and age.

Statistically significant values are highlighted in bold.
Statistically significant difference (P <0.05).



Downloaded by Mary Ann Liebert, Inc., publishers from www.liebertpub.com at 07/09/18. For personal use only.

IMMUNOMETABOLISM STUDY IN OBESITY 5
TABLE 5. LYMPHOCYTE DISTRIBUTION ACCORDING TO METABOLIC SYNDROME AND VISCERAL OBESITY
Without MS (n=112) MS (n=45)

Variable (%) (n=157) N VAT (n=56) 1 VAT (n=56) P N VAT (n=13) I VAT (n=32) P

Total lymphocytes 34+£10.7 38.5+11.7% 0.037 29.7+8.7 38.7+9.2% 0.005
Monocytes 7.7%3 7.7%+2.8 0.981 92%2 7.5+1.9% 0.017
Granulocytes 59.9 (53.2-65.8) 55.5 (46.9-60.4)* 0.001 64.8 (49-68.2) 53.5" (44.8-59.3) 0.029
Lymphocytes T 71.7 (64.6-78.4) 74.5 (67.4-80) 0.645 69.5 (58.3-75.1) 74.3 (65.8-79) 0.102
Lymph. B 8.7 (6.7-12) 9.4 (6.2-12.6) 0.839 9.5 (7.2-11.9) 10.3 (7.3-12.7)  0.323
Lymgh. NK 16.4 (12.5-23.3) 153 (11.4-19.6) 0.166 22.7 (15-34.4) 14.6 (10.7-21.5)* 0.007
CD4 49.1 (38.8-56) 51.8 (44.9-58.9) 0.109 51.5 (43.8-56.3) 49.9 (45.1-62) 0.863
CD8" 34.4+10 34.2+10.6 0.898 352+11.3 31.5+£8.3 0.228
CD4"CD62~ 31.2%+9.1 33.7+12.5 0.342 35.1+5.7 36.2+7.4 0.749
CDS8*'CD28~ 38.2 (25-57.4) 36.3 (23.6-51.9) 0.808 36.7 (32.3-46.3) 41 (28.1-45.8) 0.950
CD3" 66.7 (59.6-72.1) 67.4 (59.4-75.7) 0.904 29.7+8.7 38.7+£9.2 0.464
CD3"CD45RA™ 44.6+10 44.4+11.5 0.440 49.8+12.9 44.8+11.9 0.320
CD3"CD45RO" 28.4 (20.3-33.3) 34.4 (26.1-41.1)* 0.006 24.8 (21.5-29.6) 29.6 (24.9-36.4) 0.079
CD3'CD45RAY CD45RO" 17.8 (13.2-21.6) 15.3 (12.5-17.1)  0.055 9.5 (7.2-11.9) 10.3 (7.3-12.7)  0.619
CDh4" 47.2 (41.9-58) 59.2 (49.2-63.4)* 0.011 55.2 (26.7-67.3) 58 (50.1-63.8) 0.173
CD4"CD45RA™ 34.6+9.7 32.2+12.8 0.428 33.3+14.7 36.1+x11.3 0.598
CD4"CD45RO" 43.6+10.3 45.4%+14.5 0.588 38.1£159 39+10.9 0.856
CD4'CD45RA*Y CD45RO"  16.2 (14-21.4) 13.7 (10.3-21.3) 0.284 35.1£5.7 36.2+7.4 0.463

Data are presented in media® SD or median and interquartile range (IR).

Statistically significant values are highlighted in bold.
Statistically significant difference (p<0.05).

MS, metabolic syndrome; N VAT, normal visceral adipose tissue; I VAT, increased visceral adipose tissue; Lymph. B, lymphocytes B;

Lymph. NK, natural killer lymphocytes.

monocytes, granulocytes, and NK lymphocytes compared with
persons with MS and normal VAT. No differences were found
in helper and cytotoxic lymphocytes (Table 5).

Regarding memory cells in relation to BMI, total memory
(CD3"CD45R0O") and CD4" cells were increased in indi-
viduals with obesity compared with normal-weight indi-
viduals (Table 3). When the lymphocyte subpopulations
were analyzed in relation to visceral obesity, total memory
and CD4" cells increased significantly in persons with VATI
compared with individuals with normal VAT (Table 4).

Association between lymphocyte subpopulation
and MS

Regarding the presence of MS in individuals, differences
were not observed in the lymphocyte subsets. However,
when subpopulations were compared in relation to MS and
visceral obesity, it was found that persons without MS and
with VATI had highest CD3"CD45RO* and CD4" per-
centages, compared with those without MS and with normal
VAT. A trend toward diminution in CD3"CD45RA"
CD45RO* was found in these same patients (Table 5).

Linear regression between metabolic state
and corporal composition

Linear regression analysis adjusted for gender and age in
individuals with MS revealed a negative association be-
tween VAT with monocytes and NK lymphocytes, where
the increase of 1 cm? of VAT was associated with a decrease
of 7% (range, 3%—-11%) of monocytes and 2% (range,
0.5%-3%) of NK lymphocytes (Models 1 and 2, respec-
tively). In relation to subcutaneous FM, a negative corre-
lation was found with monocytes (Model 3) and NK
lymphocytes (Model 4), where an increase of 1kg of sub-
cutaneous FM was associated with a decrease of 2% (range,
0.3%-3.0%) of monocytes and 0.5% (range, 0.1%—-1.0%) of
NK lymphocytes. Finally, a negative association was found
between SMM with monocytes (Model 5) and with NK
lymphocytes (Model 6). In this case, an increase of 1kg of
SMM was associated with a decrease of 2% (range, 0.7%—
3%) of monocytes and 1% (range, 0.3%-1.0%) of NK
lymphocytes (Table 6). With regard to memory cells, no
statistically significant association was found with any body
variable.

TABLE 6. LINEAR REGRESSION BETWEEN LYMPHOCYTE SUBPOPULATIONS AND BoDY COMPOSITION
IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME

Model Variables B L.C. 95% P

1 VAT versus Monocytes -7.118 -11.5 to 2.8 0.002
2 VAT versus Lymph. NK —1.683 —2.994 to —0.373 0.013
3 FM versus Monocytes -1.516 -2.712 to —0.312 0.015
4 FM versus Lymph. NK —0.499 —0.882 to —0.116 0.013
5 SMM versus Monocytes -1.725 —2.748 to —0.701 0.002
6 SMM versus Lymph. NK -0.613 —-0.937 to —0.324 0.000

Statistically significant values are highlighted in bold.

VAT, visceral adipose tissue; FM, fat mass; SMM, skeletal muscle mass; Lymph NK, natural killer lymphocytes.
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When patients with MS and VATI were analyzed under
linear regression models (adjusted for gender and age) to
establish a possible relationship between these lymphocyte
subpopulations and body composition variables, no associ-
ation was found between monocytes and NK lymphocytes
with FM. In contrast, when SMM was analyzed, a negative
relation with monocytes was observed, in which an increase
of 1kg of SMM was associated with a decrease of 1.5% of
monocytes (range, 0.3%-3.0%) in persons with MS and
VATI (P<0.017) (data not shown).

Discussion

Obesity leads to immunophenotypic alterations at the
level of adipose and systemic tissues, caused by excessive
and inappropriate activation of the immune system, which
plays an important role in the pathogenesis and exacerbation
of the metabolic abnormalities of obesit¥, most notably in-
sulin resistance, dyslipidemias, and MS,>910.25.26

In the present study, it was found that persons with
obesity and increased VAT had highest levels of lipids and
presence of MS. Nevertheless, a low percentage of the study
population with obesity did not present alterations in the
variables studied, while some persons with normal weight
did show metabolic alterations. These data are in agreement
with studies that have suggested that 10%—40% of individ-
uals with obesity are metabolically healthy.'>*”?® It has also
been observed that individuals with normal weight have
metabolic abnormalities.'>?"®

In addition to the metabolic aspects, some immune cells
(monocytes, neutrophils, T cells, B cells, among others)
have been analyzed, which are directly correlated with the
degree of metabolic dysfunction in patients with obesity.*~>'
In the present investigation, we observed that total lym-
phocytes, CD4", and total memory cells (CD3"CD45RO")
were increased in persons with obesity and VATI, while
granulocytes and NK lymphocytes exhibited decreased
values compared with those of patients with normal weight
and normal VAT. Some studies have reported decreased
NK*? and increased total lymphocytes,'® similar to those
reported in this study.

It has been mentioned that chronic inflammation states
are associated with the presence of MS.?! In this regard, the
present study analyzed the association between the presence
of MS with different lymphocyte subpopulations, without
any relation found. However, when both MS and VAT var-
iables were analyzed, total lymphocytes were found to in-
crease and granulocytes to decrease in persons with VATI
compared with persons with normal VAT, both in individuals
with and without MS. These data indicate that, for total
lymphocytes and granulocytes, the presence of VAT appears
to be the primary factor that influences changes in both types
of cells at the peripheral blood level.

Some authors have pointed out that during early stages of
obesity, total lymphocytes play an important role in the
development of MS, even when their co-morbidities are not
present. It has been suggested that lymphocytes could be
key cells in the initiation of morbidities associated with
obesity.'® This possibility is supported in the present study
by the fact that lymphocytes increased in patients who did
not yet have MS but who did have VATL

Based on these results, it can be hypothesized that total
lymphocytes are increased in peripheral blood to amplify the
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inflammatory response in patients with obesity. The in-
flammatory response is a normal reaction of the organism to
“foreign” pathogens, which is noted, in the case of obesity,
in the participation of some ‘‘antigens’ such as fatty acids
and the release of molecules by the death of adipocytes,
among others. This phenomenon has been termed by some
authors as ““altered antigen presentation.”?®

Otherwise, granulocytes are formed at a greater proportion
by neutrophils, which are effector cells in the acute inflam-
matory response and which are recruited immediately from
the blood at the sites of damage. This function is maintained
during the inflammatory process of obesity.'=>

In contrast, monocytes and NK lymphocytes were found to
be decreased in persons with VATI and MS. Several studies
have found that individuals with obesity have decreased NK
lymphocytes in peripheral blood.***> On the other hand,
monocytes have been found to be both increased'® and de-
creased®® in individuals with obesity and MS.

NK cells play an important role in controlling polarization
into an activated phenotype of macrophages and inflamma-
tion in the VAT, regulating local and systemic insulin re-
sistance, thus the presence of MS.>” Monocytes and NK cells
have even been attributed a predominant role in metabolic
alterations associated with obesity and MS*’

The present study suggests that monocytes and NK cells
could be decreased in the peripheral blood in patients with
increased VAT and SM, since they may be found in the AT
supporting the inflammatory process. In relation to the dif-
ferential behavior in leukocyte mobilization between VAT
and peripheral blood, it has been observed that the Treg cells
of patients with obesity were found at a higher proportion in
TAV than in peripheral blood."”

In this work, the cytotoxic and helper cells were analyzed
without our finding any difference among the study groups.
Moreover, CD3*CD45RO" and CD4" cells were found to be
increased in individuals without MS and with VATI. This
phenomenon could reflect what some authors have pointed
out about the proliferation and activation capacity of
memory cells, making evident the high degree of chronic
adaptive immune activation in these patients.?*-®

It was also found that CD3" virgin cells (CD45RA™)
showed a tendency to decrease as the BMI increased or as
the VATI. This behavior can be compared with that of older
adults, who present a progressive reduction in the number
and proportion of virgin cells and a concomitant increase in
memory and senescent cells, which has been related to a
progressive decrease in the function of the immune system
and the increased prevalence of infectious diseases.”” In
addition, certain other studies have mentioned percentages
of body fat as related to the presence of senescent T
lymphocytes.***!

Finally, it was recently observed that, in addition to VAT,
other tissues are inflammed, such as skeletal muscle, which
also participates in the immunometabolic changes of per-
sons with obesity.'®**™** It has been reported that SMM
possess an immune cell phenotype similar to that present in
VAT, to what has been denominated ‘‘adiposopathy.””** In
this regard, in the present study, we observed a negative
correlation between SMM and the monocyte in individuals
with MS and VATI, which could indicate that the higher
SMM in these individuals, the greater the probability of
monocyte infiltration occurring and the greater likelihood of
the percentage at the peripheral level to be smaller, which
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would be related to the increase of the inflammatory process
and the presence of metabolic alterations such as MS. In this
manner, the involvement of this tissue in the inflammatory
process triggered by visceral obesity returns to importance,
reaffirming what other authors have mentioned with respect
to the participation of nonlymphoid tissues in chronic sys-
temic inflammation in obesity.

In other studies, it was found that in SMM, the content of
macrophages is strongly associated with BMI, exhibiting
higher values in individuals with obesity. This has led to
thinking that these cells could secrete proinflammatory
mediators that contribute to the low-level chronic inflam-
mation state at the systemic level.****

The strength of the present study is to contribute to
knowledge on the association between VAT, SMM tissue,
and the presence of co-morbidities such as MS with pe-
ripheral immune cells (lymphocytes and memory cells), in
obesity inflammatory process. One of the limitations was not
being able to include other inflammation variables such as
adipocytokines, cytokines, or acute-phase proteins.

Conclusions

In the present study with young adults, significant chan-
ges were detected in the subpopulations of lymphocytes,
suggesting that weight gain, and SMM and VAT accumu-
lation cause immunological changes at the peripheral level.
Changes in immune cells may reflect adipose inflammation.

The behavior of the memory, cytotoxic, and helper cells
in the present study could reflect the chronic inflammatory
process at the peripheral level and contribute to the presence
of alterations and metabolic diseases such as MS. It is im-
portant to continue these studies to understand the effects of
peripheral immune cells on systemic metabolism.
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