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RESUMEN

La obesidad es un problema de salud publica creciente a nivel mundial y
nacional. Actualmente la Organizacion Mundial de Salud (OMS) ha sefialado a la
obesidad como la epidemia del siglo XXI. A este problema se le ha clasificado
como una enfermedad que ocasiona acumulacion de energia en forma de
triglicéridos (TG) en el tejido adiposo (TA) corporal. Al TA visceral (TAV), en
particular, se le ha considerado como un factor importante en el desarrollo de
varias enfermedades cronicas no transmisibles; entre ellas la resistencia a la
insulina (RI), hipertensién, dislipidemias, sindrome metabdlico (SM), etc. Esto se
presenta principalmente porque cuando hay exceso de energia, ésta se acumula
en el TA, causando aumento en el tamafo y numero del adipocito, lo cual lleva a
hipoxia y liberacién de acidos grasos, principalmente. Estas alteraciones en el TA
provocan movilizacion de macréfagos y otras subpoblaciones linfocitarias
(neutrdfilos, eosinofilos, células natural killer (NK), linfocitos T y B), liberacion de
mediadores proinflamatorios (factor de necrosis tumoral- a (TNF-a), interleucina
(IL)-6, inhibidor del activador del plasminégeno (PAIl)-1, resistina y visfatina), asi
como disminucién en la secrecion de citocinas con accion antiinflamatoria
(adiponectina, IL-10, IL-4 e IL-13). Todos estos cambios en el TAV generan un
estado de inflamacion cronica de baja intensidad, observado principalmente en
sujetos obesos, lo cual se ha relacionado con la pérdida de sensibilidad a la

insulina, signo fundamental que precede al desarrollo de SM.

Mucho se ha aportado a esta rama de la investigacion y aunque hay

estudios de asociacion entre obesidad, TAV incrementado y presencia de SM con
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subpoblaciones linfocitarias, todavia no hay estudios sobre la asociacién de
subpoblaciones linfocitarias y adipocitocinas en relacién con la obesidad y el SM.
Ademas, aunque se conoce que la adiponectina tiene una funcién antiinflamatoria
y a la resistina se le ha considerado una proinflamatoria, el papel de la visfatina en
la obesidad y la Rl es aun controversial. El objetivo de este estudio fue establecer
si existe asociacion entre la concentracion de adipocitocinas y los porcentajes de
subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica en la transicion de pacientes
adultos con sobrepeso a obesidad con y sin sindrome metabdlico y exceso o no
de TAV. Todo esto como una aproximacion para entender la participacion de las
subpoblaciones linfocitarias, adipocitocinas y proporcion de TAV en la

patogénesis de la obesidad y el SM.

A los pacientes se les midi6 peso y talla para realizar un diagnostico
nutricional. Se realizd también un analisis de la composicién corporal para
determinar la proporcion de TAV. Mediante la obtencion de sangre capilar se
determinaron los valores de lipidos y glucosa (Glu). Ademas, se midieron
circunferencia de cintura y presion arterial, parametros necesarios para realizar el
diagnostico de SM. También se obtuvo sangre periférica, con la que se
cuantificaron los porcentajes de las subpoblaciones linfocitarias (linfocitos totales,
monocitos, granulocitos, linfocitos T CD8+ y CD4+, linfocitos B, NK) mediante
citometria de flujo y por ultimo, se obtuvo el plasma para determinar las
concentraciones de tres adipocitocinas mediante la técnica de ELISA

(adiponectina, resistina y visfatina).

Con este estudio se pudo observar que los indicadores bioquimicos, las

medidas antropométricas, de composicion corporal y la presencia de SM fueron
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incrementando en los pacientes conforme incrementaba el indice de masa
corporal (IMC). El unico indicador que presentd un comportamiento distinto fue el
colesterol de alta densidad (HDL-C), el cual fue disminuyendo conforme
incrementaba el IMC. Los individuos que tenian TAV incrementado también
presentaron aumento de todos los indicadores bioquimicos, excepto HDL-C, en
comparacion con las personas con TAV normal. Se pudo observar SM tanto en
personas que tenian IMC normal y TAV normal, como en personas con obesidad
y TAV incrementado, solo que estos ultimos en un mayor porcentaje que en los
del primer caso. Asimismo, hubo personas sin SM en todas las circunstancias
mencionadas, tanto de IMC como de TAV incrementado. Las personas con SM y
TAV incrementado presentaron significativamente mas masa musculo esquelética

(MME) que aquellas personas con SMy TAV normal.

Con respecto a las subpoblaciones linfocitarias se pudo observar que los
linfocitos totales tuvieron una tendencia a incrementar y los granulocitos a
disminuir, sin ser estadisticamente significativos conforme incrementaba el IMC y
el TAV. Se presento significancia estadistica en personas que presentaron TAV

incrementado y SM.

En relacién a las adipocitocinas no se encontré ningun cambio significativo
en relacion al IMC, SM o TAV incrementado, lo unico que se pudo observar fue
una tendencia en resistina y visfatina a incrementar en personas con TAV
incrementado, en comparacion con aquellas con uno normal. Al realizar el analisis
de acuerdo con la presencia de SM, la tendencia se invirtid, y éstas disminuyeron
en personas que presentaron SM en comparacion con aquellas que no. Donde se

obtuvo significancia estadistica fue en los valores incrementados de resistina en
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personas sin SM y con TAV incrementado en comparacion con personas sin SM

pero con TAV normal.

En personas con TAV incrementado pero sin SM, los linfocitos T
presentaron una correlacion negativa con los kilogramos MME, pero una
correlacion positiva con el porcentaje de tejido subcutaneo (TS). Los linfocitos B
mostraron una correlacion positiva con los kilogramos de MME en estos mismos
pacientes. Las variaciones de los linfocitos T y B estan explicadas por el 40 y el
35%, respectivamente, por los cambios ocurridos en MME, al ser analizadas de

acuerdo con la presencia de TAV incrementado.

Aunque ya esta bien establecido que el TAV esta implicado en las
alteraciones desencadenas por la obesidad, la masa muscular parece tener
también una participacién importante en el desarrollo de las patologias asociadas
a la obesidad. En este sentido, se podria sugerir que tener TAV incrementado y
alteraciones en los indicadores bioquimicos podria asociarse con los cambios en
leucocitos a nivel de sangre periférica. La presente investigacion abre la pauta
para el estudio de la obesidad, y en particular a la Rl y al SM, tomando en cuenta

parametros bioquimicos, antropométricos y de composicion corporal.
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ABSTRACT

Obesity is a growing public health problem globally and nationally. Currently the
World Health Organization (WHO) has pointed to obesity as the epidemic of the century.
This problem has been classified as a disease that causes accumulation of energy in the
form of triglycerides (TG) in body adipose tissue (AT). The visceral adipose tissue (VAT),
in particular, it has been considered as an important factor in the development of several
chronic diseases, including insulin resistance (IR), hypertension, dyslipidemia, metabolic
syndrome (MS), etc. This occurs primarily because when there is excess energy, it builds
up in the adipose tissue (AT) causing increase in size and number of adipocytes, which
leads to hypoxia and release of fatty acids, mainly. These alterations cause AT mobilizing
macrophages and other lymphocyte subpopulations (neutrophils, eosinophils, NK cells, T
lymphocytes and B), release of proinflammatory mediators (TNF-a, IL-6, PAI-1, resistin
and visfatin) and as decreased secretion of cytokines with anti-inflammatory action
(adiponectin, IL-10, IL-4 and IL-13). All these changes in the VAT generated a state of
chronic low-grade inflammation, observed mainly in obese subjects, which has been
linked to loss of insulin sensitivity, fundamental sign that precedes the development of
MS.

Much has been contributed to this research topic and although studies of the
association between obesity and VAT increased, and presence of MS with lymphocyte
subpopulations have been reported, still are lacking new studies on the association of
lymphocyte subpopulations and adipocytokines in relation to obesity and MS. Moreover,
although it is known that adiponectin has an anti-inflammatory function and resistin has
been considered a pro-inflammatory, the role of visfatin in obesity and insulin resistance is
still controversial. The aim of this study was to establish the association between
adipocytokines levels and percentages of lymphocyte subpopulations in peripheral blood
in the transition of adult patients with overweight and obesity without the metabolic

syndrome and excess or not of VAT. The current approach aims to understand the
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participation of lymphocyte subpopulations, adipocytokines, and proportion of VAT in the
pathogenesis of obesity and MS.

The patients were measured in weight and height, for a nutritional diagnosis. An
analysis of body composition was also performed to determine the proportion of VAT. In
capillary blood lipid and glucose levels they were determined. In addition, waist
circumference and blood pressure were measured parameters required for the diagnosis
of MS. Peripheral blood with which the percentages of lymphocyte subpopulations (total
lymphocytes, monocytes, granulocytes, CD8 + T cells and CD4 +, B lymphocytes, NK)
were quantified by flow cytometry and finally plasma was obtained to determine the
concentrations of three adipocytokines (adiponectin, resistin and visfatin).

It was observed that the biochemical indicators, anthropometric measurements,
body composition and the presence of MS were increased in patients under increased
body mass index (BMI). The only indicator that showed a different behavior was high-
density cholesterol (HDL-C), which was decreasing as BMI increased. In individuals who
had also presented VAT increased all biochemical indicators, except HDL-C, compared
with individuals with normal VAT. In addition, MS was observed both in individuals with a
normal BMI and normal VAT, as in individuals with obesity and increased VAT. In these
last group individuals showed a highest percentage than in the first case. There were also
individuals without MS in all circumstances referred to both BMI and VAT increased. In
addition, it was observed that individuals with MS and VAT had significantly increased
appendicular skeletal muscle (ASM) those individuals with MS and VAT under normal
levels.

With regard to lymphocyte subpopulations, it was observed that the total
lymphocytes had a tendency to increase and granulocytes decrease, as increased BMI
and VAT (not statistically significant). This result was statistically significant in individuals

who had increased VAT and MS.
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Concerning the adipocytokines no significant change was found. It was observed a trend
in resistin and visfatin increases in individuals with VAT increased, as compared with
those with normal level. The analysis according to the presence of MS the trend was
inversed, and both adipocytokines declined in individuals who presented MS compared to
those without MS. The resistin values in individuals without MS and VAT increased as
compared to individuals without MS but with normal VAT; these differences were
statistically significant.

It was also observed that in individuals with TAV increased but without MS, T cells
showed a negative correlation with appendicular skeletal muscle (ASM), but a positive
correlation with the percentage of subcutaneous tissue (ST). B cells showed a positive
correlation with weight of ASM in these same patients. The variations of T and B
lymphocytes are explained by 40 and 35%, respectively, by changes in ASM, when
analyzed according to the presence of increased VAT.

Although it is well established that the VAT is involved in alterations unleash by
obesity, muscle mass also appears to have an important role in the development of
diseases associated with obesity. In this sense, the results obtained in this study indicate
that having increased VAT accompanied by changes in biochemical indicators is related
with the leukocytes in peripheral blood level. Thus, this research opens the way to study
obesity, and in particular the IR and MS, considering a complex of biochemical and

anthropometric parameters, and body composition.
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INTRODUCCION

Obesidad

La obesidad es un problema de salud publica creciente a nivel mundial y
nacional. En México el 72% de la poblacion adulta presenta sobrepeso y obesidad
(Gutiérrez et al., 2012; SSDF, 2014). La Organizacion Mundial de Salud (OMS) ha
sefialado a la obesidad como la epidemia del siglo XXI (Ripka et al., 2014). A este
problema se le ha clasificado como una enfermedad que se origina por multiples
factores, como fisiologicos, psicolégicos, metabdlicos, genéticos,
socioeconomicos, culturales y emocionales; sin embargo, el desbalance entre la
energia proveniente de la ingesta de alimentos y la utilizada es la mas comun,
ocasionando acumulacién de tejido adiposo (TA) corporal (Blancas-Flores et al.,
2010; Alvarez-Castro et al., 2011; Nava et al., 2011; Haro et al., 2012; Lee et al.,
2013; Sarvottam y Yadav, 2014). Al tejido adiposo visceral (TAV), en particular, se
le ha considerado como un factor importante en el desarrollo de varias
enfermedades crdnicas no transmisibles, entre ellas la resistencia a la insulina
(RI), hipertension, dislipidemias, sindrome metabdlico (SM), diabetes mellitus tipo
2 (DM2) y enfermedad cardiovascular (ECV) (Suganami et al., 2009; Balistreri et

al., 2010; Derosa et al., 2013; Bocca et al., 2014).

Para el diagndstico de la obesidad, la OMS propone el calculo del indice de
masa corporal (IMC) (Tabla 1), obtenido por razon de masa corporal (kg) entre
estatura al cuadrado (m?), como un indicador Util para fines epidemioldgicos y en

situaciones de falta de equipos para detectar TA que permita dar un diagnostico
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mas certero de la obesidad. Para realizar un diagndstico mas preciso se hace
evaluacion de la composicion corporal, que busca a través de técnicas y equipos,

detectar anormalidades fisiolégicas en el cuerpo humano (Ripka et al., 2014).

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 | 30-34.5
Obesidad clase Il 34-40
Obesidad clase Il >40

Fuente: Organizaciéon Mundial de la Salud, 2015.

Se han senalado diversas técnicas para la medicién del TA como son: la
tomografia, resonancia magnética, peso hidrostatico, bioimpedancia eléctrica
(BIA), energia dual de rayos-X (DEXA) y ultrasonografias (Ripka et al., 2014). En
el caso de la presente investigacion se utilizé la BIA, con la cual se obtuvieron los

valores del TAV.

La obesidad, como ya se mencion0, es un factor de riesgo para varias
enfermedades metabdlicas, asi como de progresion de enfermedad y mortalidad
(Sarvottam y Yadav, 2014). A la obesidad se le ha considerado como un proceso
inflamatorio cronico de baja intensidad, donde tan sélo la excesiva cantidad de
grasa, particularmente la de la region visceral, puede contribuir al desarrollo de Rl,
la cual es caracterizada por el deterioro de la funcion de la insulina en tejidos
metabolicamente importantes (Chatzigeorgiou et al., 2012; Kammoun et al.,
2014). La RI es el signo fundamental que precede al desarrollo de SM, DM2 y

ECV.
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La observacion de que la adiposidad visceral es particularmente perjudicial
para la salud, ha llevado a un examen detallado de los diferentes depdsitos de
grasa en el organismo (Zimmet et al., 2007; Chatzigeorgiou et al., 2012; Jankovic
et al.,, 2014; Matsuda y Shimomura, 2014; Sarvottam y Yadav, 2014). Gran
cantidad de datos clinicos, epidemioldgicos y fisiolégicos han demostrado muchas
diferencias bioldgicas intrinsecas en el tejido adiposo de los depodsitos
subcutaneos y viscerales (Borel et al., 2012;Tchkonia et al., 2013; Jankovic et al.,
2014). La distincibn mas importante entre estos dos depdsitos de grasa es que el
TAV se caracteriza por una mayor actividad metabdlica (por gran numero de
receptores 3-adrenérgicos), mayor infiltracion de macréfagos, gran captacion de
glucosa basal y capacidad de respuesta a la estimulacion lipolitica con pobre
regulacion lipogénica por la insulina (Lucas et al., 2009; Manzur et al., 2010;
Jankovic et al., 2014). Ademas, éste esta constituido por adipocitos de un tamafo

mas reducido y con menor capacidad de almacenamiento (Manzur et al., 2010).

El TA representa la reserva de energia del cuerpo en forma de triglicéridos
durante periodos de exceso. Dicha energia es liberada en estados de ayuno
prolongado en forma de acidos grasos y glicerol (Kathleen y Escott-Stump, 2009;
Lucas et al., 2009; Balistreri et al., 2010). El TA fue considerado inicialmente como
un tejido inerte que funcionaba solamente como almacén de energia; actualmente
se le ha implicado en la regulacion de la homeostasis fisioloégica de glucosa y
lipidos. Ademas, se ha observado que cuando éste se encuentra en exceso,
propicia el desarrollo de procesos patologicos (Tilg y Moschen, 2006; Kathleen y
Escott-Stump, 2009; Coelho et al, 2013; Hadji et al, 2014; Matsuda y

Shimomura, 2014; Rosen y Spiegelman, 2014).
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Los tipos celulares que constituyen el TA son: adipocitos maduros (1/3),
fibroblastos, células endoteliales y leucocitos (macréfagos, linfocitos T, NK y B)
(Wozniak et al., 2009; Balistreri et al., 2010; Acosta, 2012; Kammoun et al., 2014;
Matsuda y Shimomura, 2014). Estos tres ultimos usualmente se agrupan y se
denotan como la “fraccion vascular estromal” (2/3). El TA también cuenta con una
matriz de tejido conectivo (colageno y fibras reticulares), nervios y nodulos
linfaticos. El adipocito y el macréfago tienen funciones metabdlicas e
inflamatorias, que hacen que el TA pueda liberar diferentes mediadores que
ejercen efectos bioldgicos sobre el mismo TA y en otros tejidos, actuando de
forma paracrina o endocrina (Lucas et al., 2009; Balistreri et al., 2010; Manzur et

al., 2010; Coelho et al., 2013).

En la obesidad se incrementa el tamafo del adipocito por el acumulo de
acidos grasos en forma de triglicéridos, hasta que llega un momento en el que no
puede hipertrofiarse mas, iniciando la formacidn de nuevos adipocitos
(hiperplasia). La ganancia de peso puede ser el resultado de la hipertrofia, de
hiperplasia o de una combinacién de ambas (Kathleen y Escott-Stump, 2009;

Haro et al., 2012; Coelho et al., 2013).

El aumento en el tamano del adipocito demanda mayor cantidad de
oxigeno (O2); sin embargo, en muchas ocasiones el adipocito no obtiene la
cantidad de Oz necesaria, propiciando su muerte. Esto genera la remodelacion del
TA, con la consiguiente movilizacion de macrofagos para eliminar las células
muertas y retirando su contenido lipidico, lo cual incrementa los mediadores de la
inflamacion en el tejido (Gomez et al., 2008; Nava et al., 2011). En este sentido, la

obesidad lleva al tejido adiposo a la hipoxia y al estrés oxidante, conduciendo a la
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disfuncion de los adipocitos y desencadenando la inflamacion. Al estrés oxidativo
se le ha considerado como un constante detonante de enfermedades cronicas

(Nava et al., 2011; Caimi et al., 2013)

Efectos fisiolégicos del TA

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). El SM se caracteriza por un conjunto de factores de
riesgo que incluyen obesidad visceral, hipertrigliceridemia, niveles bajos de lipidos
de alta densidad (HDL-C), hipertension e hiperglucemia, asi como un estado
proinflamatorio y protrombaético (Acosta, 2012; Orellana et al., 2012; Gotthelf,

2013; NCBI, 2014).

Hay numerosos criterios para definir el SM. Aunque todas las
clasificaciones incluyen los componentes esenciales del sindrome, difieren en los
detalles o en la inclusidon de otros componentes medibles. Las dos mas usadas y
muy parecidas entre si, son la de la Federacion Internacional de Diabetes y la
ultima revision de la clasificacion conocida como ATP-Ill (Tratamiento en Adultos
[Il del Programa Naciones de Educacion en Colesterol). En el presente trabajo se

utilizé la ATP-IIl modificada para personas hispanas.

La fisiopatologia de la obesidad y del SM implica la participacion de gran
cantidad de mensajeros quimicos y receptores, asi como, de la compleja

interaccidn entre diferentes tipos celulares (Sanchez et al., 2010). Entre los tipos
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celulares que interactuan en estos procesos inflamatorios se sefalan en primer

lugar a los macrofagos M1, a los linfocitos T y B, y a las células NK.

El aumento en la acumulacion de macréfagos en el tejido adiposo
desempena un papel determinante en el incremento de mediadores de
inflamacion que, con el mayor grado de estrés oxidante, hipoxia, lipdlisis y RI,
conjuntamente con la alteracion en el perfil secretor de adipocitocinas, tendran
como posible consecuencia la aparicion de enfermedades crénico degenerativas

(Gomez et al., 2008).

La acumulacion de macréfagos y la elevacion de las citocinas
proinflamatorias que tienen lugar en el TA de pacientes obesos originan aumento
de la lipdlisis y disminucion de la capacidad del TA para acumular triglicéridos.
Esto se traduce en un aumento de la liberacion de los acidos grasos saturados y
su depasito en forma de triglicéridos en los érganos blanco de la insulina, como el
musculo esquelético y el higado, lo que agrava el estado proinflamatorio y
contribuye significativamente al aumento de la RI (Gomez et al., 2008; Suganami
et al., 2009; Kammoun et al., 2014). Recientemente también se ha observado que
el TA libera grandes cantidades de especies reactivas de oxigeno en la obesidad,
lo cual también puede vincularse con el desarrollo de Rl y SM (Matsuda y

Shimomura, 2014).

Ademas, el aumento de la hipoxia por si sola estimula la acumulacién de
macrofagos en el TA que desarrollan una gran actividad por la saturacion de los
acidos grasos; estableciendo un circulo vicioso que aumenta el proceso
inflamatorio del TA. Por otro lado, los acidos grasos (p.e. diacilgliceridos,

ceramidas, palmitato), a su vez, pueden actuar a nivel local como antigenos, pues
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se ha establecido que pueden actuar sobre otras células para activar vias
proinflamatorias (Suganami et al., 2009; Chatzigeorgiou et al., 2012; Dunmore y

Brown, 2013; Tchkonia et al., 2013; Kammoun et al., 2014).

A los mediadores inflamatorios que secreta el adipocito se les ha
denominado adipocitocinas, las cuales pueden actuar de manera endocrina,
paracrina y autocrina. Estas adipocitocinas juegan un papel importante en la
regulacion del apetito y la saciedad, distribucion de la grasa, sensibilidad y
secrecion de la insulina, gasto de energia, inflamacion, presion sanguinea,
homeostasis y funcion endotelial. Estas moléculas también modulan y regulan
diferentes procesos biolégicos en organos blanco incluyendo cerebro, higado,
musculo, sistema vascular, corazéon y células B pancreaticas (Bluher, 2014,

Marseglia et al., 2015).

Las adipocitocinas pueden tener propiedades inflamatorias o
antiinflamatorias. La pérdida del equilibrio en esta estrecha relacién se observa
frecuentemente en estados tales como la obesidad, propiciando que el ambiente
que rodea al adipocito fomente una serie de procesos fisiopatologicos
relacionados con la inflamacion, los cuales generan RI, tanto local como
sistémicamente, contribuyendo al desarrollo del SM (Tilg y Moschen, 2006;
Gomez et al., 2009; Balistreri et al., 2010; Sanchez et al., 2010; Al-Suhaimi y
Shehzad, 2013; Briffa et al., 2013; Kadoglou et al., 2013; Matsuda y Shimomura,
2014). Se ha observado que cuando se presenta alteracion en el TA, las
adipocitocinas cambian significativamente su patrén de secrecién hacia un patrén
diabetogénico, proinflamatorio y aterogénico (Chatzigeorgiou et al., 2012; Bluher,

2014).
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Al mismo tiempo se ha observado que las adipocitocinas dirigen la
expresion y funcion de la compleja red de quimiocinas y citocinas, que también
regulan la acumulacion de células inflamatorias en el TAV y, de esta forma,

fomentan el desarrollo de la inflamacion local (Chatzigeorgiou et al., 2012).

Algunas citocinas secretadas por el adipocito se encuentran en la Tabla 2.
En el presente proyecto se trabajé con 3 de estas adipocitocinas: adiponectina,
resistina y visfatina, que estan relacionadas con obesidad, Rl y enfermedades
inflamatorias cronicas (Tilg y Moschen, 2006; Balistreri et al., 2010; Al-Suhaimi y
Shehzad, 2013; Briffa et al., 2013; Kadoglou et al., 2013). En los siguientes
parrafos se hara mencion de las adipocitocinas que se trabajaron en el presente

proyecto.

Adiponectina

La adiponectina es una adipocitocina codificada por el gen Adipoq. Es
también conocida como Acrp30, ap M1 y GBP28 (Cantley, 2014). Circula como
varias isoformas oligoméricas, tres han sido las mas comunes: trimeros,
hexameros y complejos oligoméricos de alto peso molecular. Esta ultima
representa la forma activa de la adiponectina. En el suero también puede existir
como adiponectina globular. Cada una de estas isoformas tienen efectos
diferentes, en este caso se hablara de los efectos de la molécula de alto peso
molecular, pues es la que se encarga de regular la sensibilidad a la insulina

(Stojsavljevic et al., 2014)
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Tabla 2. Adipocitocinas y citocinas liberadas por el tejido adiposo.

Citocinas

Aspectos funcionales

Citocinas antiinflamatorias

IL-10

Inhibe la sintesis de citocinas proinflamatorias por
linfocitos T y macro6fagos.

Adiponectina

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

Factor derivado del
epitelio pigmentario

Actividad de diferenciacion neural, y propiedades
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, IL- | Sintesis de proteinas de fase aguda

1B,

Leptina Expresion incrementada en obesidad y enfermedades
cardiovasculares.

Lipocalina-2 Expresion incrementada en estrés e inflamacion

Proteina Expresion incrementada en obesidad y enfermedades

quimioatrayente de | cardiovasculares.

monocitos-1 (MCP-1)

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 coronaria,
aumenta resistencia a la insulina
Factor de necrosis | Expresién incrementada en obesidad y enfermedades

tumoral- o (TNF-a).

de la arteria coronaria.

Visfatina

Expresion incrementada en obesidad y enfermedades
cardiovasculares.

Vaspina

Funcién no bien definida

Fuente: Modificado de Sarvottam y Yadav, 2014.

La adiponectina es una citocina con actividad antiinflamatoria, anti-
aterogénica y sensibiliza a la insulina en los tejidos. Se libera exclusivamente del
TA teniendo como o6rganos blanco al higado, musculo, cerebro y endotelio

vascular principalmente (Fortis et al., 2012; Loureiro et al., 2012; Matsuda y
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Shimomura, 2014). El intervalo de sus niveles en plasma es de 5 a 30 mg/L, en
individuos con peso normal (Reis et al., 2010; Briffa et al., 2013). Sus acciones
metabdlicas en los tejidos consisten en incremento de la oxidacion de acidos
grasos y reduccion de la gluconeogénesis, previniendo asi la acumulacion de
grasa ectépica (Sanchez et al., 2010; Loureiro et al., 2012). Se ha propuesto que
los efectos antiinflamatorios de la adiponectina probablemente ocurren por
inhibicion de la expresion de moléculas de adhesion (Fernandez-Bergés et al.,
2014). La insulina, la leptina y las citocinas proinflamatorias reducen su secrecion;
a su vez, la adiponectina modula la produccion de citocinas por parte del TA y

otras células (Ajuwon y Spurlock, 2005).

La adiponectina es la mas abundante adipocitocina secretada por el
adipocito y esta presente en altas concentraciones en la sangre de sujetos sanos
(Lucas et al., 2009); por otro lado, se ha observado que sus niveles en plasma
son inversamente proporcionales a la masa del TA y estan reducidos en pacientes
con SM, DM2, hipertensién, dislipidemia y aterosclerosis, lo que sugiere una
posible asociacién entre el SM y los niveles de adiponectina bajos (Reis et al.,

2010; Sanchez et al., 2010; Briffa et al., 2013; Matsuda y Shimomura, 2014).

Asi mismo, personas con altos niveles de adiponectina circulante tienen
menos posibilidad de desarrollar DM2, que aquellos que presentan bajas
concentraciones de ella. Ademas, concentraciones de adiponectina correlacionan
positivamente con concentraciones de HDL-C y negativamente con
concentraciones de triglicéridos (TG). Pacientes con mutaciones missense del
gen de la adiponectina, los cuales presentan baja concentracion de ella se ha

observado que presentan DM2 y SM (Bluher, 2014; Matsuda y Shimomura, 2014).
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Los efectos de la sensibilidad a la insulina se han demostrado en estudios
in vivo en ratones deficientes de adiponectina. Ratones deficientes de
adiponectina mostraron marcado incremento de los niveles de glucosa e insulina
en sangre, asi como RI. Por el contrario, la suplementacion de adiponectina

reduce el desarrollo de RI en ellos (Matsuda y Shimomura, 2014).

La actividad de la adiponectina se produce a través de los receptores
denominados AdipoR1 y AdipoR2; el primero se expresa en musculo esquelético
y el segundo en higado principalmente. (Reis et al., 2010; Sanchez et al., 2010;
Briffa et al., 2013; Matsuda y Shimomura, 2014). Estos receptores por activacion
de la via proteina cinasa AM (AMPK) y por los receptores activados por
proliferadores peroxisomales a (PPAR-a) permiten a la adiponectina mediar los
efectos sensibilizantes a la insulina (Matsuda y Shimomura, 2014). Sin embargo,
la expresion de estos receptores disminuye significativamente en tejido adiposo,
higado y musculo de personas con obesidad y DM2, principalmente debido a

mediadores inflamatorios como el TNF-a e IL-6 (Cui et al., 2012).

Estudios realizados con ratones deficientes en ambos receptores revelaron
que estas proteinas tienen un papel esencial en mediar los efectos de la
adiponectina con respecto a la sensibilizacion de la insulina y la supresion de
inflamacion y del estrés oxidativo. En particular, el ratébn knock-out de AdipoR1
resulté en activacion reducida de AMPK inducida por adiponectina, mientras el
knock-out de AdipoR2 presenté disminuida la actividad de la via de PPARa
(Matsuda y Shimomura, 2014). Se ha observado que la adipoR1 mejora la

sensibilidad a la insulina mediante AMPK al promover activacion del sustrato del
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receptor de la insulina 2 (Irs2) y PPARa por ayudar con la oxidacion de acidos

grasos (Tachibana et al., 2014).
Resistina

La resistina circula en 2 estados, como hexameros de alto peso molecular
que tienen una concentracion mas alta que los de bajo peso molecular, siendo
estos ultimos mas bioactivos. Células mononuclares (macréfagos) de sangre
periférica son las principales productoras de resistina (Chao et al., 2014,
Stojsavljevic et al., 2014), cuya expresion es incrementada por una variedad de
estimulos inflamatorios que incluyen LPS (Aguilar-Valles et al., 2015). Los valores

normales fluctuan de 4-12 ng/mL (Lopez, 2011).

La resistina también se expresa en células musculares, pancreaticas y
adipocitos (Alvarez-Castro et al., 2011; Muse et al., 2015). Es una citocina
proinflamatoria que esta relacionada con marcadores inflamatorios (TNF-a e IL-6),
RI'y obesidad (DeFuria et al., 2013;Carvalho et al., 2014; Giby y Ajith, 2014; Muse
et al., 2015). Recientemente se ha propuesto que el mecanismo por el cual la
resistina genera RI es por la activacion directa del receptor TLR4, el cual activa a
la cinasas IKK y JNK que previenen la activacion de PI3K al fosforilar residuos de
serina (Tarkowski et al., 2010; Fortis et al., 2012; Johnson et al., 2012). Otros
autores mencionan que la resistina podria tener un efecto indirecto sobre la Rl en

humanos, a través de exacerbar la inflamacion (Makki et al., 2013).

Asi mismo, se ha observado que la deplecion de resistina circulante mejora
la accion de la insulina en ratones obesos, sugiriendo que es una adipocitocina

que vincula a la obesidad con la RI. Ademas, se ha observado también en ratones
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que la resistina esta implicada en la regulacion de la funcion de las células B del
pancreas, asi como manteniendo una adecuada cantidad de ellas. Un estudio en
humanos mostré que la resistina se expresa en células 3, pero no en células a y

que dicha expresion incrementa en la DM2 (Cantley, 2014; Cao, 2014).

Ademas, en diferentes estudios se ha observado que la produccion de esta
adipocitocina se incrementa en estados inflamatorios crénicos y que en personas
con obesidad se muestran valores de resistina en suero mayores que los sujetos
con un IMC normal. También, se ha propuesto una correlacion positiva entre el

IMC vy la resistina (Sanchez et al., 2010;DeFuria et al., 2013; Giby y Ajith, 2014).

Varios autores indican que los niveles de resistina incrementados en suero
estan vinculados con la grasa visceral, Rl, DM2, marcadores inflamatorios (TNF-a
e IL-6), infarto al miocardio y aterosclerosis; es por tal que algunos autores dicen
que los niveles de resistina podrian servir como marcador informativo para
enfermedades metabdlicas en humanos (DeFuria et al., 2013; Cao, 2014; Muse et

al., 2015).

Por otro lado, otros grupos de investigadores no observaron relacion entre
marcadores metabdlicos con los niveles de esta adipocitocina (De Luis et al.,
2010; Al-Suhaimi y Shehzad, 2013; DeFuria et al., 2013; Cao, 2014), incluso se le
ha encontrado disminuida en personas con obesidad (Carvalho et al., 2014). De la
misma manera, en otras investigaciones con niflos obesos no se encontro
correlacion de los niveles de resistina con la reduccién de peso ponderal,
respuesta a la actividad fisica, contenido graso corporal, ni con los indices de Rl

(Martos-Moreno et al., 2013). Sin embargo, en otro estudio igual en nifios con
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obesidad, si se relacionaron los niveles de resistina en suero con obesidad central

y Rl (Sypniewska, 2015).
Visfatina

La visfatina es una adipocitocina que es expresada en un gran numero de
células incluyendo las de la médula 6ésea, musculo, higado, rifion y tejido adiposo
blanco y marrén. Se ha observado que sus concentraciones en suero son
impulsadas por secreciones provenientes del adipocito de la grasa visceral (Tilg y
Moschen, 2006; Al-Suhaimi y Shehzad, 2013; Bluher, 2014; Cantley, 2014,

Sarvottam y Yadav, 2014).

Otros estudios han sefialado que la fuente principal de esta adipocitocina
son los leucocitos, que responden al estimulo proinflamatorio del TA, lo que
implica que sus acciones estarian relacionadas mayoritariamente con la
inflamacion y no con la regulacion metabdlica (Friebe et al., 2011; Chen et al.,

2013).

Se propone como un marcador temprano de disfuncion de los adipocitos,
en la medida que aumenta en forma rapida con el deterioro metabdlico, el
aumento de peso y el incremento de la circunferencia abdominal (Sanchez et al.,
2010). Se estima que la concentracion fisiolégica en plasma de visfatina es de

aproximadamente 15 ng/ml (Briffa et al., 2013).

Se han obtenidos resultados contradictorios acerca de la funcion y accion
de esta adipocitocina, ya que se ha relacionado con la inflamacion a través de su
capacidad para inhibir la apoptosis de los neutréfilos por un mecanismo mediado

por las caspasas 3 y 8, aumentando la expresion de NF-kB en las células
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endoteliales y la produccién de TNF-a e IL-6. Por otro lado, se le ha visto
implicada en efectos reguladores de los niveles de glucosa en sangre, esto
mediante su union al receptor de la insulina (mimetiza a la insulina) e inducir una
disminucién de los niveles de glucosa plasmatica, permitiendo su entrada en el
adipocito y el musculo esquelético, ayudando a suprimir la produccion de la
misma por el higado (Gomez et al., 2008; Gomez et al., 2009; Aguilar-Valles et al.,

2015).

Asimismo, en humanos se ha visto que la visfatina se produce en los
islotes pancreaticos y es secretada en respuesta a la estimulacién de la glucosa,
sugiriendo que esta adipocitocina podria actuar como una sefal
autocrina/paracrina en los islotes pancreaticos para regular la funcion de células
B; sin embargo, existen mecanismos potencialmente pleiotropicos por los cuales
la visfatina modula y protege la funcidn de las células B (Cantley, 2014; Kover et

al., 2013).

Por otro lado, poco se ha estudiado sobre el mecanismo por el cual la
visfatina contribuye a alteraciones en la homeostasis de la glucosa, incluso aun no
hay datos disponibles en humanos; sin embargo, en animales de experimentacion
se ha observado que podria involucrar regulacion de genes relacionados al estrés
oxidativo, respuesta inflamatoria, funcion de células B y ritmo circadiano (Bluher,

2014; Cantley, 2014; Marseglia et al., 2015)

Continuando con el reporte de resultados controversiales, se ha descrito la
existencia de una correlacion positiva entre los niveles séricos de visfatina y el
contenido graso corporal, obesidad, DM2, asi como con el SM; asi como un

descenso de los mismos tras la reduccion de peso ponderal (Al-Suhaimi y
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Shehzad, 2013; De Luis et al., 2013; Martos-Moreno et al., 2013; Stojsavljevic et

al., 2014).

Ademas, se ha encontrado que los niveles de visfatina son altos en
presencia de niveles elevados de colesterol total y de LDL; y son directamente
proporcionales a los niveles de TNF-a y de resistina, pero en otros estudios se
han observado sus niveles disminuidos en pacientes obesos y en la hiperlipidemia
(Sanchez et al., 2010; De Luis et al., 2013; Cantley, 2014), asi como en el
embarazo y en la diabetes gestacional (Telejko et al., 2009). Por otro lado, un
estudio encontré una clara asociacion positiva entre concentraciones circulantes

de visfatina y adiposidad en hombres, pero no en mujeres (Cantley, 2014).

Poblaciones linfocitarias

La primera asociacion entre obesidad e inflamacién se obtuvo en 1901
cuando se observo que la administracion de salicilato de sodio mejoraba la DM2.
Sin embargo, no fue sino hasta principios de los afios 90°s que la evidencia del
papel causal de la inflamacion en la obesidad como inductor de RI llegdé a
establecerse. Trabajos mas recientes han comenzado a descubrir los vinculos
reguladores entre los sistemas metabdlicos e inmunoldgicos que se originan

principalmente en el TAV (Kammoun et al., 2014).

Ahora es bien sabido que la expansion de las células de la respuesta
inmune y su activacidon sostenida durante la obesidad incrementa la inflamacion y
disfuncion del TA, lo que puede finalmente llevar al desarrollo de Rl (Kanneganti y

Dixit, 2012).
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Se han observado cambios en las subpoblaciones linfocitarias tanto del
sistema inmunitario (Sl) innato como en el adaptativo de pacientes obesos. Estas
células del Sl se acumulan en el TAV de personas obesas y esto puede deberse a
varios procesos, como aumento de la supervivencia y proliferacion de las células
inmunes residentes, asi como un mayor reclutamiento hacia el TAV o disminucion
en el retorno hacia la sangre periférica, lo que puede contribuir a un tejido
inflamado, que se relaciona con el desarrollo de RI (Chatzigeorgiou et al., 2012,;
Kammoun et al., 2014). Esta acumulacion ha demostrado que el estado
inmunologico del TA durante la obesidad es increiblemente dinamico y complejo,
y que una combinacion de eventos proinflamatorios trabajan juntos, afectando el

metabolismo (Kammoun et al., 2014).

Se ha reportado que en pacientes con obesidad, la proporcion de células
NK se encuentra disminuida en sangre periférica (Duffaut et al., 2009); asi mismo,
se sefiala que en sujetos obesos con niveles altos de TG y glucosa la disminucién
de células NK fue mas marcada y los autores lo interpretaron como la causa de
alta incidencia de infecciones en individuos obesos (Lynch et al., 2009), aunque
su papel en la obesidad aun no esta bien definido. También se ha observado que
la ablacion sistémica de células NK en ratones disminuye el flujo de macréfagos
hacia el TAV y promueve sensibilidad a la insulina (Kammoun et al., 2014; Ip et

al., 2015).

Por otro lado, similar a lo que hacen las células del Sl innato, las células del
S| adaptativo, tales como células T y B, juegan un papel importante en la
transicion de homeostasis metabdlica en TA sano, a un estado de inflamacion

cronica y Rl en personas con obesidad (Johnson et al., 2012). Se ha demostrado
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que los linfocitos T CD4+ Th1 y T CD8+ infiltran el tejido adiposo inflamado y
promueven la actividad clasica proinflamatoria de los macrofagos M1, asi como la
produccion de citocinas proinflamatorias en personas obesas (Winer et al., 2011,
Deng et al., 2013; Priceman et al., 2013). También se ha observado, que linfocitos
T CD8+ infiltran el TAV antes de la migracion de macrofagos al tejido (Rausch et
al., 2008); ademas, la ausencia de linfocitos se ha asociado con disminucion en la
acumulacion de macréfagos y citocinas proinflamatoria en el TAV (Kammoun et

al., 2014).

En TA de individuos obesos in vitro se demostré que los linfocitos T CD8+
poseen un fenotipo activado y producen grandes cantidades de mediadores
proinflamatorios, lo que se relaciond con la activacion y reclutamiento de
macroéfagos en el tejido, contribuyendo a la inflamacion del TAV en personas con
obesidad (Nishimura et al., 2009; Yang et al., 2010; Ip et al., 2015). Ademas, se
ha observado que la infiltracién de linfocitos T CD8+ parece ser un evento clave

que precede a la ausencia de células reguladoras (Makki et al., 2013).

Los linfocitos B son considerados como reguladores sistémicos y locales
del TA inflamado durante la RI relacionada con la obesidad. Esta regulaciéon
sistémica se da a través de la presentacion del antigeno, de la secrecion de
citocinas antiinflamatorias y de la produccién de anticuerpos. Por lo que a los
linfocitos B se les ha atribuido una habilidad unica para modular la produccién de
citocinas en células T y macréfagos, ofreciéndose asi como un atractivo blanco en

la terapia inmune para la RI (Winer et al., 2011).

No obstante, estudios recientes han mostrado evidencia que contradice

estos primeros descubrimientos, pues se ha observado que ratones con RI que
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presentan reduccion o pérdida de linfocitos B, han desarrollado menos RI
relacionada con la obesidad y la inflamacion, sugiriendo que los linfocitos B

promueven disfuncion metabdlica asociada con la obesidad (Ip et al., 2015) .

De igual manera, a nivel de sangre periférica se ha demostrado que
linfocitos B de sujetos con DM2 secretan un perfil de citocinas proinflamatorias,
incluyendo una elevada produccion de IL-8 e imposibilidad de secretar la potente
citocina antiinflamatoria IL-10, comparado con células B de sujetos no diabéticos
(Jagannathan et al., 2010). Esto mismo fue reportado en un estudio realizado en
ratones; ademas se senala que los linfocitos B pueden promover la obesidad
hipertrofica (promueve la inflamacidn sistémica y cambios perjudiciales en la

homeostasis de la glucosa de la insulina) (DeFuria et al., 2013).

Asimismo en ratones deficientes de linfocitos B se observé una mejor
tolerancia a la glucosa. En ese estudio los autores proponen que las células B son
perjudiciales en la obesidad a través de la produccion de IgG que posteriormente
activa células CD8+ para producir IFNy (Kammoun et al., 2014). De igual manera
Marzullo y colaboradores (2014) encontraron IgG incrementada en suero de nifios

obesos.
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ANTECEDENTES

Existen datos que apoyan la nociébn de que personas con obesidad,
principalmente visceral, presentan un perfil de adipocitocinas de tipo
proinflamatorio y activacion de poblaciones linfocitarias, lo cual podria ayudar a
establecer el estado inflamatorio crénico de baja intensidad que precede a la
aparicion de RI, teniendo como consecuencia la presencia de SM (Derosa et al.,

2013; Bocca et al., 2014).

Se ha observado que los niveles en suero de la adiponectina estan
reducidos en pacientes con SM, DM2, hipertensién, dislipidemia y aterosclerosis
(Reis et al., 2010; Sanchez et al., 2010; Briffa et al., 2013; Matsuda y Shimomura,
2014). Es una adipocitocina con actividad antiinflamatoria y sensibiliza a la
insulina en los tejidos. Por otro lado, la resistina es una adipocitocina inflamatoria
que en personas con obesidad, grasa visceral y RI, exhiben valores en suero
mayores que en las personas con normopeso (Sanchez et al., 2010; DeFuria et

al., 2013; Giby y Ajith, 2014)

En cambio para la visfatina, el panorama no es tan claro, ya que hay
autores que afirman que tiene participacion en el proceso inflamatorio y hay otros
que han mencionado que mimetiza a la insulina con el receptor de la insulina y
ayuda a mantener niveles de glucosa en suero (Goémez et al., 2008; Gomez et al.,
2009; Aguilar-Valles et al., 2015). Por los distintos hallazgos sobre la actividad de
la visfatina, existen diversos resultados en los estudios realizados, asi hay
estudios que han observado una correlacion positiva entre los niveles séricos de
visfatina y el contenido graso corporal, obesidad y DM2; sin embargo, hay otras

investigaciones que han encontrado sus niveles disminuidos en pacientes obesos
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y con hiperlipidemia (Sanchez et al., 2010; Al-Suhaimi y Shehzad, 2013; De Luis

et al., 2013; Martos-Moreno et al., 2013; Cantley, 2014; Stojsavljevic et al., 2014).

Las subpoblaciones linfocitarias, tanto del Sl innato como adaptativo,
también se han asociado con el proceso inflamatorio cronico de baja intensidad
desencadenado por la obesidad. En este sentido se ha encontrado que los
linfocitos T CD8+, T CD4+ Th1 y linfocitos B poseen un fenotipo activado y
promueven la actividad clasica proinflamatoria de los macréfagos M1,
contribuyendo a la inflamacion del TAV en personas con obesidad (Nishimura et
al., 2009; Yang et al., 2010; Winer et al., 2011; Deng et al., 2013; 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 al sobrepeso, a la obesidad y la presencia de SM, y aunque algunos

resultados son similares, otros son contradictorios (Tabla 3).

En relacion con el porcentaje de linfocitos totales, tanto en presencia de
obesidad como de SM, éstos se han encontrado incrementados en comparacion
con personas con normopeso (van der Weerd et al., 2012; Ryder et al., 2014). En
cambio, Simar y colaboradores (2014) no han encontrado diferencias en los
porcentajes de linfocitos de personas obesas y con SM en relacién a los
controles. Por otro lado, los linfocitos T CD8+, CD4+ vy linfocitos B, en algunos
estudios se han encontrado aumentados, sin cambios o incluso disminuidos en
personas obesas y SM en comparacion con aquellas que presentan normopeso

(Han et al., 2011; van der Weerd et al., 2012; Simar et al., 2014).
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De igual manera, a los linfocitos NK se les ha encontrado disminuidos,
aumentados o sin cambio en personas con obesidad y SM en comparacién con
personas con normopeso (Duffaut et al., 2009; Han et al., 2011; van der Weerd et
al., 2012; Simar et al., 2014). Algunos autores mencionan que la proporcion
disminuida de células NK en sangre periférica se relaciona con la causa de alta

incidencia de infecciones en individuos obesos (Lynch et al., 2009).

A nivel de sangre periférica se ha demostrado que linfocitos B de sujetos
con DM2 secretan un perfil de citocinas proinflamatorias (Jagannathan et al.,
2010). En personas con obesidad también se ha observado la participacion de
estas ceélulas hacia un perfil inflamatorio a través de la produccién de IgG, que

posteriormente activa células T CD8+ para producir IFNy (Kammoun et al., 2014).

En la Tabla 3 se hace un resumen de los diferentes estudios que se han
realizado sobre subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica de acuerdo con

la presencia de sobrepeso, obesidad, SM y DM2.
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Tabla 3. Cambios en las diferentes subpoblaciones de acuerdo con la

presencia de sobrepeso, obesidad, sindrome metabélico y diabetes mellitus tipo 2.

Resultado de las subpoblaciones linfocitarias en comparacion

Autor
con personas con IMC normal.

Simar et al, 2014 Linfocitos totales y Linfocitos TCD4+: sin cambio entre
personas con Ob 'y DM2.

Monocitos: disminuidos en personas con Ob y DM2.
Linfocitos NK: disminucién en personas con obesidad y
aumentadas en personas con DM2.

Linfocitos TCD8+ y B: aumentados en personas con Ob y
DM2.

Han et al., 2011 CD8+*, CD4+, linfocitos B y Linfocitos NK: aumentados en
personas con SP.

van der Weerd et | Linfocitos totales, Granulocitos, Monocitos, Linfocitos
al., 2012 TCD8+, Linfocitos B y NK: sin cambios considerables en
personas con obesidad.

Linfocitos T CD4+*: incrementados entre personas con Ob.

Ryder et al., 2014 Linfocitos totales y monocitos: incrementados en personas
con SM.

van Beek et al, | Linfocitos T, Linfocito T CD8+, CD4+, B y NK: sin cambio

2014 alguno en personas con Ob.

Monocitos, Linfocito T, linfocitos TCD8+, TCD4+, B y NK:
sin cambio alguno en personas con DM2.

Linfocitos totales, Granulocitos*: aumentados en personas
con DM2.

IMC: indice de masa corporal; SP: sobrepeso; N: normal; Ob: obesidad; SM: sindrome metabdlico; DM2:

diabetes mellitus tipo 2. * Diferencia estadistica, p<0.05.

Finalmente, en estudios de subpoblaciones linfocitarias a nivel periférico en
personas con obesidad, antes y después de una gastroplicatura laparoscopica, se
observo una clara disminucién de los linfocitos T CD4+ y CD8+ 4 meses después

de la operacién (Fathy y Morshed, 2014).
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JUSTIFICACION.

La obesidad y el SM estan relacionados con procesos inflamatorios de baja
intensidad que resultan de la integracion de multiples interacciones entre
adipocitos y células inmunes, provocando el desarrollo de enfermedades cronico
degenerativas como DM2, ECV y cancer. Su fisiopatologia es compleja e
involucra una gran cantidad de mediadores quimicos, moléculas, citocinas y

células inmunes.

Mientras la funcién que desempefan algunos de los componentes que
provocan la inflamacion de baja intensidad en la obesidad y el SM esta clara (e.g.
leptina, resistina, adiponectina, TNF-a e IL-6), para otros componentes sus
funciones no estan totalmente definidas o existen controversias, como es el caso

de la funcion que desempenia la visfatina en la obesidad y la RI.

Ademas, teniendo en cuenta la naturaleza sistémica de la obesidad y del
SM, se puede anticipar que en sangre periférica tanto las células del sistema
inmune como las adipocitocinas se ven afectadas. A pesar de que mucho se ha
aportado al conocimiento sobre la obesidad y el SM, y aunque hay estudios de
asociacion entre obesidad, TAV incrementado y presencia de SM con
subpoblaciones linfocitarias, todavia no hay estudios sobre la asociacién de
subpoblaciones linfocitarias y adipocitocinas en relacién con estas patologias, y
menos aun de como es esta asociacion en la transicion de sobrepeso hacia la

obesidad y como influye la presencia de SM y el exceso de TAV.

Por otro lado, también se decidié abordar a las subpoblaciones linfocitarias

a nivel de sangre periférica ya que, como se puede notar, hay pocos estudios que
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hayan analizado a las subpoblaciones linfocitarias a nivel periférico, y los estudios
que hay incluso son contradictorios. Con el fin de clarificar este aspecto, se
decidio estudiar esta problematica durante la transicion de sobrepeso a obesidad,
y tener la oportunidad de poder extrapolar cdmo van sucediendo los cambios en

las distintas subpoblaciones linfocitarias con el incremento de peso corporal.

Como ya se sabe la obesidad y la presencia de TAV incrementado se han
documentado como causa de inflamacion de bajo grado, caracterizada por
cambios en la secrecidon de adipocitocinas y activacion de subpoblaciones
linfocitarias, que dan como resultado Rl que genera SM. En la presente
investigacion, se analizaron cada uno de estos factores en pacientes adultos a
través de la transicion sobrepeso/obesidad, lo cual permite tener un acercamiento
de la participacion en conjunto de todos los aspectos citados, con el fin de realizar
una integracion de los distintos factores que engloban la obesidad que
desencadenan la inflamacion con la consecuente aparicion de Rl, manifestandose
esta ultima como SM y, de esta manera, contribuir al conocimiento de algunos
mediadores y células del sistema inmune que participan en la patogénesis de la

obesidad y el SM.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es la posible asociacion entre adipocitocinas antiinflamatorias y
proinflamatorias con las subpoblaciones linfocitarias en pacientes adultos con
obesidad que presentan sindrome metabdlico y como interviene en esta posible

asociacion el exceso de TAV?

HIPOTESIS

Si como se menciona en la literatura existen procesos inflamatorios
presentes en pacientes con obesidad y sindrome metabdlico, entonces se
observara incremento en los niveles séricos de adipocitocinas proinflamatorias y
disminucién de subpoblaciones linfocitarias en pacientes con dichos

padecimientos, asi como una posible correlacion positiva con el exceso de TAV.

OBJETIVOS

General

Establecer la posible asociacion entre la concentracion de adipocitocinas y
el porcentaje de subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica en la transicion
de pacientes adultos con sobrepeso a obesidad, con y sin SM, y exceso o no de

TAV.
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Particulares
Establecer si existe asociacion entre los niveles séricos de las adipocitocinas y
de poblaciones linfocitarias en la transicibn de pacientes con sobrepeso a
obesidad.
Obtener la prevalencia de sindrome metabdlico en los grupos de estudio.
Obtener la prevalencia de exceso de TAV en pacientes con obesidad.
Determinar la participacion del SM y del exceso de TAV en la asociacion de
adipocitocinas y poblaciones linfocitarias en los sujetos de estudio.

Esclarecer el papel en la inflamacion de la visfatina en los sujetos de estudio.

LNH Carmen Paulina Rodriguez Lopez 27



Relacion de adipocitocinas y subpoblaciones linfocitarias en pacientes con SM con y sin obesidad visceral

METODOLOGIA

A. Diseiio metodoloégico del estudio

Se tratd de un estudio clinico con un alcance descriptivo-correlacional, de

analisis comparativo entre casos y controles, de recoleccién transversal.

A los pacientes se les realiz6 una historia clinica (Anexo 1), mediciones
antropométricas, composicion corporal mediante BIA, toma de la presidn arterial,
pruebas bioquimicas que incluyen medicion de perfil de lipidos y de glucosa, asi
como analisis de adipocitocinas y de subpoblaciones linfocitarias. Se obtuvo una
muestra de sangre periférica (3 ml) y una capilar de cada paciente. Previamente a
los participantes se les inform6 sobre los objetivos del estudio y se les solicitd
firmar una carta de consentimiento informado (Anexo 2). El protocolo fue
aprobado por el Comité de ética de la Universidad Autonoma Metropolitana

Unidad Xochimilco (Acuerdo 12/14, 9.7).

B. Grupos de estudio

Casos: Sujetos con IMC <25 kg/m? con sindrome metabdlico que
presentaron TAV incrementado, este ultimo determinado por BIA que

aceptaron participar y cumplieran con los criterios de inclusion.

Controles: Sujetos con IMC >25 kg/m? sin SM y que no presentaron TAV

incrementado.
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Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: Personas de 18 a 40 anos de edad, de ambos

Sexos con normopeso, sobrepeso y obesidad con y sin exceso de TAV y SM.

Criterios de exclusion: Pacientes con infecciones, embarazadas, con
enfermedades autoinmunes, cardiopatias, enfermedades renales, hepaticas,

endocrinas o cancer.

Criterios de eliminaciéon: Todo aquel paciente que no firmé el

consentimiento informado o que decidié abandonar el estudio.

C. Procedimientos

Toma de medidas antropométricas

Las medidas antropométricas que se realizaron a los adultos fueron: medicion de

talla, peso y circunferencia de cintura (CC).

La medicidén del peso corporal se realizo sin zapatos, suéteres y/o chamarras, y
todo objeto que interfiriera con su peso (como celulares, cadenas, etc.). El
participante se mantuvo con los brazos extendidos a los lados y la mirada al
frente, colocandose en el centro de la bascula sin moverse. Para esta medicion se

utilizé una bascula digital (SECA 818).

La técnica que se utilizd para la medicion de talla 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, los talones, las nalgas, la
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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 medicion se utilizé un estadiometro de la marca SECA (SECA

213).

Con las medidas antropométricas (peso y talla) se calculd el indice de masa
corporal (IMC), para tener una primera clasificacion de su estado de nutricion de
acuerdo con los criterios de la OMS para adultos. Este indicador se obtiene
dividiendo la masa corporal en kilogramos entre la estatura en metro al cuadrado,

como se muestra a continuacién: peso (kg)/ estatura (m)?

La circunferencia de cintura fue medida en el punto medio de la ultima costilla y la
cresta iliaca con una cinta métrica que no se estira (SECA 201). Esta medicion
junto con la estatura, sirvi6 para calcular el indice cintura-estatura (ICE), el cual se

calcula de la siguiente manera: circunferencia de cintura (cm)/estatura (cm).

Toma de composicién corporal

También se realiz6 el analisis de la composicidn corporal para obtener el
diagnodstico de obesidad mediante el analisis del porcentaje de grasa subcutanea
y de los centimetros cuadrados de grasa visceral de los pacientes, asi como la
obtencion de la masa muscular mediante el uso del equipo Inbody720. Los puntos
de corte utilizados se encuentran en la Tabla 4. A continuacion se enumeran las

recomendaciones generales que se les hicieron a los participantes:
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* Acudir en ayunas.
* No haber realizado ejercicio fisico intenso antes del estudio.
* Los pies deben estar descalzos y sin talco.

* Mantener ambos brazos en posicion recta y paralela al cuerpo cuando se

realizd la toma de medidas.

* Durante la toma de medidas asegurar que los brazos no estuvieran en
contacto con el costado y que la parte interior de los muslos de sus piernas

tampoco estuvieran en contacto.

Tabla 4. Valores normales de porcentaje de grasa.

Hombres | Mujeres Interpretacion
TS (%) <13 <25 Deficiencia de grasa
14 - 22 26 a 34 Normal
223 =235 Exceso de grasa
TAV (cm?) 100 Exceso de grasa

TS: tejido adiposo subcutaneo; TAV: tejido visceral *Fuente: Gallagher et al., 2000.

Pruebas bioquimicas y diagnéstico de sindrome metabédlico

Para la realizacion de pruebas bioquimicas se solicitd a los participantes acudir
con un ayuno previo de 12 horas. Se utilizé el equipo Cholestech LDX con el cual
se obtuvieron los valores de TG, HDL y glucosa (Glu) mediante la toma de una
muestra de sangre capilar de los pacientes. La técnica para obtener la sangre

capilar fue la siguiente:

1.- El paciente se sent6 tranquilamente durante 5 minutos antes de tomarle

la muestra.
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2.-Se puso un émbolo capilar en el extremo de un tubo capilar Cholestech

3.-Se escogié un punto al lado de uno de los dedos medios de cualquier

mano.

4.- Se limpio el sitio de puncidn con un hisopo con alcohol y se pincho

firmemente con una lanceta en el sitio seleccionado.

5.- Se presiond el dedo suavemente para obtener una gota grande de
sangre y se sostuvo horizontalmente el tubo capilar por el extremo junto con el

embolo. El tubo se llend por la accion capilar.

6.- La sangre se colocd en el casete, el cual posteriormente se puso dentro

del equipo para que la sangre fuera analizada.

También se realiz6 la toma de la presidn arterial de los pacientes. La toma de la
presidn sanguinea se realizé 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 esfigmomanometro. Los sujetos

permanecieron sentados y en reposo por cinco minutos antes de la medicion.

Para el diagndstico de SM se tomo6 en cuenta la definicion del Programa Nacional
de Educacion en Colesterol (ATP Ill) modificado para personas hispanas, que ha
consensado que la presencia de tres o0 mas de las siguientes condiciones son

suficientes para diagnosticar de SM (Lopez y Pérez, 2012):
* Triglicéridos 2150 mg/dL
* Colesterol HDL bajo <40 mg/dL en hombres y en mujeres

* Hipertension Arterial (130/85 mmHg o diagndstico previo)
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* Glicemia en ayunas (2100 mg/dL)

+ Circunferencia de cintura (=80 cm en mujeres y para varones de =90 cm)

Analisis de poblaciones linfocitarias

La sangre periférica (3 ml) se colectd en tubos Vacoutainer™ con EDTA como
anticoagulante. Una parte se utilizé para las subpoblaciones linfocitarias y la otra
fue para las adipocitocinas. Para estas ultimas, la sangre se centrifugdé durante 5
min a 1500 rpm para obtener plasma, el cual se almacené a una temperatura de -

20°C hasta su utilizacion.

Para identificar las subpoblaciones celulares se empleé una mezcla de
anticuerpos monoclonales especificos conjugados con fluorocromos. Los
fluorocromos utilizados fueron: fluoresceina (FITC verde), ficoeritrina (PE
naranja), afidil colina (APC rojo) y proteina piridina cloridina (PerCP rojo). La
combinacion de anticuerpos conjugados que se utilizaron para las
subpoblaciones: FITC-anti-CD45/Pe-anti-CD14; FITC-anti-CD3/PE-anti-
CD16+CD56/PerCP-anti-CD19; FITC-anti-CD4/PE-anti-CD8/APC-anti-CD3. La

tincion de células se realizé de la siguiente manera (Nishimura et al., 2009):

a) Se colocaron en tubos de polipropileno de 12 x 75 mm (Falcon,
Becton Dickinson) 100 pl de sangre completa, a cada uno de ellos se le afadio
una combinacion de anticuerpos (10 pl); posteriormente se agitdé por 3 segundos

en un vortex a baja velocidad.

b) Se incubd la sangre con los anticuerpos marcados durante 20 min a

temperatura ambiente y sin exponer los tubos a la luz directa.
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C) Después de la incubacién se agregaron 3 ml de solucién de lisis 1X
a cada tubo, se mezclé por 3 segundos en el vortex y se incubo por 10 min a
temperatura ambiente sin exponer a la luz directa. Posteriormente se centrifugo a

1500 rpm durante 5 min a temperatura ambiente.

d) Se aspiré el sobrenadante y se afiadieron 2 ml de PBS a cada tubo,
se agito en el vortex 3 seg y se centrifugd a 1500 rpm durante 5 min a

temperatura ambiente.

e) Se aspiro el sobrenadante y se afiadioé 0.5 ml de paraformaldehido al
1% con NaN3 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 realiz6 en un citdmetro de flujo modelo FACSCanto.
De cada muestra se analizaron 10,000 células. La region para el analisis de las
subpoblaciones se realizé con Forward-Scatter y IFL-3-Scatter, para obtener la
subpoblacion deseada en cada caso, y se realizaron graficas de puntos de dos

fluorescencias, utilizando el software CELL Quest II.

Analisis de adipocitocinas

Para determinar la concentracion de las adipocitocinas (adiponectina,
resistina y visfatina) se utilizé un kit comercial de ELISA (Peprotech) para cada

una de ellas. Se empleo la siguiente metodologia (Telejko et al., 2009):

1. Se agrego el anticuerpo de captura para la adipocitocina

correspondiente a cada placa y se dej6 incubar toda la noche. Después las placas
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fueron bloqueadas con 300 pl de albumina sérica bovina (BSA) en amortiguador

de fosfatos (PBS).

2. Se adicionaron 100 pl de muestra (plasma) en cada pozo y se

incubd 2 h a temperatura ambiente.

3. A la par se realizé la curva patron, utilizando diluciones seriales a

partir de cada adipocitocina pura.

4. Se agregaron 100 ul de cada dilucién en los pozos y se incubd 2 h a

temperatura ambiente.

5. Se agregaron 100 pl del anticuerpo secundario y se incub6 durante 2

6. Se afadieron 100 pl del sustrato (ABTS) a cada pozo y se incubo

durante 30 min a temperatura ambiente.

7. Se tomo lectura en un lector de ELISA a 450 nm.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se determiné por grupos de estudio y las comparaciones se
hicieron entre grupos. Para explorar la distribucion de cada variable se utilizé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se realiz6 transformacion logaritmica para
aproximarse a la normalidad en aquellas variables que muestren una distribucién
no paramétrica. Los resultados se analizaron calculando la media, + el error
estandar y, el intervalo de confianza. La comparacion entre 2 grupos se realizd
mediante la prueba de t-Student y entre mas de 2 grupos se realizd mediante
ANOVA. Se utilizaron modelos de regresiéon lineal por el método de pasos
sucesivos hacia adelante para evaluar el impacto de las variables. Se obtuvo
coeficientes de correlacion entre las variables utilizando la prueba de Pearson y
se considerd significativo un valor de p<0.05, utilizando el programa estadistico

SPSS (Statistical Product and Service Solutions).
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RESULTADOS

La poblacion estudiada fue de 40 personas que asistieron de manera
voluntaria y cumplieron con los criterios de seleccion establecidos. Los
participantes tuvieron una edad media de 27 afios y 3 meses 6.8 anos, de los
cuales 24 personas fueron del sexo femenino (60%) y 16 del sexo masculino
(40%). La presencia de IMC normal se observo en 11 participantes (28%), 14
sobrepeso (35%) y 15 presentaron obesidad (37%). Por otro lado, el 52.5% de los
participantes tuvieron obesidad visceral y el 47.5% no la presentaron. También se
observo que conforme aumenta el valor de IMC el porcentaje de sujetos con TAV
incrementado también aumento; asi, una persona con IMC normal (9%) presento
TAV incrementado, al igual que cinco personas con sobrepeso (36%) y todas con

obesidad (Tabla 5).

Tabla 5. Diagnéstico de IMC de la poblacién en relaciéon con presencia de

TAV normal o incrementado.

Obesidad visceral
Dx de IMC TAV normal TAV incrementado
Normal (n=11) 91%(n=10) 9% (n=1)
Sobrepeso (n=14) 64% (n=9) 36% (n=5)
Obesidad (n=15) 0% 100% (n=15)
Total (n=40) 47.5% (n=19) 52.5% (n=21)

TAV: tejido adiposo visceral; Dx de IMC: diagndstico de acuerdo al indice de masa corporal.

De la misma manera se pudo observar que tanto las medidas
antropomeétricas (CC e ICE) como de composicion corporal (TS, TAV y musculo)
fueron incrementando conforme lo hacia el IMC. Asi, las personas con un IMC
normal tenian los valores mas bajos y las personas con obesidad los valores mas
altos, siendo todas las diferencias estadisticamente significativas: CC (81.7 vs

107cm, p<0.000), ICE (0.49 vs 0.64, p<0.000), TS (29.0 vs 41.7%, p<0.000); TAV
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(24 vs 30.5 kg, p<0.035) (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucién de las variables antropométricas y de composicién

corporal de acuerdo con el IMC.

Variable Normal Sobrepeso Obesidad p P (post
(n=40) (n=11) (n=14) (n=15) hoc)
CC (cm) 81.7 90.1 107 .000 | .000
(79.5-86) (82.8-99.8)* (102-114)*%

ICE 0.49 0.56 0.64 .000 | .000
(0.47-0.51) (0.53-0.58)* (0.61-0.70)**

TS (%) 29 6.9 33.7 7 417 +6.1*% .000 | .000

TAV (cm?) 78.9 90.3 152.8 .000 | .000
(40-84.5) (76.6-110.3)* (131-168.1)**

MME (kg) 24 5.2 26.8 £7.5 30.5 +5.3* .035 | .033

IMC: indice de masa corporal; CC: circunferencia de cintura; ICE: indice cintura-estatura; TS: tejido adiposo
subcutaneo; TAV: tejido adiposo visceral; MME: masa musculo esquelética. p (post hoc): valor de p ajustada
con Bonferroni. Los datos se presentan en medias + DE o mediana e intervalo intercuartilar (IIC). * Diferencia
estadisticamente significativa vs normal (p<0.05). * % Diferencia estadisticamente significativa vs sobrepeso
(p<0.05).

En TG, glucosa (Glu) y TA, tanto sistdlica como diastdlica, se observo
incremento conforme lo hacia el IMC; asi, las personas con IMC normal tenian los
valores mas bajos y las personas con obesidad los valores mas alto (137.2 vs 205
mg/dL en TG p<0.058; 110/70 vs 120/80 en TAS y TAD p<0.009 y p<0.021,
respectivamente). El unico parametro que no present6 este comportamiento fue el
HDL-C, ya que conforme incrementaba el IMC sus valores disminuian. Por lo
tanto, los obesos tuvieron los indices mas bajos (59.2 vs 36.7 mg/dL, p<0.003,

respectivamente) (Tabla 7).
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Tabla 7. Caracteristicas de los indicadores bioquimicos de sindrome metabdlico en

relaciéon con el IMC.

Variable Normal Sobrepeso Obesidad p P (post
(n=40) (n=11) (n=14) (n=15) hoc)
TG (mg/dL) 137.2 113.2 205 .058
(92-170) (48-166.2) (123-221)
HDL-C (mg/dL) 59.2 £13.2 47.2 £18.5 36.7 £15.1* .004 | .003
Glu (mg/dL) 87.5 8.6 92 +6.6 97.8 £13.9 .053
TAS (mmHg) 110 120 120 .009 | .008
(100-120) (110-120) (120-130)*
TAD (mmHg) 70 (60-80) 80 (70-80) 80 (70-90)* .021 | .028

TG: triglicéridos; HDL-C: colesterol de alta densidad; Glu: glucosa; TAS: tension arterial sistdlica; TAD:
tension arterial diastélica; p (post hoc): valor de p ajustada con Bonferroni. Los valores se presentan en
medias + DE o mediana e intervalo intercuartilar (IIC). * Diferencia estadisticamente significativa vs normal
(p<0.05).

Con relacién a la presencia de obesidad visceral, se encontré que en las
personas con TAV incrementado los indicadores bioquimicos fueron mas
elevados que en las personas con TAV normal, como son TG (178 vs 128.5
mg/dL, respectivamente), Glu (96.5 vs 89.1 mg/dL p<0.031, respectivamente), y
TA sistolica y diastdlica (120/80 vs 110/80, respectivamente); en cambio, se
encontré disminuida la concentracion de HDL-C en las personas con TAV
incrementado en comparacién con aquellas personas que presentaron TAV

normal (37.7 vs 56.5 mg/dL p<0.001, respectivamente) (Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas de los indicadores bioquimicos de acuerdo con la

presencia o no de obesidad visceral.

Variable TAV normal TAV incrementado p
(n=40) (n=19) (n=21)

TG (mg/dL) 128.5 178 A75
(56-170) (101-194.5)

HDL-C (mg/dL) 56.4 £17.3 37.7 £13.7* .001

Glu (mg/dL) 89.1 £7.9 96.5 +12.2* .031

TAS (mmHg) 110 120 .068
(110-120) (110-130)

TAD (mmHg) 80 (70-80) 80 (70-90) 213
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TAV: tejido adiposo visceral; TG: triglicéridos; HDL-C: colesterol de alta densidad; Glu: glucosa; TAS: tensién
arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastdlica. Los valores se presentan en medias £+ DE o mediana e
intervalo intercuartilar (1IC). *Diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).

En cuanto al diagndstico de SM en la poblacién en general, el 35% de las
personas tuvieron SM y el 65% no lo presentaron. Por otro lado, en la Figura 1 se
puede observar que de acuerdo al IMC, las personas que presentaron SM fueron
sobre todo las que exhibieron obesidad (60%), seguidas de aquellas que tuvieron
sobrepeso (21%) y por ultimo las que tienen un IMC normal (9%). En cambio las
personas que no tenian SM en su mayoria son personas que tienen un IMC
normal (91%), seguido de las personas con sobrepeso (79%) y por ultimo las
personas que presentan obesidad (40%). Todos estos datos fueron

estadisticamente significativos (p<0.012).

) 100 91%*
2 79%*
g 80
A 60%
g 60 Normal (n=11)
o/ *

3 Jo% Sobrepeso (n=14)
s 40
§ 21% Obesidad (n=15)
> 20 9%
o
= 0

Sin SM (n=27) SM (13)

Figura 1. Presencia de sindrome metabdlico en relaciéon con el IMC.

*Diferencia estadistica entre presencia y ausencia de SM, de acuerdo con IMC: p< 0.012

En la Figura 2 se puede observar que en las personas con SM en relacion

con la presencia de obesidad visceral incrementado presentaron el porcentaje
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mas alto de TAV incrementado (77%), en relacion con las que tenian TAV normal
(23%), siendo esta diferencia significativa (p<0.033). En cambio la mayoria de los

adultos sin SM exhibieron menor presencia de TAV incrementado (41%).

S © 100
© 77%*
= .g 80
S o 59%
< g 60 k1o, TAV normal
g2 = ° (n=19)
9 o 23% TAV incrementado
3,—5 20 (n=21)
3 E
e © 0
N ¢ .
Sin SM SM
(n=27) (n=13)

Figura 2. Sindrome metabdlico en relacién con presencia o no de exceso de

tejido adiposo visceral.

*Diferencia estadistica entre personas con TAV normal e incrementado p<0.031.

Por otro lado, en la Tabla 9 se exhibe la distribucién de las medidas
antropomeétricas y de composicion corporal en relacion con la presencia o no de SM y de
acuerdo a TAV normal o incrementado, donde se puede notar que la presencia de TAV
incrementado aumenta todas las variables (CC, ICE, TS y kilogramos de musculo),
siendo estas diferencias estadisticamente significativas, excepto en 2 de ellas, los
kilogramos de musculo en las personas que no presentaron SM y el porcentaje de tejido

subcutaneo en las personas que si presentaron SM.
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Tabla 9. Distribucién de las variables antropométricas y de composicién

corporal en presencia y no de sindrome metabélico y de TAV normal e

incrementado.
Sin SM SM
(n=27) (n=13)
Variable (%) TAV N TAV | p TAV N TAV | p
(n=40) (n=15) (n=12) (n=4) (n=9)
CC (cm) 82.5 101.5 .000 90.6 109 .000
(79.8-84) (93.7-107.2) (85.7-95.4) (103-115.5)
ICE 0.51 0.62 .000 0.56 0.65 .001
(0.48-0.54) | (0.55-0.67) (0.53-0.57) (0.60-0.70)
TS (%) 29.6 £5.8 39.5 £8.8 .002 34.9 +4.6 39.8 £7.2 .251
MME (kg) 24.3 +4.8 28.3 7.8 118 24.1 15 32.9+4.3 .008

Sin SM: sin presencia de sindrome metabdlico; SM: sindrome metabdlico; TAV N: tejido adiposo visceral
normal; TAV I: tejido adiposo visceral incrementado; CC: circunferencia de cintura; ICE: indice cintura-
estatura; TS: tejido adiposo subcutaneo; MME: masa musculo esquelética. Los valores se presentan en
medias + DE o mediana e intervalo intercuartilar (IIC). * p<0.05.

Subpoblaciones linfocitarias

De acuerdo con las subpoblaciones linfocitarias en relacion con el IMC, en

ninguna de las subpoblaciones linfocitarias se observaron diferencias
significativas; solo se puede mencionar que los linfocitos totales muestran una
tendencia a incrementar conforme lo hace el IMC, mientras que los granulocitos
disminuyen, las demas subpoblaciones practicamente no presentaron cambios en

relacion con el IMC (Tabla 10).
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Tabla 10. Distribucion de poblaciones linfocitarias de acuerdo con el IMC.

Variable (%) Normal Sobrepeso Obesidad p
(n=40) (n=11) (n=14) (n=15)

Linfocitos 27.51£10.6 30.7 £9.9 34.4 £8.5 .208

totales

Monocitos 6.9 7.6 6.8 531
(5.3-7.6) (6.1-8.5) (6.1-8.2)

Granulocitos 65 +11.4 61.5+£10.2 58 +8.8 228

Linfocitos T 68.1 9.6 67.8 £14.1 67.5 8 .990

CD8+ 44.8 37.3 39.5 .328
(37-49.8) (35.8-41.9) (27-47)

CD4+ 52.6 59.6 58.7 526

(49.8-62.9) (54.5-63) (48.6-72.8)
Linfocitos B 8.7 +4.6 11.2+4.4 10.9 £3.8 299
Linfocitos NK 19.2 #8.5 17.2 19 204 £7.7 599

Los valores se presentan en medias + DE o mediana e intervalo intercuartilar (1IC).

En relacion con la presencia o no de TAV incrementado, tampoco se
presentaron diferencias significativas en ninguna subpoblacién; sin embargo, se
percibié que los linfocitos totales estaban mas elevados en las personas que
presentan TAV incrementado en relacion con las que lo tuvieron normal (33.6 vs
28.6%, respectivamente). Por el contrario, los granulocitos estaban disminuidos

en este tipo de pacientes (58.7 vs 65%, respectivamente) (Tabla 11).
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Tabla 11. Distribuciéon de poblaciones linfocitarias de acuerdo con la

presencia o no de obesidad visceral.

Variable (%) TAV normal TAV incrementado p
(n=40) (n=19) (n=21)
Linfocitos 28.6 +10.7 33.6 8.5 13
totales
Monocitos | 6.9 (5.8-7.6) 7.8(6.1-84) | 441
Granulocitos 64 +11.1 58.7 +8.8 103
Linfocitos T 69 +10.3 66.7 +11.1 513
CD8+ 39.9 39.5 420
(36.5-47.3) (30.7-47.7)

CD4+

56.7 (50.1-62.9) | 58.7 (49.8-68.6) | .746
Linfocitos B 10.3 +4.2 10.5+4.3 .886
hlEfOC|tos 18 +9.4 19.7 +7.2 .516

TAV: tejido adiposo visceral. Los valores se presentan en medias + DE o mediana e intervalo
intercuartilar (11C).

Por otro lado, cuando se realizd el analisis de las subpoblaciones
linfocitarias de acuerdo con la presencia de SM, tampoco se observaron
diferencias significativas entre las subpoblaciones, pero se pudo ver que los
linfocitos NK se encontraron aumentados en personas que presentaron SM en
comparacion con aquellas que no tenian esta entidad (23.6 vs 174,

respectivamente) (Tabla 12)
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Tabla 12. Distribucién de poblaciones linfocitarias de acuerdo con la

presencia o ausencia de sindrome metabdlico.

. o Sin SM SM p
Va”(ﬁfﬁ)( %) (n=27) (n=13)

Linfocitos 31.5+10.6 30.7 £8.1 .818

totales

Monocitos 6.9 (6.2-8.3) 7.2 (5.9-8.3) .950

Granulocitos 61 £11 61.5 8.7 .890

Linfocitos T 68.7 +11.2 65.8 +9.4 429

CD8+ 40.7 37.9 .160
(36.5-44.8) (26.9-47.9)

CD4+ 56.7 60.3 224
(50.1-62.9) (49.9-72.9)

Linfocitos B 10.2 #4.5 10.8 £3.7 .685

Linfocitos NK 17.4 £7.3 22.1 £9.6 .067

SM: sindrome metabdlico; Sin SM: sin presencia de sindrome metabdlico. Los valores se presentan
en medias + DE o mediana e intervalo intercuartilar (IIC).

En la Tabla 13 se agruparon las subpoblaciones linfocitarias de acuerdo
con la presencia o no de SM y de TAV normal e incrementado, donde se pudo
observar que en los pacientes con SM hubo un aumento de linfocitos totales y una
disminucion de granulocitos entre las personas con y sin TAV incrementado (34.2

vs 22.1%, p>0.009; 58.1 vs 70.2%, p>0.015, respectivamente).

Tabla 13. Distribucién de las subpoblaciones linfocitarias en presencia y no

de sindrome metabdlico y de TAV normal e incrementado.

Sin SM SM
(n=27) (n=13)
Variable (%) TAV N TAV | p TAV N TAV | p
(n=40) (n=15) (n=12) (n=4) (n=9)

Linfocitos 29.9 +11.5 33.4 £9.5 410 | 23.8+4.9 33.8 £+7.4* .033
Monocitos 6.9 7.9 273 7.3 6.9 .826

(5.3-7.6) (6.3-8.6) (5.8-9.3) (5.8-8.2)
Granulocitos 62.5 £12 58.9 £9.6 .382 68.6 £5.6 58.3 £8.1* .046
Linfocitos T 69.9 £9.8 67.3+13.1 | .567 | 65.6 £12.9 65.9 £8.3 .954
CD8+ 41.5 40.1 797 43.3 37.9 373

(37-47.3) (34.6-43.4) (37-49.4) (26.1-48.6)
CD4+ 56.7 57.4 .668 56.5 59.3 494

(50.1-62.9) | (46.4-61.7) (50.4-62.8) (50.4-73.4)

Linfocitos B 10.1 £4.7 10.4 £+4.6 .833 11.3 2.2 10.6 4.3 776
Linfocitos NK 17.5 £8.9 17.2 4.9 913 | 19.8 +12.5 23.1 £8.7 .590

SM: sindrome metabdlico; Sin SM: sin presencia de sindrome metabdlico; TAV N: tejido adiposo visceral
normal; TAV I: tejido adiposo visceral incrementado. Los valores se presentan en medias + DE y mediana e

IIC. * p<0.05.
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Adipocitocinas

En los pacientes se pudo realizar un analisis de tres adipocitocinas:
adiponectina, resistina y visfatina. De acuerdo con estas en relacion con el IMC,
en ninguna de ellas se observaron diferencias significativas; sélo se puede
mencionar que la resistina muestra una tendencia a incrementar conforme lo hace
el IMC, contrario al comportamiento de la visfatina, la cual disminuye en personas
con sobrepeso en comparacion con los que presentan un IMC normal,
presentando posteriormente un incremento en las personas con obesidad, sin

llegar a ser mayor que aquellas con IMC normal (Tabla 14).

Tabla 14. Distribucion de adipocitocinas de acuerdo con el IMC.

Variable Normal Sobrepeso Obesidad p
(n=37) (n=11) (n=12) (n=15)
Adiponectina (ng/ml) 87 £1.7 84.7 £2 83.1£2.3 | .449
Resistina (pg/mL) 293.6 345.8 361.4
+59.1 1+46.2 166.6 .710
Visfatina (pg/mL) 73 45 68.5 .289
(48-94) (24.5-72.2) (13-39)

Los valores se presentan en medias + EE y mediana e IIC.

La distribucion de las tres adipocitocinas de acuerdo a presencia de TAV
normal o incrementado tampoco se observo ninguna diferencia estadistica; las
tendencias que se dejaron observar fueron disminucidn en los niveles séricos de
adiponectina, y aumento en los de resistina y visfatina en las personas con TAV

incrementado en comparaciéon con aquellas con un TAV normal (Tabla 15).
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Tabla 15. Distribucién de adipocitocinas de acuerdo con la presencia o no de

obesidad visceral.

Variable TAV normal TAV incrementado p
(n=37) (n=18) (n=19)
Adiponectina (ng/ml) | 85.8 £1.4 83.8 £1.9 423
Resistina (pg/mL) 289.4 £38.6 380.5 £53.2 179
Visfatina (pg/mL) 51.5 (29.7-78.2) | 70 (14-96) 493

TAV N: tejido adiposo visceral normal; TAV I: tejido adiposo visceral incrementado. Los valores se

presentan en medias + EE y mediana e IIC.

En la Tabla 16 se puede ver la relacion de los niveles de adipocitocinas en

con aquellas que no presentaron SM.

asociacion con la presencia o no de SM, donde tampoco se pudo observar
diferencia estadistica, lo que se dejo ver fue una tendencia por parte de las tres

adipocitocinas a disminuir en presencia de sindrome metabdlico en comparaciéon

Tabla 16. Distribucién de adipocitocinas de acuerdo con la presencia o no de

sindrome metabdlico.

Variable Sin SM SM p
(n=37) (n=25) (n=12)
Adiponectina (ng/ml) 86.1 1.4 82 £72.2 112
Resistina (pg/mL) 355.2 +47.9 296.6 £26.8 .295
Visfatina (pg/mL) 68 41.5 27
(32.5-91.5) (12.2-71.5)

SM: sindrome metabdlico; Sin SM: sin presencia de sindrome metabdlico. Los valores se
presentan en medias + EE y mediana e IIC.

Al analizar las adipocitocinas en relacion con presencia o no de SM y a su
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vez de acuerdo con TAV normal o incrementado, se pudo ver que la resistina
mostréo un incremento significativo en personas que no tuvieron SM y que

presentaron TAV incrementado en comparacién con aquellas con un TAV normal
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Tabla 17. Distribucion de las adipocitocinas en presencia y no de sindrome

metabdlico y de TAV normal e incrementado.

Sin SM SM
(n=25) (n=12)
Variable TAV N TAV | p TAV N TAV | p
(n=37) (n=14) (n=11) (n=4) (n=8)

Adiponectina 85.9 +1.7 86.4 +2.3 | .858 85.5 £2.8 80.2 £2.9 .287
(ng/ml)

Resistina 270 +47.8 | 463 +81.6 | .042* | 357 +36.1 | 266.2£32 | .112
(pg/mL)

Visfatina 58.5 (33.2- 91 708 37 51 558
(pg/mL) 78.2) (25-96) (20.7-82.5) | (7-71.5)

SM: sindrome metabdlico; Sin SM: sin presencia de sindrome metabdlico; TAV N: tejido adiposo
visceral normal; TAV I: tejido adiposo visceral incrementado. Los valores se presentan en medias + EE y
mediana e IIC. * p<0.05.

Correlaciones

Parte de este trabajo se tenia como objetivo establecer si existe asociacion
entre los niveles séricos de las adipocitocinas y de las subpoblaciones linfocitarias
en la transicidon de pacientes con sobrepeso a obesidad, pero al realizar las
correlaciones correspondientes no se obtuvo ninguna correlacion con significancia
estadistica. Sin embargo, se realizaron correlaciones entre las distintas
subpoblaciones linfocitarias, adipocitocinas, marcadores bioquimicos, medidas

antropomeétricas y de composicién corporal.

Con respecto a las subpoblaciones linfocitarias se encontrd correlaciéon
positiva entre linfocito T con colesterol HDL (p<0.020) y linfocitos T con porcentaje
de tejido subcutaneo total (p<0.044), y una correlacién negativa con kilogramos de
masa musculo esquelética (p<0.005). En relacion con los linfocitos T CD8+
tuvieron una correlacion negativa hacia la tensién arterial sistolica (p<0.047). Los
linfocitos B tuvieron una correlacion positiva con los kilogramos de MME (p<0.028)

(Figura 3).
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También se realizaron correlaciones estratificando a la poblacién de
acuerdo a presencia o ausencia de SM y de TAV normal e incrementado. En
pacientes sin SM (n=25) la resistina mostré una correlacion positiva en relacion
con ICE (p<0.005), la visfatina con TAS (p<0.032), los linfocitos B y T con
kilogramos de masa musculo esquelética y TS, respectivamente (p<0.018 y
p<0.040, respectivamente). Por otro lado, los linfocitos T exhibieron una

correlacion negativa con los kilogramos de musculo (p<0.012) (Tabla 18).
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En personas con TAV incrementado (n=19) se observo una correlacion
positiva entre linfocitos T y B con kilogramos de masa musculo esquelética y TS
(p<0.008 y p<0.006, respectivamente). Los linfocitos T se correlacionaron
negativamente con kilogramos de MME, pero positivamente con HDL-C (p<0.003
y p<0.040, respectivamente). Los linfocitos NK en estos mismos pacientes se

correlacionaron positivamente con los niveles de TG (p<0.041) (Tabla 18).

Tabla 18. Correlacion entre subpoblaciones linfocitarias y de adipocitocinas con
indicadores bioquimicos, medidas antropométricas y de composiciéon corporal de
acuerdo a SMy TAV.

Variable | r | P

Sin presencia de SM (n=25)
Resistina ICE 0.540 .005
Visfatina TAS (mmHg) -0.430 .032
Linfocitos B MME (kg) 0.470 .018
. . MME (kg) -0.492 .012
Linfocitos T 75" ) 0413 | .040

TAV incrementado (n=19)

MME (kg) -0.635 .003
Linfocitos T | TS (%) 0.606 .006
HDL-C (mg/dL) 0.475 .040
Linfocitos B MME (kg) 0.592 .008
Linfocitos NK | TG (mg/dL) 0.474 .041

SM: sindrome metabdlico; ICE: indice cintura-estatura; TAS: tension arterial sistélica; MME: masa musculo
esquelética; TS: tejido adiposo subcutaneo; TAD: tensién arterial diastolica; TAV: tejido adiposo visceral;
HDL-C: colesterol de alta densidad; TG: triglicéridos.

Regresiones lineales

Por ultimo, se realizé un analisis de regresion lineal en las variables que
mostraron correlacion significativa para medir el grado de asociacion entre las
variables. Se relacion6 a la subpoblaciones linfocitarias como variable
dependiente con indicadores bioquimicos (TG, GLU, HDL-C), antropométricos

(ICE, IMC), de composicion corporal (TAV, TS, MME) y adipocitocinas
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(adiponectina, resistina, visfatina), como variables independientes. Sdélo se

muestran las asociaciones que mostraron diferencia estadistica.

El primer modelo, sobre linfocito T en asociacion con las variables antes
mencionadas, se encontré que el 20% de la variacion en los linfocitos T esta
explicada por los cambios en los kilogramos de masa musculo esquelética. El
segundo modelo, se realizd6 con estas mismas variables pero para linfocitos T
CD8+, abriendo encontrado solo diferencia significativa con TAS, donde los
cambios en la TAS son capaces de explicar hasta el 10% de la variacién de los
linfocitos T CD8+. Finalmente, se realiz6 un modelo con los linfocitos B, donde
s6lo se encontré diferencia estadistica con los kilogramos de MME, explicandose

el 13% de su variacion a partir de cambios en los kilogramos de MME (Tabla 19).

Tabla 19. Resultados del analisis de regresion lineal para las subpoblaciones
linfocitarias, medidas antropométricas y de composicion corporal e indicadores

bioquimicos.

Variables (n=37) B DE IC95% r’ p

Linfocitos T MME (kg) -0.454 |0.244 |-1.229--0.240 |0.206 |.005
Linfocitos T CD8+ | TAS (mmHg) | -0.329 | 0.136 | -0.556--0.004 | 0.108 | .047
Linfocitos B MME (kg) 0.361 0.103 | 0.027-0.445 0.130 |.028

MME: masa musculo esquelética; TAS: tensién arterial sistdlica.

También se realizd correlacidon lineal estratificando a las personas de
acuerdo con presencia o no de SM y TAV normal o incrementado. Para el modelo
de cada una de las subpoblaciones linfocitarias se realizé6 con las variables de
parametros bioquimicos, antropométricos, de composicion corporal y
adipocitocina, antes mencionadas. Para el caso de las adipocitocinas, se tomaron

en cuenta las variables de subpoblaciones linfocitarias (linfocitos totales, linfocitos
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T CD4+ y T CD8+, linfocitos B y NK), de parametros bioquimicos, antropométricos

y de composicidn corporal, antes mencionadas.

Se pudo observar en las personas sin SM que la variaciéon en la
concentracion sanguinea de linfocitos T se puede explicar a partir de los cambios
en los kilogramos de MME en 24% y el linfocitos B en un el 22%. En el caso de
los niveles sanguineos de visfatina y resistina se puede decir que su variabilidad
estda explicada en un 18 y 29% a partir de los cambios en TAS e ICE,

respectivamente (Tabla 20).

Por otro lado, en personas con un TAV incrementado se puede explicar
que el 40% de la variabilidad de la concentracion sanguinea de linfocitos T esta
dada por los cambios en kilogramos de MME y en los linfocitos B por un 35%. El
22% de la variabilidad de los niveles de linfocitos NK esta dada por cambios en

los niveles de TG (Tabla 20).

Tabla 20. Resultados del analisis de regresion lineal para subpoblaciones
linfocitarias, adipocitocinas, medidas antropométricas, de composiciéon corporal e

indicadores bioquimicos estratificados de acuerdo con SM y TAV.

Variables | B |DE | 1C95% | | p
Sin presencia de SM (n=25)

Linfocitos T | MME (Kg) -0.492 [0.310 |-1.483--0.200 | 0.242 | .012
Linfocitos B | MME (Kg) 0.470 [0.131 | 0.064-0.608 0.221 | .018
Visfatina TAS (mmHg) |-0.430 [0.715 |-3.112--0.153 | 0.185 | .032
Resistina ICE 0.540 |586.4 |591.7-3017.8 |0.292 | .005
TAV normal (n=18)

Visfatina | TAD (mmHg) [-0.475 [0.657 [-2.8--0.025 [0.225 | .046
TAV incrementado (n=19)

Linfocitos T | MME (Kg) -0.635 [0.317 | -1.7--0.406 0.403 | .003
Linfocitos B | MME (Kg) 0.592 [0.127 |0.117-0.654 0.351 | .008
Linfocitos NK | TG (mg/dL) 0.474 |0.013 |0.001-0.057 0.224 | .041

SM: sindrome metabdlico, MME: masa musculo esquelética; TS: tejido adiposo subcutaneo; TAS: tensién
arterial sistdlica; ICE: indice cintura-estatura; TAV: tejido adiposo visceral; TAD: tension arterial diastdlica;
HDL-C: colesterol de alta densidad.
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DISCUSION

La obesidad es una entidad que se caracteriza por ser el principal factor de
riesgo para desarrollar comorbilidades como dislipidemias, hiperglicemia,
hipertension y RI, entre otras, asi como de presentar alteraciones antropométricas
y de composicion corporal, principalmente de distribucion de tejido adiposo
visceral; a este ultimo se le cataloga como el factor detonante de las

enfermedades anteriormente mencionadas (Ryder et al., 2014).

En el presente estudio se clasificd a las personas de acuerdo con el IMC
para tener una primera categorizacion de los pacientes; después se les tipificd de
acuerdo con la presencia de TAV normal o incrementado, ya que la obesidad se
considera un proceso inflamatorio cronico de baja intensidad que se presenta por
la acumulacion excesiva de tejido adiposo, principalmente a nivel visceral, que se
le ha visto involucrado en el desarrollo de RI con la consecuente aparicion de SM

(Abbas et al., 2012; Kalupahana et al., 2012; Mraz y Haluzik, 2014).

De acuerdo con los resultados obtenidos, se pudo observar que conforme
incrementaba el IMC y estaba presente el TAV aumentado, los indicadores
bioquimicos fueron también incrementando. El unico indicador que presenté un
comportamiento distinto fue el HDL-C, el cual fue disminuyendo conforme
incrementaba el IMC, asi como el TAV. Estos datos de alguna manera eran
esperados, ya que se ha reportado que el TAV, al ser infiltrado por monocitos y
otros leucocitos circulantes, causa RI inicialmente local, que después se vuelve
sistémica. Esta resistencia estda asociada con alteraciones tales como
hipertension e hiperlipidemias que, al final, desencadenan lo que se denomina SM

(Ryder et al., 2014). Este estudio confirma que el incremento de IMC y la
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presencia de TAV incrementado alteran negativamente los indicadores
bioquimicos, antropomeétricos y de composicion corporal, todos ellos importantes

para diagnosticar a una persona con SM.

Al realizar el analisis de acuerdo con la presencia de SM y de IMC, se
observdé que la presencia del primero va aumentando conforme lo hace el
segundo. Asi, resultdé que el 60% de las personas obesas, el 21% de las personas
con sobrepeso y el 9% de las personas con un IMC normal, mostraron SM. En
cambio, en los pacientes con TAV incrementado, el 77% presentaron SM. Estos
resultados de alguna manera eran esperados, ya que como se menciono
anteriormente, se ha sefialado que hay una asociacion entre las personas que

tienen obesidad, principalmente visceral, con presencia de SM.

Hallazgos importantes se obtuvieron al realizar el analisis de medidas
antropomeétricas y de composicion corporal de acuerdo a presencia o no de SM y
a su vez estratificando en relacion a TAV normal e incrementado, ya que se
observd que en personas que no presentan SM pero que tienen TAV
incrementado aumento significativamente la grasa subcutanea. En cambio, en
personas con SM y con TAV incrementado aunque también se observa el
incremento de este tipo de grasa, la relacion no fue significativa. Lo que si fue
significativo en las personas con SM fue que presentaron mayor cantidad de
kilogramos de masa musculo esquelética, poniendo de manifiesto la importancia

de este tejido en el SM.

Se ha observado que mediadores inflamatorios como TNF-a, IL-13 e IL-6
liberados por otros érganos, como el tejido adiposo, contribuyen a la Rl local, pero

que pueden escapar a la circulacion y contribuir a la RI sistémica a través de la
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reduccion de la sefal de la insulina, en distintos 6rganos tales como musculo e
higado (Gregor y Hotamisligil, 2011; Park y Yoon, 2013; Winer et al., 2014),
incluso se menciona que el musculo pudiera ser también sitio de liberacion de

citocinas en la obesidad (Gregor y Hotamisligil, 2011).

Existen autores que apoyan la nocion de que no solo la obesidad
abdominal juega un papel importante en el desarrollo de SM y que el término
general de obesidad podria quizas no ser expresado en términos de IMC, sino
que la masa muscular es también un componente importante (Namwongprom et
al., 2014). Incluso se ha propuesto que la proporcion de musculo podrian jugar un
papel importante en la progresion de SM (Park y Yoon, 2013); asi, en otros
estudios se ha observado que el incremento de 5 kg de musculo resulta en un
incremento de alrededor 1.68-1.88 veces mas riesgo de desarrollar SM (Gregor y

Hotamisligil, 2011; Park y Yoon, 2013).

También en el presente estudio se decidid estudiar la participacion de las
distintas subpoblaciones linfocitarias a nivel de sangre periférica, ya que como se
mencionod anteriormente, la obesidad es un proceso inflamatorio cronico de baja
intensidad, el cual tiene alteraciones inicialmente a nivel de TAV que luego se
vuelven sistémicas, por lo que se podria esperar posibles cambios de las distintas
subpoblaciones a nivel de sangre periférica; en este sentido, se encontré una
tendencia de los linfocitos totales a incrementar y de los granulocitos a disminuir
conforme incrementaba el IMC, sin ser estadisticamente significativos. Es
importante incrementar el numero de pacientes para corroborar si esta tendencia

se mantiene.
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Al analizar a las subpoblaciones linfocitarias a nivel de sangre periférica en
relacion con el IMC, Han y colaboradores (2011) encontraron que linfocitos T
CD8+ estaban disminuidos en personas que presentaron obesidad en
comparacion con aquellas que tuvieron un IMC normal. En las otras
subpoblaciones linfocitarias (linfocito B, NK, linfocito T CD4+) no se encontraron
diferencias estadisticas. Estos datos son parcialmente parecidos a los obtenidos
en el presente estudio, ya que se observaron aumentados los linfocitos totales y
disminuidos los granulocitos sin ser estadisticamente significativos, pero las otras
subpoblaciones no presentaron cambio en la transicion de sobrepeso a obesidad

en comparacion con las personas normales.

Otro grupo de investigadores analizd las distintas subpoblaciones
linfocitarias de sujetos con obesidad mérbida (>40kg/m?) y sujetos normales (<25
kg/m?), observando que el porcentaje total de células T estuvieron
significativamente incrementados (p<0.01) en comparacion con lo observado en
pacientes con un IMC normal, lo cual se debid principalmente al incremento de los
linfocitos T CD4+, mientras que el numero de linfocitos T CD8+ se mantuvo
normal (van der Weerd et al., 2012). Datos que resultan ser contradictorios con
los aqui reportados, ya que ni los linfocitos T, ni los linfocitos CD4+ estuvieron
incrementados, ya que los unicos que tuvieron tendencia a incrementar fueron los
linfocitos totales mientras que los granulocitos disminuyen proporcionalmente al

incremento del IMC.

Debido a que numerosos analisis apuntan a la importancia de la expansion
del TAV asociada con inflamacion sistémica, en esta investigacion se analizaron

a las subpoblaciones linfocitarias en personas que presentaron TAV
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incrementado, encontrando las mismas tendencias que el caso del IMC, ya que
los linfocitos totales mostraron una tendencia a incrementar y los granulocitos a
disminuir en las personas que presentaron TAV incrementado, en comparaciéon
con las que presentaban TAV normal, sin ser estadisticamente significativa la
diferencia. También se analiz6 la relacidn de las subpoblaciones linfocitarias con
el SM, observandose que los linfocitos NK estan aumentados en comparacion con
aquellas sin SM, también sin ser estadisticamente significativos. Estos datos son
parcialmente contradictorios a los reportados por el equipo de trabajo de Ryder y
colaboradores (2014), quienes observaron que los linfocitos totales, neutrofilos y
monocitos estaban incrementados estadisticamente en aquellas personas que
presentaban obesidad y SM, sin ser también estadisticamente significativos, lo

que les sugirid la existencia de una respuesta inflamatoria.

Sin embargo, al hacer el analisis de los individuos con SM entre los que
tenian TAV normal o incrementado, se pudo observar la misma tendencia que se
ha venido mencionando donde Ilos linfocitos totales se encontraban
significativamente aumentados y los granulocitos significativamente disminuidos
en personas que tenian TAV incrementado y que ademas presentaban SM. Estos
resultados también fueron parcialmente reportados por el equipo de Ryder y
colaboradores (2014), ya que ellos encontraron una asociacién positiva entre

neutrofilos y TAV.

Estos datos apoyan la idea de que hay una produccion incrementada de
linfocitos totales que van hacia el TAV para incrementar la respuesta inflamatoria
en pacientes con obesidad, para pretender eliminar al antigeno, que en este caso

se trata de los acidos grasos liberados por el adipocito, asi como la remodelacién
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del TA. Aunque muchos estudios sugieren un leve incremento en las distintas
subpoblaciones linfocitarias a nivel periférico, esto no ha sido universalmente
encontrado en otros estudios, incluso se han reportado asociaciones negativas
entre el porcentaje de ceélulas y el IMC (llavska et al., 2012; Viardot et al., 2012;

Xu et al., 2015).

Por otro lado, para poder explicar la disminucion de granulocitos a nivel
periférico hay que tener en cuenta que dentro de los granulocitos estan
neutrofilos, eosindfilos y basofilos, pero los que estan en mayor proporcion son los
neutrofilos (60% aproximadamente), los cuales 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 respuesta inflamatoria aguda (Abbas et al.,
2012; Huh et al., 2014.). Incluso este papel se ha mantenido en la inflamacién
ocasionada por la obesidad, ya que en 2012 Talukdar y colaboradores
encontraron que los neutréfilos son las primeras células en responder a la
inflamacion y que éstas infiltran 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; Kredel y Siegmund, 2014; Winer et al., 2014; Xu et al., 2015).

De esta forma, se ha sugerido que los neutrofilos estan implicados en la
modulacién de la inflamacion del tejido adiposo en estados tempranos de
obesidad y se ha observado que correlaciona con niveles de citocinas
inflamatorias y con SM (Johnson et al., 2012; Lumeng, 2013; Huh et al., 2014.; Xu
et al., 2015). Con lo anterior se podria decir que tal vez los granulocitos estén

disminuidos a nivel de sangre periférica ya que la obesidad es un proceso
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inflamatorio crénico de baja intensidad y no uno agudo; ademas, se podria sugerir

gue estos pacientes se encuentran en estados avanzados de obesidad.

Por otro lado, en el presente estudio se decidié analizar 3 adipocitocinas,
pero no se encontré diferencia significativa al analizarlas en relacion al IMC, SM o
TAV. Lo que se encontré fue una tendencia de resistina y visfatina a incrementar
en personas con TAV incrementado en relacion con aquellas con un TAV normal;
no obstante, en presencia de SM ambas disminuyeron en comparacion con

aquellas que no presentaron SM.

Resistina presentd un incremento significativo en personas sin SM y con
TAV incrementado en comparacion con aquellas sin SM y con TAV normal. Es
posible que posteriormente estas personas presenten alteraciones metabdlicas a
largo plazo, si continuan por tiempos prolongados con exceso de peso corporal y
de TAV, ya que se ha visto que la resistina promueve la produccion de citocinas
inflamatorias que afectan al metabolismo, al grado que se presentan afecciones
que se manifiestan inicialmente como SM (Al-Suhaimi y Shehzad, 2013; Hsieh et
al.,, 2014; Barnes et al., 2015). Por otro lado, a la visfatina también se le ha
estudiado como citocina proinflamatoria y se ha encontrado que sus niveles
aumentan conforme lo hace la grasa visceral, por lo tanto se establece una
posible relacion entre los niveles incrementados de visfatina y el desarrollo de SM

(Samsam-Shariat et al., 2014).

Sin embargo, hay otros estudios que no han relacionado a estas dos
adipocitocinas con presencia de alteraciones metabdlicas y podria ser por eso

que en el presente estudio las encontramos en mayor proporcion en personas sin
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SM. Esto reafirma lo mencionado en varios estudios que indican existe
controversia entre niveles de resistina y visfatina en obesidad, Rl y SM (Zulet et
al., 2007; Al-Suhaimi y Shehzad, 2013; Samsam-Shariat et al., 2014; Barnes et

al., 2015).

Por otro lado, al realizar la correlacion de las adipocitocinas con los
indicadores antropométricos, encontramos asociacién positiva de resistina con
ICE. Ademas, una correlacion negativa de visfatina con TAS. Ambos resultados
en personas sin presencia de SM. Aunque se ha reportado que la adiponectina es
una proteina que parece tener un papel importante en prevenir y mejorar la Rl y
se han observado niveles disminuidos en obesos (Lee y Kwak, 2014), en el

presente estudio no se tuvo un comportamiento similar.

Con respecto a los niveles sanguineos de resistina, estudios iniciales
reportaron correlacion positiva entre niveles de resistina y obesidad, Rl o
adiposidad, pero estudios posteriores no han encontrado cambios en los niveles
de resistina en obesidad, Rl o adiposidad (Zulet et al., 2007; Gémez et al., 2009;
Barnes et al., 2015; Codofer-Franch y Alonso-lglesias, 2015). Datos similares son
reportados en este estudio, ya que no hubo diferencia entre los niveles de
resistina en relacion con IMC, SM o TAV. En un estudio realizado en adultos
tampoco encontré diferencias en los niveles de resistina en plasma entre sujetos
con un IMC normal en relacién con personas que presentaron obesidad (Silha et

al., 2003).

También se ha sugerido que la variacidn de los niveles de resistina en
suero podrian ser atribuibles a factores genéticos, diferencias en el tamafo de la

muestra, etnicidad y estado de la enfermedad (Menzaghi et al., 2006; Codofer-
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Franch y Alonso-Iglesias, 2015). En la presente investigacién solo se pudo
trabajar con una muestra de 40 individuos y se ha mencionado la importancia de
aumentar el numero de sujetos en el estudio. Con estos resultados de alguna
manera se reafirma lo mencionado por algunos otros autores cuando se refieren

al papel contradictorio que tienen ambas citocinas, tantos resistina como visfatina.

A pesar de todo, como se sefald anteriormente, en este estudio se
encontré asociacion positiva entre resistina y el ICE en pacientes sin SM. Este
indice intenta poner la circunferencia abdominal en funcion de la altura de la
persona y ajustar la medida de la cintura para la talla. Hay varios autores que
dicen que la CC debe estar en menos de la mitad de la talla, y que cuando ésta
aumenta, es capaz de identificar personas con IMC dentro de lo normal que
pueden tener un riesgo metabdlico elevado asociado con obesidad central (IC/E
mayor de 0,5). El ICE da la posibilidad de detectar obesidad abdominal y riesgo
cardiovascular y metabolico (Moreira, 2010; Remon et al., 2013; Hernandez y

Duchi, 2015).

La resistina, por otro lado, se ha estudiado como un predictor de eventos
cardiovasculares adversos por promover inflamacion vascular (Barnes et al.,
2015). Por lo tanto, al haber encontrado en el presente estudio una correlacion
positiva entre la resistina y el ICE en pacientes sin SM, ambos predictores
importantes de ECV, podriamos considerar que la asociacion entre estos
elementos posiblemente sugiera que estos pacientes presenten alteraciones

metabdlicas.

Poco se ha abordado sobre la relacién de subpoblaciones linfocitarias y

composicién corporal en personas con obesidad y SM, pero hasta la fecha hay
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evidencia de estudios realizados en animales y humanos que sugieren que las
células del sistema inmune influyen en la masa y la fuerza muscular durante los
diferentes estados de salud y de acuerdo a la edad (Dennis et al., 2015). En la
presente investigacion se pudo observar que los linfocitos T tuvieron una
correlacion negativa con los kilogramos de masa musculo esquelética y los

linfocitos B una positiva en personas con TAV incrementado y sin SM.

Estudios han reportado que las células B influyen en el desarrollo de Rl en
el musculo esquelético a través de la interaccion con linfocitos T para inducir
expresion de IFNy, asi como produccién de IgG por parte de células B y secrecidn
de citocinas; la IL-8 es una citocina proinflamatoria que puede recluir neutrofilos.
Todas estas respuestas contribuyen a inflamacion local y sistémica que son
asociadoas con RI (Winer et al., 2014). Por lo tanto, fue importante observar que a
mayor cantidad de linfocitos B se presenta mayor proporcion de masa musculo
esquelética en personas con TAV incrementado y sin SM. Incluso hay autores que
sugieren que el encontrar linfocitos incrementados a nivel periférico en periodos
en los que todavia no se presentan factores de riesgo metabdlico, podria ser un

evento clave en la iniciacion de morbilidad en la obesidad (Ryder, et al., 2014).
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CONCLUSION

El principal objetivo del presente estudio fue establecer cual es la posible

asociacion entre la concentracion de adipocitocinas y porcentaje de

subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica en la transicion de pacientes

adultos con sobrepeso a obesidad con y sin sindrome metabdlico, y exceso o no

de TAV, como un intento para entender el proceso inflamatorio que se desarrolla

en la obesidad y desencadena la RI, resultando SM. Ante estas interrogantes, los

principales hallazgos que se pudieron observar fueron:

1.

Los indicadores antropométricos, de composicidon corporal vy
bioquimicos fueron incrementando conforme lo hacia el IMC, excepto el
colesterol HDL que tuvo un comportamiento inverso. Los indicadores
bioquimicos también aumentaron en presencia de TAV incrementado,
excepto el colesterol HDL, que disminuy6. Esto es, los obesos
presentaron los indicadores bioquimicos mas elevados, excepto por el
colesterol HDL el cual fue el mas bajo, en comparacién con los
pacientes con nhormopeso y sobrepeso.

Se encontré que la presencia de SM también fue incrementando
conforme al IMC, presentandose en mayor proporcion en los individuos
con obesidad, que en los pacientes con sobrepeso y normopeso.

Con relacién a la presencia de TAV incrementado se observo un mayor

porcentaje en individuos con SM que en individuos con TAV normal.
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4. Se encontraron individuos con sobrepeso que presentaron TAV
incrementado en menor proporcion que los obesos, que ademas
exhibieron SM.

5. Un aspecto importante es que todos los individuos obesos tuvieron TAV
incrementado, aunque no todos presentaron SM.

6. Se observo que la presencia de MME estaba incrementada en personas
con SM y TAV incrementado.

7. Aunque no se observaron cambios significativos en las subpoblaciones
linfocitarias en relacion con el IMC, TAV incrementado o la presencia de
SM, se encontré un incremento de linfocitos totales y una disminucion
de granulocitos en personas con SM que ademas presentaban TAV
incrementado.

8. No se detectdé cambio significativo de las adipocitocinas en relacion al
IMC, TAV o con SM; sin embargo, la resistina se incrementd en
personas que presentaban TAV incrementado sin SM.

9. Se observdé una asociacién de las subpoblaciones linfocitarias en
relacion con la MME en pacientes con TAV incrementado, pero sin
presencia de SM. Obteniendo una correlacion positiva de los linfocitos B
y una correlacion negativa de los linfocitos T con los kilogramos de
MME.

10. Con respecto a la variabilidad de la concentracién sanguinea tanto de
linfocitos T como B, se puede decir que ésta se explica en mayor

proporcion cuando el TAV esta incrementado, sugiriendo que los
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cambios de la variabilidad estan dados en un 40% en linfocitos T y en

un 35% en linfocitos B por los kilogramos de MME.

Con los resultados del presente estudio se observd una asociacion mas
fuerte entre exceso de TAV con desarrollo de SM, que so6lo el diagnostico de
obesidad obtenido mediante el calculo del IMC; sin embargo, no se puede negar
la importancia que tiene el exceso de peso corporal en alterar negativamente las
medidas antropometrias, de composicion corporal y de indicadores bioquimicos,

que son necesarios para diagnosticar a una persona con presencia de SM.

En este sentido, se podria sugerir que el tener incrementado el TAV
acompanado de las alteraciones de los indicadores bioquimicos si se relacioné
con los cambios en leucocitos a nivel de sangre periférico. Con relacion a las
adipocitocinas, sélo la resistina se presentd incrementada en personas con TAV
incrementado, pero sin presencia de SM, sugiriendo de alguna manera que la

resistina podria servir como predictor de SM.
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PERSPECTIVAS

* Incorporar la medicion de citocinas como IL-6, IL-4, IL-10, IL-8, IL-
17, entre otras, que ayuden a dilucidar mejor el proceso inflamatorio,

permitiendo inferir sobre el tipo de respuesta.

* Agregar un anticuerpo monoclonal especifico para neutréfilos que

permita tener datos mas certeros.

e Utilizar un equipo de composicién corporal que proporcione valores
mas precisos, como el uso del estandar de oro, densitometria dual
de rayos x. Aunque el equipo InBody720 tiene un 99% de

correlacion con el estandar de oro no lo es.

* Incorporar algun tipo de intervencion que permita observar cuales

son los cambios que se presentan en las distintas variables.

* Realizar la medicién de insulina que permita analizar la presencia de

resistencia a la insulina.

» Utilizar un equipo que detecte lipidos y glucosa en sangre periférica

y no capilar.
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ANEXO 1

UNIVERSIDAD ATONOMA METROPOLITANA
UNIDAD XOCHIMILCO

Casa abierta al tiempo
Ficha de datos clinicos.

Fecha:
1. Identificacién personal:
Nombre: Sexo: (F) Edad:
Tel: Fecha de nacimiento:
Direccion:
2. Datos antropomeétricos:
Talla (m) Peso Circunferencia de Cintura
IMC TA
3. Antecedentes heredo familiares:
Obesidad
Hipertension
Hipertrigliceridemia
Hipercolesterolemia
Diabetes
Enf. Cardiovascular
Otra (s).
4. Datos gineco-obstétricos (mujeres).
Menarca Fecha de la ultima menstruacion: /
Gestas Partos ~~ Cesareas
5. Antecedentes patologicos personales:
(__ ) Diabetes | (___) Bulimia nerviosa (__) Colitis
(___) Diabetes Il (___) Anorexia nerviosa (__) Ulceras
(___) Hipertrigliceridemia (__) S. intestino corto
(___) Hiperuricemia (gota) (__) Gastritis
(___) Hipercolesterolemia Otras:
6. Datos Bioquimicos:
Colesterol total HDL
Triglicéridos LDL
Glucosa
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD ATONOMA METROPOLITANA

m UNIDAD XOCHIMILCO

Casa abierta al tiempo
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F., a

A quien corresponda.

Yo declaro libre vy
voluntariamente que acepto participar en el estudio. “Relacidon de las adipocitocinas y
poblaciones linfocitarias en pacientes con obesidad visceral’, que se realiza en esta
institucion y cuyos objetivos consisten en: Obtener informacién sobre los mecanismos
inmunolégicos desencadenados por el sobrepeso u obesidad y el sindrome metabdlico

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr
los objetivos mencionados consisten en obtener sangre periférica y puncioén capilar, asi
como asistir a mi cita para la valoracidon de la composicion corporal y que los riesgos para
mi persona son: los dos piquetes que se requieren para obtener las 2 muestras de sangre
(periférica y capilar).

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios:

informacién sobre los mecanismos inmunoldgicos desencadenados por el sobrepeso,

obesidad y el sindrome metabdlico; formacion de personal de la salud y publicaciéon 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 informaciéon adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en este estudio.

En caso de que decidiera retirarme, la atencién que como paciente recibo en esta
institucion no se vera afectada.

Nombre.

Firma.
(En caso necesario, datos del padre, tutor o representante legal)
Domicilio. | Teléfono
Nombre y firma del testigo.

Firma.
Domicilio. | Teléfono
Nombre y firma del Investigador responsable.

Firma.

Domicilio. | Teléfono

c. ¢. p. Paciente o familiar
c. ¢. p. Investigador (conservar en el expediente de la investigacion).
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