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RESUMEN

La obesidad es la acumulacion excesiva de tejido adiposo que afecta la salud. El
tejido adiposo se encarga de almacenar energia y secretar adipocinas, moléculas
cuya funcion es regular el apetito, el equilibrio energético, la disposicion de la grasa,
la homeostasis de la glucosa, el metabolismo de los lipidos, la inmunidad, la
sensibilidad a la insulina, la angiogénesis, los procesos de inflamacion y la presién
arterial. Debido a que las adipocinas intervienen en multiples funciones biolégicas,
se han empezado a considerar como blancos terapéuticos para tratar la obesidad y
otros padecimientos metabdlicos. Por otro lado, para poder establecer un estado de
sobrepeso u obesidad, la OMS recomienda el indice de Masa Corporal (IMC) como
una medida simple. Sin embargo, los valores pueden sobreestimar la distribucién
de grasa y alterar su asociacion con factores de riesgo para la salud. Por ello, es
necesario incluir parametros como: el porcentaje de cuerpo graso (PCG), el area de
grasa visceral (AGV), la masa muscular esquelética (MME), el contenido mineral de
hueso (CMH), la circunferencia de cintura (CC), el indice cintura-cadera (ICC) y el
indice cintura-talla (ICT) para establecer una condicién nutricional adecuada. El
objetivo de este estudio fue correlacionar las adipocinas con las medidas
antropométricas y la dieta, en una poblacién de jovenes adultos universitarios de
México. En particular se evaluaron las relaciones que existen entre los acidos
grasos de cadena corta, la ingesta de nutrientes, parametros antropométricos,
bioquimicos e indice como cintura-cadera, cintura-talla y el de resistencia a la
insulina (HOMA-IR), con respecto a los niveles de leptina, insulina, IL-6, IL-8, TNF-
a, MCP-1, HGF Y NGF en una poblacion de jévenes universitarios. En este estudio
se encontrd que los niveles de marcadores inflamatorios tales como IL-6, leptina e
insulina en la poblacién podrian estar relacionados con una ingesta de lipidos y que
el uso de indicadores tales como ICC, ICT, vLDL y HOMA-IR fueron herramientas
utiles en la determinacion del riesgo para la salud. Ademas, a lo largo del trabajo,
se obtuvieron muestras para identificar el tipo de microbiota intestinal de cada grupo;
sin embargo, el andlisis metagenémico no esta concluido por lo que no se incluyen
esos resultados en el presente trabajo, cuando se obtengan, estos resultados nos
servirdn para complementar la informacién que aqui se presenta y contar con una

mejor descripcién del estado de salud de los individuos, conocer cémo todos los



factores abordados intervienen en la obesidad y, quizd, se pueda utilizar esta

informacion para generar estrategias de prevencion.
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1. INTRODUCCION

La obesidad se considera un problema de salud publica que afecta a una proporcién
significativa de la poblacion mundial de todas las edades (Panagiotakos et al., 2005,
Williams et al., 2015 y Ascher, 2016). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
define a la obesidad como una acumulacion de grasa anormal o excesiva, que
puede perjudicar la salud (OMS, 2016). Estudios epidemiol6gicos indican una
correlacién positiva entre la ingesta excesiva de alimentos y la obesidad (Zou y Shao
2008, Spiegelmany Flier 2001); sin embargo, existen otros factores que contribuyen
al desarrollo de la obesidad como: las condiciones ambientales, socioeconémicas,
demograficas, genéticas y el tipo de microbiota intestinal de cada individuo (Williams
et al., 2015). Por otra parte, la obesidad se caracteriza por un exceso de tejido
adiposo y se le considera un estado de inflamacidn cronica de bajo grado, (Van Gralil
et al., 2006; Blancas-Flores et al., 2010). El tejido adiposo es un érgano metabdlico
y endocrino, responsable del almacenamiento de energia y es capaz de secretar
adipocinas, moléculas encargadas de regular el apetito, el equilibrio energético, la
disposicion de la grasa, la homeostasis de la glucosa, el metabolismo de los lipidos,
la inmunidad, la sensibilidad a la insulina, la angiogénesis, los procesos de
inflamacion y la presion arterial (Coelho et al., 2013). En la actualidad, el estudio de
adipocinas y el descubrimiento de éstas ha tomado gran auge; debido a sus
multiples funciones se han empezado a considerar como blancos terapéuticos para

tratar la obesidad y otros padecimientos metabdlicos (Raimo et al., 2015).

En personas con obesidad, se han encontrado altos niveles de leptina y marcadores
inflamatorios (IL-6, TNF-a, IL-8 y MCP-1), las cuales pueden intervenir con la
resistencia a la Insulina. La leptina, es una de las principales adipocinas que influyen
en la regulacion e ingesta de alimentos, el peso corporal y la homeostasis
energética. La leptina es sintetizada y secretada por el tejido adiposo. En circulacién
sistémica, atraviesa la barrera hematoencefalica y se une al receptor de leptina en
el hipotalamo, dando informacion de la reserva de energia corporal y
desencadenando la expresion de neuropéptidos anorexigénicos para inhibir la
ingesta de alimentos (Klok et al., 2007, Myers et al., 2008). La concentracién de

leptina es variable, aumenta en relacion con el aumento del tejido adiposo y varia
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de acuerdo al género. Sin embargo, estudios muestran que la concentracién de
leptina puede ser modificada por la ingesta de nutrientes (Chopra et al., 2014;
Vasselli, 2012).

En cuanto a IL-6 y TNF-a, son marcadores pro-inflamatorios que estan relacionados
con la obesidad. IL-6 influye en el peso corporal, inhibe la lipoproteina lipasa,
aumenta la glucosa y la sensibilidad a la insulina (Coelho et al., 2013). TNF-a
contribuye a la regulacion del tejido adiposo, la infiltracion de macréfagos M1,
suprime la expresidén de adiponectina, reduce la oxidacién de acidos grasos en los
hepatocitos, induce la apoptosis en adipocitos y la resistencia a la insulina (Coelho
et al., 2013). IL-8 y MCP-1 son quimiocinas que aumentan en la obesidad. La IL-8
tiene un impacto importante en las complicaciones de la inflamacién y la obesidad;
se expresa mayoritariamente en el tejido adiposo visceral y es un marcador del
estrés oxidativo (Calder et al, 2011; Alvehus et al, 2012). MCP-1 regula la
migracion e infiltracién de monocitos, células NK y los linfocitos T de memoria
(Deshmane et al., 2009).

A partir de la literatura se conoce que la ingesta de nutrientes influye directamente
en el aumento de peso, por consecuencia se modifica el IMC, la grasa corporal, CC,
ICC, ICT, otros parametros antropométricos y la cantidad de &cidos grasos de
cadena corta (AGCC) producidos por la microbiota intestinal. En particular los &cidos
grasos producidos por la fermentaciéon de la fibra no digerible por la microbiota
intestinal, pueden intervenir en los niveles de moléculas relacionadas con la
inflamacion, dentro de las cuales se encuentran algunas adipocinas (IL-6, IL-8,
MCP-1, TNF-a y otras) (Vinolo et al., 2011).
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2. MARCO DE REFERENCIA

La obesidad es una epidemia a nivel mundial y se reconoce como uno de los
problemas de salud publica mas importantes. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), alrededor de 2 mil millones de adultos tienen sobrepeso, de los cuales
670 millones tienen obesidad y 98 millones obesidad mérbida (OMS, 2016). Por lo
que, si se continta con las tendencias actuales, se calcula que para el 2025 existan
2 700 millones de adultos con sobrepeso, mas de 1 000 millones de obesos y 177
millones obesos mérbidos (World Obesity, 2015).

La OMS recomienda el indice de Masa Corporal (IMC) como una medida
epidemiologica simple y practica para identificar personas con sobrepeso u
obesidad en diferentes poblaciones y edades (Dominguez-Reyes et al., 2017; OMS,
2016). Sin embargo, se ha encontrado que los valores de IMC no pueden estimar la
distribucién de grasa corporal y, consecuentemente, pueden alterar su asociacidon
con factores de riesgo para la salud. Por ello, es necesario incluir otros parametros
que permitan conocer la distribucién de grasa como: el Porcentaje de Cuerpo Graso
(PCG), el Area de Grasa Visceral (AGV), la Masa Muscular Esquelética (MME) y el
contenido mineral de huesos (CMH). De manera que, el IMC se utiliza para
identificar la condicion nutricional, mientras que la Circunferencia de Cintura (CC),
el indice Cintura-Cadera (ICC) y el indice Cintura-Talla (ICT), son empleados como
indicadores de riesgo a la salud. La CC e ICC hacen referencia a la grasa acumulada
en la parte central del cuerpo y un valor elevado indica un riesgo de desarrollar
complicaciones metabdlicas relacionadas con la obesidad y riesgo para la salud,
respectivamente, mientras que un valor elevado de ICT indica un riego
cardiometabdlico (Li et al., 2013). Sin embargo, la asociacién de estos indicadores
antropométricos con el riesgo de alteraciones metabdlicas o cardiometabdlicas

varia de acuerdo al género.

Ademas, la obesidad se caracteriza por un estado de inflamacién crénico y un
aumento de tejido adiposo. El tejido adiposo es un érgano metabdlico y endocrino,
responsable del almacenamiento de energia y la secrecién de adipocinas que
incluyen hormonas, proteinas de fase aguda, citocinas, quimiocinas, factores de
crecimiento, factores de complemento y otros (Calder et al., 2011; Coelho et al.,
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2013). Las adipocinas secretadas por los adipocitos, tienen funciones en el sistema
nervioso central, el masculo, el higado y el hueso, entre otros muchos tejidos,
participando en procesos de inflamacion, regulacién metabdlica de energia,

enfermedad vascular ateroesclerética, sindrome metabdlico y cancer.

Por tanto, los nutrientes provenientes de la dieta son un factor importante en la
regulacion del peso corporal, el metabolismo, la microbiota intestinal y los acidos
grasos de cadena corta (Morrison et al., 2016; Chopra et al., 2014). En un estado
nutricional adecuado, el control de la ingesta de alimentos se lleva a cabo por
péptidos orexigénicos, anorexigénicos, adipocinas e insulina, liberados en
respuesta a la ingesta de alimentos y los depdésitos de grasa (Sanz et al., 2009). En
un estado de sobrepeso y obesidad existe un desequilibrio positivo entre la ingesta
y el gasto energético, lo cual contribuye a aumentar las concentraciones de las

moléculas secretadas por el tejido adiposo “adipocinas” (Konturek et al., 2004).

Actualmente se conoce que la microbiota intestinal y la concentracion de AGCC
también contribuyen a la produccion de citocinas (lI-6, IL-8, MCP-1 y TNF-a),
favoreciendo el desarrollo de un estado de inflamacidn crénica; ademas de estimular
la secrecion de leptina, intervienen en la adipogénesis, la ganancia de peso y
resistencia a la insulina (Canfora et al., 2015; Vinolo et al., 2011).
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3. MARCO TEORICO

3.1 Obesidad

La obesidad es una enfermedad que ha crecido a nivel mundial y se reconoce como
uno de los principales problemas de salud publica. En el 2016 la OMS reporté que
2 mil millones de adultos tienen sobrepeso, de los cuales 670 millones tienen
obesidad y 98 millones cuentan con obesidad moérbida (OMS, 2016). En México, la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) reporté un aumento en las
cifras de sobrepeso y obesidad en mujeres y hombres adultos, con una prevalencia
de 75.6% y 69.4%, respectivamente; ademas, también se observé un incremento
del padecimiento en zonas rurales (ENSANUT, 2016). Para el 2013, la Organizacién
Mundial de las Naciones Unidas reporté que México es el primer lugar de obesidad
infantil y el segundo lugar en obesidad en adultos (OMS, 2016).

3.2 Indicadores de la obesidad

Para identificar un estado de sobrepeso u obesidad se utiliza el IMC, el cual se
calcula dividiendo el peso de una persona (en kilos) por el cuadrado de su talla (en
metros) (Ecuacion 1).

IMC = Pesok9) Ec. (1)

talla (m2)

De acuerdo a la OMS, los puntos de corte utilizados para evaluar esta medida
fueron: delgados IMC18-24.9 kg/m?2; sobrepeso IMC de 25-29.9 kg/m? y obesidad
IMC = 30 kg/m? (OMS, 2016).

Ademas del IMC, existen otros indicadores de la obesidad que consideran la
distribucién de grasa corporal como CC vy las relaciones ICC e ICT, que también se
han asociado con el sobrepeso y la obesidad. El indice de CC es una determinacién
facil de obtener, debido a que no es invasiva. También, se le considera un indicador
de la grasa intra-abdominal o visceral (World Obesity, 2015; OMS, 2016). En la
poblacion mexicana, la escala de estimacion de los riesgos para la salud para CC
es de 2112 cm para hombres y 288 cm para mujeres (Barquera et al., 2003).
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El indice ICC implica dos medidas: cintura y cadera, es un método barato y facil de
usar en poblaciones grandes; se calcula dividiendo la circunferencia de la cintura
entre la de la cadera (Ecuacion 2). Los puntos de corte para ICC en hombres se
consideran: >0.95 alto riesgo, 0.90-0.95 moderado y <0.90 bajo; para mujeres >
0.85 alto riesgo, 0.80-0.85 moderado y <0.80 bajo (Barquera et al., 2003); asimismo
el ICC, se ha correlacionado con enfermedad coronaria, diabetes mellitus tipo 2 y
riesgo de sufrir enfermedades cerebrovasculares (Adebamowo et al., 2015).

circunferencia de cintura (cm)
cc=% : Ec. (2)
circunferencia de cadera (cm)

Por otro lado, ICT es un indice alternativo de la obesidad central, se usa como
indicador de riesgo cardiometabdlico y se calcula dividiendo la circunferencia de la
cadera entre la altura (Ecuacién 3). Los puntos de corte propuestos son valores
>0.5, que indican riesgo cardiometabdlico (Li et al., 2013).

circunferencia de cintura (cm) Ec (3)
talla (cm) )

ICT =

3.3 Indicadores antropomeétricos

Como ya se menciono, el IMC es utilizado para identificar personas con sobrepeso
u obesidad en diferentes poblaciones y edades (Dominguez-Reyes et al., 2017); sin
embargo, se ha encontrado que los valores de corte del IMC pueden sobreestimar
la distribucidén de grasa corporal y, consecuentemente, pueden alterar su asociacién
con factores de riesgo para la salud. Por ello, es necesario incluir otros parametros
que permitan conocer la distribucién de grasa como el Porcentaje de Cuerpo Graso
(PCG), el Area de Grasa Visceral (AGV), la Masa Muscular Esquelética (MME) y el
Contenido Mineral de Huesos (CMH).
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3.3.1 Porcentaje de Cuerpo Graso (PCQG)

La distribucion de la grasa corporal se puede determinar por diversos métodos como
tomografia computarizada y resonancia magnética; sin embargo, aunque son
equipos muy precisos, su costo es muy elevado y se requiere de personal
capacitado. Por ello, se emplea el Andlisis de Impedancia Bioeléctrica (BIA), debido
a que es un método simple, econdémico, no invasivo y con un buen desempefio en
la distribucién de la grasa corporal (Feliciano-Pereira et al., 2015). Los valores
normales de PCG son 15% y 23% para hombres y mujeres, respectivamente; se
considera que los individuos con un PCG mayor al rango estandar, tienen un alto
nivel de grasa corporal (InBody, 2016)

3.3.2 Area de Grasa Visceral (AGV)

La grasa visceral es la grasa que se encuentra en la zona del abdomen y rodea los
organos internos que alli se encuentran, estd asociada con el riesgo de desarrollar
enfermedades. Una acumulacion excesiva de grasa visceral puede contribuir al
aumento del riesgo de padecer diabetes, enfermedades cardiacas, hipertension,
trastornos ortopédicos, incapacidad para realizar trabajo fisico, enfermedad renal,
dislipidemia y disfuncion respiratoria (Gonzalez-Calvo et al., 2011). Por ello, se
recomienda mantener un nivel de grasa visceral menor a 100 para minimizar los
riesgos para la salud asociados con el exceso de grasa visceral (Barquera et al.,
2003).

3.3.3 Masa Muscular Esquelética (MME)

La masa muscular esquelética se puede medir a través de varios métodos que
incluyen absorcion dual de rayos X (DXA), analisis de impedancia bioeléctrica (BIA),
tomografia computarizada y resonancia magnética. Entre ellos, DXA y BIA son los
que mas se utilizan por su bajo costo y menor riesgo de uso; ademas de

proporcionar valores de masa muscular total (Kim et al., 2016).
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El rango normal de MME es del 90-110% y representa el 30-40 % del peso corporal
total. Un nimero por encima indica un cambio en el musculo, como resultado del

aumento del ejercicio y las modificaciones de la dieta (InBody, 2016).

3.3.4 Contenido Mineral de Hueso (CMH)

Para la evaluacion del contenido mineral en el cuerpo, a menudo se prefieren las
mediciones DXA debido a su alta precisidén y exactitud (Kehayias et al., 1993). Sin
embargo, el DXA tiene desventajas para su uso en entornos clinicos, como el alto
costo del equipo y la falta de acceso a los instrumentos. Para el uso clinico, el
Analisis de Impedancia Bioeléctrica (BIA) se ha utilizado como un método alternativo
en el analisis de poblaciones sanas. En los ultimos anos, el Andlisis de Impedancia
Bioeléctrica Multi-Frecuencia Segmentado (SMF-BIA) ha mostrado ventajas sobre
el BIA de una sola frecuencia (Pietrobelli et al., 2002). El SMF-BIA es valido en la
estimacion de la composicidn corporal que incluye el contenido mineral éseo ya que
utiliza al DXA como patrén de referencia (Kim y Kim, 2013). Se estima que el CMH
representa aproximadamente el 80% de los minerales totales del cuerpo y también
da un rango normal dependiendo de la proporcidén de peso y masa magra de cada
persona (InBody, 2016).

3.4 Adipocinas

El aumento de la obesidad ha impulsado una intensa investigacion sobre su
patogénesis y sus consecuencias metabdlicas. El desarrollo de la obesidad se lleva
a cabo por el balance energético positivo, asi como la existencia del exceso de tejido
adiposo y un estado de inflamaciéon crénica. El tejido adiposo es un 6rgano
metabdlico y endocrino, responsable del almacenamiento de energia y la secrecion
de moléculas biol6gicamente activas (adipocinas) que influyen en la regulacién del
apetito, procesos pro-inflamatorios, sensibilidad a la insulina y otros; entre las
adipocinas se incluyen hormonas (leptina), proteinas de fase aguda, citocinas (IL-6
y Factor de Necrosis Tumoral- alfa [TNF-a]), quimiocinas (IL-8 y Proteina
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Quimioatrayente de Monocitos-1 [MCP-1]), factores de crecimiento (Factor de
Crecimiento Nervioso [NGF] y Factor de Crecimiento de Hepatocitos [HGF]),
factores de complemento, entre otros (Calder et al., 2011; Coelho et al., 2013). Las
adipocinas tienen funciones en el sistema nervioso central, el musculo, el higado y
el sistema 06seo entre otros muchos tejidos, participando en procesos de
inflamacion, regulacion metabdlica de energia, enfermedad vascular
ateroesclerética, sindrome metabdlico y cancer (Garcia Torres et al.,, 2011). Es
necesario mantener una cantidad adecuada de tejido adiposo para que los niveles
fisioldgicos de las adipocinas mantengan una homeostasis en todo el cuerpo.

3.4.1 Leptina

Es un péptido con una secuencia de 167 aminoacidos con un peso de 16 kDa. Es
sintetizada y secretada por el tejido adiposo, la cantidad liberada es proporcional al
tejido adiposo. Este péptido circula en la sangre y actua regulando el balance de la
energia a nivel del hipotalamo donde se expresa un receptor especifico para esta
proteina, el cual, provee informacién de la reserva de energia corporal y
desencadena la expresion de neuropéptidos anorexigénicos para inhibir la ingesta
de alimentos (Klok et al., 2007; Myers et al., 2008), aumentar el gasto de energia e
influir en el metabolismo de glucosa vy lipidos. Zuo et al., en 2013, observaron que,
en modelos animales, cuando se tiene una dieta alta en grasa se presenta
hiperleptinemia, que culmina en la resistencia a la leptina, mayor consumo de
alimentos y desarrollo de obesidad. En las personas con obesidad también se
produce un estado patolégico de resistencia a la leptina, donde se pierde cierta
sensibilidad a las funciones ejercidas por la misma, agravando el padecimiento de
la obesidad y aumentando el riesgo para presentar otras enfermedades metabdlicas

(resistencia a la insulina).
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3.4.2 Factor de Necrosis Tumoral-alfa (TNF-a)

Es una citoquina proinflamatoria, sintetizada como proteina transmembranal no
glicosilada de 26 kDa; la forma circulante es un fragmento de 17 kDa que se produce
por accién de una metaloproteasa llamada Enzima Convertidora de TNF-a (TACE,
por sus siglas en inglés) (Ramirez Alvarado et al., 2012). EI TNF-a es secretado por
células del sistema inmune y por los adipocitos. Las funciones del TNF-a incluyen:
la regulacién del tejido adiposo, la supresion de la expresién de adiponectina, la
reduccion de la oxidacion de acidos grasos en los hepatocitos, la induccién de la
apoptosis, la citotoxicidad, activacion y diferenciacién de monocitos, la induccion de
la diferenciacion de precursores inmaduros a monocitos, el aumento en la actividad
de los macréfagos al inducir las vias del superdxido y del 6xido nitrico, entre otras
(Hill, 2010). También, el TNF-a tiene efectos fisiopatoldgicos al ser secretado en
grandes cantidades en el curso de enfermedades agudas y crénicas, sepsis,
infecciones e inflamaciones cronicas, cancer y resistencia a la insulina (Coelho et
al., 2013). En un estado de obesidad, aumenta la concentracion de niveles séricos
de TNF-a, ya que induce la activacion de NF-xB, que a su vez la transcripcién de
diversas citocinas inflamatorias y quimiocinas, puesto que es un mediador central
de la respuesta inmune (Kern et al, 2001; Ramirez Alvarado et al., 2012; Lihrs et
al., 2001).

3.4.3 Interleucina- 6 (IL-6)

Es un polipéptido de 185 aminoacidos, su peso molecular oscila entre 21-28 kDa
dependiendo del estado de glucosilacién o fosforilacion (Hill, 2010). En un estado
de obesidad IL-6 se encuentra en una concentracion elevada y se encarga de
estimular la producciéon de TNF-a e interleucina-1 (IL-1) (Eder et al., 2009; Coelho
et al.,, 2013). Los niveles elevados se encuentran asociados con un mayor riesgo de
padecer enfermedades como ateroesclerosis y diabetes (Wegner et al., 2013).
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3.4.4 Interleucina-8 (IL-8)

Es una qumiocina proinflamatoria secretada por macréfagos y células endoteliales,
contiene 72 aminoacidos, con un peso de 8.4 kDa (Hill, 2010). Se encarga de
reclutar neutrofilos y basofilos. IL-8 se encuentra implicada en la activacion de
neutrofilos y es liberada a partir de varios tipos de células en respuesta a la
inflamacion, incluyendo monocitos, macréfagos, neutrofilos y linfocitos T. IL-8, tiene
un impacto importante en las complicaciones de la inflamacién en un estado de
obesidad, se expresa mayoritariamente en el tejido adiposo visceral y es un
marcador del estrés oxidativo. Ademas, también se ha encontrado asociada con la
resistencia a la insulina (De Luca y Olefsky, 2008).

3.4.5 Proteina Quimiotactica de Monocitos 1 (MCP-1)

Es una quimiocina proinflamatoria compuesta por 76 aminoacidos, con un peso
molecular de 13 kDa (Hill, 2010). Su principal funcién es regular la migracién e
infiltracion de monocitos, células NK y los linfocitos T de memoria. Sin embargo,
también puede contribuir en el desarrollo de hiperinsulinemia, alterando las
funciones de los adipocitos (Panee, 2012). En un estado de obesidad, se encuentra
un aumento de tejido adiposo y altos niveles de MCP-1 (Bruun et al., 2005). Estudios
demuestran que en un estado de obesidad existe mayor concentracién de MCP-1
en el tejido adiposo visceral y subcutaneo, en comparacion con personas delgadas
(Chacoén et al., 2007; Takahashi et al., 2003).

3.4.6 Factor de Crecimiento Hepatico (HGF)

Es un polipéptido lineal de 697 aminoacidos con potentes efectos angiogénicos y
mitogénicos, con un peso molecular de 80 kDa (Hill, 2010). Es sintetizado por los
adipocitos (Bell et al., 2006; Rehman., 2003). Hiratsuka et al. (2005) encontraron
que los niveles séricos de HGF estan fuertemente asociados con componentes del
sindrome metabdlico. Sin embargo, también se han encontrado altos niveles de
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HGF en obesidad, y la obesidad esta fuertemente asociada con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y cancer (Bell et al., 2006).

3.4.7 Factor de Crecimiento Nervioso (NGF)

Es una proteina con un peso molecular de 26 kDa. Es secretada principalmente por
el sistema nervioso central; sin embargo, se ha demostrado que también puede ser
secreta a partir de los adipocitos (Peeraully et al., 2004). Su principal funcién es el
desarrollo y supervivencia de las neuronas, ademas también actua en el sistema
inmunolégico y endocrino (Bulld et al., 2007). Sus niveles aumentan durante el
estrés, inflamacion, diabetes y ciertas enfermedades autoinmunes (Bonini et al.,
1996). Se ha reportado que las citocinas IL-1 y TNF-a pueden incrementar la
expresion de NGF (Gadient et al., 1990).

3.5 Adipocinas y parametros bioquimicos

La obesidad se caracteriza por desarrollar y desencadenar una serie de alteraciones
metabdlicas: dislipidemia, hipertrigliceridemia, resistencia a insulina e hipertensién;
las cuales estdn asociadas con un aumento en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares y diabetes. Las enfermedades cardiovasculares representan una
de las causas mas frecuentes de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. En México,
las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de mortalidad en la
poblacion (INSP, 2010; Sanchez-Arias et al., 2016).

Las enfermedades cardiovasculares se caracterizan por la formacién de depositos
de grasa en las paredes de los vasos sanguineos. El colesterol y los triglicéridos
son moléculas que se obtienen de manera exdgena a través de los alimentos y que
necesitan ser transportados a través de proteinas durante el proceso de la digestion.
Las lipoproteinas que se encargan de transportar éstas moléculas, son particulas
complejas con un nucleo central que contiene ésteres de colesterol y triglicéridos,
rodeados de colesterol libre, fosfolipidos y apolipoproteinas. Las lipoproteinas
plasmaticas pueden dividirse en siete tipos, de acuerdo a su tamafio y composicién
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lipidica, entre los cuales destacan: quilomicrones, remanentes de quilomicrones,
vLDL, IDL, LDL, HDL y Lp. En el estado obeso se han encontrado bajos niveles de
colesterol HDL vy altos niveles de colesterol total, colesterol LDL, colesterol vLDL y

triglicéridos (Contreras-Leal y Santiago-Garcia, 2011).

El colesterol es una molécula esteroidea formada por cuatro anillos
hidrocarbonados, una cadena alifatica de ocho atomos de carbono en el C-17 y un
OH en el C-3. Aunque desde el punto de vista quimico es un alcohol, posee

propiedades fisicas semejantes a las de un lipido.

Los triglicéridos son moléculas de glicerol, esterificadas con tres acidos grasos. Se

le conoce como la principal forma de almacenamiento de energia.

El colesterol HDL, es un conjunto de lipoproteinas de alta densidad, que participan
en el transporte inverso del colesterol de los tejidos hacia el higado para su
excrecidbn o reciclaje. Ademas, las particulas de HDL tienen propiedades
antioxidantes, antiinflamatorias, antitrombéticas y anti-apoptéticas, que también
pueden contribuir a su capacidad para inhibir la aterosclerosis. Los niveles altos de

HDL confieren una gran proteccion contra problemas cardiovasculares.

El colesterol LDL es un conjunto de lipoproteinas de baja densidad, que derivan de
particulas vLDL e IDL; altamente enriquecidas en colesterol, lo transportan al
endotelio arterial en donde se puede acumular y con el tiempo, llegan a obstruir el
flujo sanguineo. Los niveles altos de LDL estan asociados a problemas

cardiovasculares.

El colesterol vLDL se refiere a un conjunto de moléculas ricas en triglicéridos,
producidas por el higado; su tamafo varia dependiendo de la cantidad de triglicérido
que transporta la particula. Cuando aumenta la produccion de triglicéridos en el
higado, las particulas de VLDL secretadas son de mayor tamano (NOM-037-SSA2-
2002, 2002; Berg et al., 1976).

En un estado de obesidad existe un aumento de tejido adiposo, favoreciendo la
velocidad de lipolisis. A lo largo de este proceso existe una mayor movilizacién y
aumento de los niveles circulantes de acidos grasos libres, IL-6 y TNF-a; estas

moléculas se asocian con la resistencia a la insulina que afecta la captura,
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metabolismo o almacenamiento de la glucosa por el higado, musculo y tejido
adiposo; caracterizada por niveles elevados de glucosa en sangre, vLDL y acidos
grasos libres. Para compensar estas alteraciones, el organismo sintetiza mas
insulina; sin embargo, no lleva a cabo sus funciones debido a que se interrumpe su

via de senalizacion (Youngren, 2007; Contreras-Leal y Santiago-Garcia, 2011)

Para poder determinar la resistencia a la insulina, se han desarrollado varios
métodos que pueden ser muy complejos como el Clamp hiperinsulinémico-
euglucémico. Sin embargo, es un método muy costoso y necesita muchas
consideraciones y personal altamente capacitado para realizar la medicion. En otra
aproximacion, se han realizado mediciones mas simples como el Modelo de
Evaluacion Homeostatico (HOMA, por sus siglas en inglés), el cual toma en
consideracion las concentraciones basales de glucosa en sangre y de insulina en
estado estacionario, a través de un modelo matematico se puede predecir la
resistencia a la insulina (Ecuacion 4) (Matthews et al., 1985). Para la poblacién
mexicana un valor >2.3 indica un 90% de probabilidad de desarrollar resistencia a
la insulina (Murguia-Romero et al. 2014).

Insulina (;ln—l;)*Glucosa (%)

405

HOMA — IR =

Ec. (4)

Ademads, la Universidad de Oxford en el 2013, realiz6 el HOMA Calculator©
(HOMAZ2), para estimar la funcién de las células beta (% B) y la sensibilidad a la
insulina (% S) para un individuo a partir de la concentracion de glucosa e insulina

plasmaticas en ayunas (Diabetes Trial Unit, 2013).

3.6 Adipocinas y dieta

Los macronutrientes provenientes de la dieta son un factor importante en la
regulacion del peso corporal y el metabolismo (Chopra et al.,, 2014). Los
componentes como las grasas y los carbohidratos se consideran como fuente y
reserva de energia. Al mismo tiempo, las proteinas se encargan de suministrar

aminoacidos. Estos macronutrientes, también modulan el comportamiento de la
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alimentacion dependiendo de la cantidad de alimentos ingeridos (Bray et al.,
2004; Potier et al., 2009).

En un estado nutricional adecuado, el control de la ingesta de alimentos se lleva
a cabo a corto y largo plazo. La regulacion a corto plazo se realiza por péptidos
orexigénicos, encargados de activar sefnales de hambre y los péptidos
anorexigénicos que generan senales de saciedad. El control a largo plazo es
mediado por sefiales provenientes del tejido adiposo (adipocinas) y el pancreas
(insulina), liberadas en respuesta a la ingesta de alimentos y a los depdsitos de
grasa (Jung y Choi, 2014). En un estado de sobrepeso y obesidad existe un
desequilibrio positivo entre la ingesta y el gasto energético, lo cual contribuye a
aumentar las concentraciones de las adipocinas (Chopra et al., 2014).

3.7 Adipocinas y acidos grasos de cadena corta

Se sabe que en un estado de obesidad la concentracién de adipocinas es variado y
que la obesidad es una enfermedad multifactorial que involucra factores genéticos
y ambientales (Davila-Torres et al., 2015). Actualmente se ha demostrado que existe
una correlacion entre la obesidad y la microbiota intestinal, mediante la actividad
metabdlica bacteriana y la capacidad que tiene de extraer energia a partir de los
alimentos (Chakraborti 2015). Por consiguiente, el exceso de energia se y almacena
en forma de grasas (Chakraborti 2015), favoreciendo asi la produccién de
adipocinas. La microbiota intestinal tiene la capacidad de fermentar polisacaridos
no digeribles provenientes de la dieta, produciendo Acidos Grasos de Cadena Corta
(AGCC): acido acético, propionico y butirico (en una proporcién 60%, 25% y 25%,
respectivamente). Los AGCC, sirven como fuente de energia en las células
epiteliales e intervienen en los procesos de gluconeogénesis y lipogénesis en
hepatocitos, colonocitos y adipocitos. Sirven también, como moléculas de
sefalizaciébn que modulan los efectos antiinflamatorios, anti-tumorigénicos e
intervienen en la expresién de hormonas que regulan el apetito (leptina) (Buck et
al., 2008; Brestoff et al., 2013; Cruz et al., 2014; Shapiro et al., 2014). La produccién
de AGCC depende del tipo de microbiota que predomina en el intestino y el tipo de

dieta ingerida, ademas de que contribuye en la produccién de adipocinas, por lo que
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es importante conocer la interaccion de los AGCC con los niveles de adipocinas en

sujetos obesos, con sobrepeso y delgados.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

4.1 Pregunta de investigacion

¢ Existira una influencia de los parametros antropométricos, alimentacion y los
acidos grasos de cadena corta en la concentracion de adipocinas en una poblacién

de jovenes universitarios pertenecientes a la UAM-Xochimilco?
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5 HIPOTESIS

Si existe correlacion entre la condicion nutricional, los parametros antropomeétricos,
bioquimicos, la ingesta alimentaria y los acidos grasos de cadena corta con la
concentracion de adipocinas, entonces éstas serviran como una herramienta de

diagnéstico para la obesidad y enfermedades metabdlicas.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Correlacionar las adipocinas con las medidas antropométricas y la dieta, en una

poblacion de jovenes universitarios de México.

6.2 Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de consumo de alimentos en la poblacion
seleccionada.

e Caracterizar los parametros antropométricos en la poblacion seleccionada.

e Determinar los parametros bioquimicos en la poblacion seleccionada.

e Cuantificar los niveles plasmaticos de las adipocinas en la poblacién
seleccionada.

e Cuantificar los acidos grasos de cadena corta en heces, producidos por la
microbiota intestinal.

e Correlacionar la dieta, los parametros antropométricos, los acidos grasos de
cadena corta y los niveles plasmaticos de adipocinas en la poblacién de
estudio.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Poblacion de estudio

En este estudio, a través de platicas informativas se invitdé a participar a jovenes
adultos de 18 a 22 afos de edad pertenecientes a la Unidad Universitaria
Autonoma-Xochimilco (UAM-X), Ciudad de México. Los individuos que aceptaron
participar firmaron un documento de consentimiento informado de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki en donde se les explicaba en qué consistia el estudio y cual
seria su participacion (Anexo I). De acuerdo a un cuestionario previo (Anexo Il),
sblo se seleccionaron a 89 sujetos, quienes cumplieron con la edad, condiciéon de
peso y los criterios de inclusion que incluyen no haber consumido antibiéticos en un
lapso menor a 6 meses, no ser fumadores activos, no consumir alcohol u otro tipo
de drogas y en el caso de las mujeres no estar embarazadas ni lactando. No
obstante, en este estudio fue necesario estratificar a la poblaciéon de acuerdo a su
condicién nutricional, edad y género quedando una n=34. A partir de esta poblacién
se formaron tres grupos de estudio con 17 mujeres y 17 hombres, constando de 6,
5y 6 individuos respectivamente.

7.2 Analisis antropomeétrico

El indice de masa corporal (IMC) fue establecido de acuerdo con la OMS (delgado
< 25 kg/m?, sobrepeso 25-30 kg/m? y obeso < 30 kg/m?) (OMS 2016) y fue
determinado por impedancia Bioeléctrica Segmental de Multifrecuencia utilizando el
equipo de Inbody 720 (Biospace, Seul, Corea), para lo cual previamente se
determiné la estatura con base en el plano de Frankfort con el apoyo de un
estadimetro marca SECA.

Para determinar obesidad central, se midio la circunferencia de cintura (CC) a nivel
de punto medio utilizando una cinta métrica marca SECA, los puntos de corte
utilizados para evaluar esta medicién fueron los marcados por la Secretaria de
Salud-México (Barquera et al., 2003) (hombres >90cm y mujeres >80cm). A partir
de la circunferencia de cintura y circunferencia de cadera se calculd la proporcion

de cintura-cadera (ICC), utilizando los puntos de corte del Instituto Nacional de
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Salud Publica (INSP): ICC >0.85 en las mujeres y >0.95 en los hombres; valores
por encima indican un riesgo de desarrollar enfermedades cardiometabolicas (Li et
al., 2013; Barquera et al., 2003).

Ademas, se determindé la relacion cintura-talla (ICT), utilizando los puntos de corte
del INSP: ICT >0.5 (Barquera., 2003), un valor por arriba indica obesidad
centralizada asociada al riesgo cardiometabdlico (Li et al., 2013).

El Porcentaje de Grasa Corporal (PCG), el Area de Grasa Visceral (AGV), la Masa
Muscular Esquelética (MME) y el Contenido Mineral de Hueso (CMH), fueron

determinados utilizando el equipo Inbody 720 (Biospace, Seul, Corea).

7.3 Analisis de la dieta

La informacion dietética fue registrada y evaluada por un nutricionista previamente
entrenado y capacitado, usando un cuestionario semicuantitativo de alimentos
(FFQ, Anexo Ill) elaborado y validado por el INSP (Hernandez-Avila et al., 2000). El
cuestionario fue utilizado para determinar la ingesta total de energia, la proporcién
de proteinas, carbohidratos, lipidos, minerales y vitaminas en la dieta de cada
individuo durante el afio anterior (Denova-Gutierrez et al., 2010). La estimacién e
interpretacion de la ingesta de nutrientes se determindé mediante el software SNUT
5.0 y las tablas de composicidén de energia y nutrientes, desarrolladas y validadas
por el INSP (Hernandez-Avila et al., 2000).

7.4 Coleccion de las muestras

Los sujetos de estudio proporcionaron una muestra sanguinea y una de materia
fecal. La muestra sanguinea fue tomada en condicién de ayuno de 12 h, en tubos
de extraccion sanguinea sin anticoagulante (Vacutainer), posteriormente se
centrifugd 4000g por 10 min para obtener el suero, el cual fue almacenado a -20 °C
hasta su uso. En cuanto a la muestra de materia fecal, se colecté la primera muestra
del dia en un contenedor aséptico; se pesaron 200 ug y se disolvieron en 800 ul de

agua agitandose vigorosamente hasta su homogenizacién. Posteriormente, las
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muestras se centrifugaron (14000 rpm por 15 min) y se filtraron en una membrana
de acetato de celulosa con un tamafo de poro de 0.2 um, el filtrado se almacené a

-20 °C hasta su uso.

7.5 Analisis bioquimico

A partir de las muestras de suero, se realizd el andlisis bioquimico que incluyé
glucosa (rango normal de 60-110 mg/dL), triglicéridos (rango normal de 35-135
mg/dL en mujeres y 40-160 mg/dL en hombres), colesterol total (rango normal de <
200 mg/dL) y lipoproteina de alta densidad (colesterol HDL, rango de 45-60 mg/dL
en mujeres y 35-50 mg/dL en hombres). Todas las biomoléculas fueron
determinadas por el Analizador Bioquimico Ikem (Kontrollab, México) con los
respectivos kits de SPINREACT. Los rangos recomendados son con base en el

inserto del mismo Kkit.

La lipoproteina de muy baja densidad (colesterol vLDL) y la lipoproteina de baja
densidad (colesterol LDL) se calcularon segun la Ecuacion 5 y 6 respectivamente
(Fridewald et al., 1972). El rango normal de vLDL es de 2 a 30 mg/dL y el de LDL <
200 mg/dL.

vLDL = Triglicéridos Ec. (5)
5.0
LDL = total c/olesterol — HDL c/wlesterol — LH92ceride Ec. (6)

5.0

7.6 Analisis de adipocinas

A partir de las muestras de suero se determinaron la leptina, el TNF-q, la IL -6, la
IL-8, la MCP-1, el HGF, el NGF y la insulina. Todos los componentes se analizaron
con el sistema MAGPIX® (Luminex, EE.UU.) y se sometieron a ensayo con el
sistema MILLIPLEX MAP Adipokine Magnetic Bead Panel 2-Endocrine Multiplex
Assay (Millipore). La tecnologia MILLIPLEX MAP se basa en la tecnologia xMAP de
Luminex, que incluye microesferas de color con dos tintes fluorescentes. A través

de concentraciones precisas de estos colorantes, se pueden crear conjuntos de 500
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microesferas de poliestireno (5.6 um) y 80 microesferas magnéticas (6.45 uym), las
cuales estan revestidas con anticuerpos especificos de captura para leptina, TNF-
a, IL -6, IL-8, MCP-1, HGF, NGF e insulina. Una vez que la muestra es capturada
por las microesferas se introduce el anticuerpo de deteccidn biotinilado; la mezcla
se deja incubar con estreptividina, para completar la reaccion en la superficie. Para
adquirir y analizar datos, el sistema Luminex utiliza dos métodos de deteccion: el
primero se basa en citometria de flujo que integran laseres, dptica y procesadores
de senales digitales de alta velocidad; y el segundo incluye componentes clave de
captura y deteccidon de microesferas magnéticas. Cada microesfera individual se
identifica en una regién espectral y el resultado de su bioensayo se cuantifica a partir

de curvas estandar basandose en senales fluorescentes.

7.7 Cuantificacion de acidos grasos de cadena corta

A partir de las muestras de materia fecal se determinaron el acido acético, el acido
propidnico y el acido butirico, mediante el método de curva estandar. Cada curva
se realizd con cinco puntos: 500, 1500, 2500, 3500 y 5000 ug/ml de estandar de
acido acético y propidénico (SIGMA) y 250, 500, 750, 1000 y 1500 ug/ml de estandar
de acido butirico (SIGMA). El analisis se realiz6 usando HPLC (Varian ProStar) con
detector UV-VIS (Modelo 350), bomba ternaria (Modelo 240), automuestreador
(Modelo 410) y horno para el control de la temperatura. Se utilizé6 una columna
Agilent Zorbax SB-C8, 4.6 mm X 250 mm, 5 um de diametro a 35°C. Como fase
moévil se uso buffer de fosfatos a una concentracion 0.001M, pH= 2.8, mas cloruro
de tetraetilamonio 0.0025M: metanol en una proporcién (90:10), con un flujo de 1
ml/min. El volumen de inyeccién fue de 20 ul y se evalué a una longitud de onda de
210 nm.

7.8 Analisis estadistico
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A través de la prueba de Kruskal-Wallis (p < 0,05) se determinaron las diferencias
significativas entre los datos antropométricos, bioquimicos, adipocinas y analisis
dietético, estratificando los grupos de acuerdo al género, edad y condicidon
nutricional; ademas, se aplic6 la prueba de Dunn de comparaciones multiples,
usando la version 5.01 del paquete estadistico GraphPad Prism (GraphPad
Software, Inc., San Diego, CA).

Las correlaciones entre los niveles de adipocinas, los parametros antropométricos,
macro y micro nutrientes se determinaron en toda la poblacion sin estratificacion;
los datos fueron normalizados elevandolos al cuadrado, antes del analisis de

correlaciéon de Pearson (p < 0.05), que se realizé con el mismo paquete estadistico.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 Poblacion de estudio

De un total de 378 sujetos que se invitaron a participar en este estudio, se
excluyeron 117 por no cumplir con los criterios de inclusion (no haber consumido
antibiéticos en un lapso menor a 6 meses, no ser fumadores activos, no consumir
alcohol u otro tipo de drogas y en el caso de las mujeres no estar embarazadas ni
lactando). De los cuales se seleccionaron 261; sin embargo, 172 sujetos
abandonaron el estudio por falta de tiempo o interés quedando una poblacion de 89
participantes. La poblacion que aceptd participar en el estudio tuvo un rango de
edad de 18-22 anos. Los individuos fueron estratificados en grupos de acuerdo con
su estado de nutricién determinado a partir del IMC y el ICC. Ademas, se parearon

los sujetos de estudio de acuerdo a la edad y el género; quedando 34 participantes

(Figura 1).
172 sujetos abandonaron Se agruparon de acuerdo a -
el estudio su condicion nutricional y Deloados
posteriormente a los sujetos —p 6 Qeg%ty
f . 0
Sujetos Excluidos 117 .problemasde tiempo de estudio se paearon por Tr——
Mfalta de interes edad y género
A A
261 Sujetos seleccionados Sob ,
j oo ol obrepeso
Sujetos en total 378 para realizar bicimpedancia y -89 Sujetosl »| 50 47,
cuestionario de frecuencia de consumo Hombres
Obesos /-
i > 1461%

Sujetos Totales
n=34

Figura 1. Proceso de seleccion de los individuos de estudio

8.2 Analisis antropométricos

La composicion corporal de los grupos estudiados se muestra en la Tabla 1. No se

encontraron diferencias significativas en la talla entre los grupos de estudio. En el
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caso del peso, el IMC, CC e ICT se observaron diferencias (p < 0.05) entre delgados

y obesos de ambos géneros, los grupos sobrepeso no mostraron diferencia

significativa con respecto a ninguno de los otros grupos (Tabla 1). Ademas, el IMC

aumentd conforme aumento el peso (Tabla 1).

Tabla 1. Valores antropométricos de la poblacion de estudio

Mujeres Hombres

Parametros | Delgados Sobrepeso Obesos | Delgados Sobrepeso Obesos
Talla (cm) 15814 155415 16214 170149 16717 17214
Peso (kg) 54+6P 71+112b 92+162 63+6° 80+72b 104+112
IMC (kg/m?) 21+2° 28+23b 35452 22+1b 28+12b 35132
CC (cm) 73+7° 85+72b 1021172 79+6° 92+62b 111112
ICC 0.81+0.03" 0.80%0.05" 0.86+0.06%| 0.86+0.05 0.89+0.02 0.96+0.10f
ICT 0.46+0.04°> 0.53+0.042° 0.62+0.131 | 0.47+0.04°> 0.55+0.042°7 (.64+0.131
PCG (%) 2618 39+22b 48142 1547° 23+12ab 42172
AGV (cm?) 48+140 90+15% 1451422 55+15Pb 98+123 1631302
MME (%) 40+6° 3341 29124 48140 411320 33142
CMH (kg) 2+0.2° 2+0.3° 310.62 310.4 310.4 310.5

IMC: Indice de masa corporal; CC: centimetros de cintura; ICC: indice cintura-cadera; ICT:

indice de cintura-talla; PCG: porcentaje de cuerpo graso; AGV: area de grasa visceral; MME:

masa muscular esquelética; CMH: contenido mineral de hueso. Diferentes letras indican

diferencia significativa entre los grupos de un mismo género. El simbolo § indica que los valores

se encontraron por encima de los puntos de corte.

Las diferencias (p < 0.05) encontradas en el CC entre delgados y obesos de ambos

sexos (Tabla 1) indican un riesgo a la salud en la poblacién obesa. Con respecto al

ICC, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de los dos

géneros; sin embargo, con base en los puntos de corte establecidos por la
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Secretaria de Salud, las mujeres delgadas y con sobrepeso mostraron bajo riesgo
para la salud y las obesas mostraron riesgo moderado. En cuanto a los hombres
delgados y con sobrepeso, no mostraron riesgo. No obstante, los obesos mostraron

alto riesgo.

Con base en el ICT tanto el grupo de mujeres como el de hombres con sobrepeso
y obesidad mostraron riesgo de desarrollar complicaciones cardiometabdlicas,
(Tabla 1).

Para estudiar la composicién corporal de la poblacion estudiada, se utilizaron el
PCG, el AGV y la MME como indicadores de distribucion de grasa, los cuales fueron
diferentes (p < 0.05) entre los grupos de individuos delgados y obesos en ambos
géneros. Se observd un incremento en el PCG de acuerdo con el género, siendo
mayor en mujeres que en hombres (2618 y 15£7%, respectivamente). Los sujetos
con sobrepeso de ambos géneros mostraron un valor de PCG y AGV intermedio
entre los otros estados de nutricidén (Tabla 1). Con respecto a la MME, también, se
observé un incremento de acuerdo con el género, siendo mayor en hombres que en

mujeres (48 + 4 y 40 = 6%, respectivamente).

En cuanto al CMH, las mujeres delgadas y con sobrepeso no mostraron diferencias
significativas (2+£0.2 y 2+0.3 2+0.3 respectivamente); sin embargo, ambos grupos
fueron diferentes con respecto al grupo obeso (p < 0.05), quien fue el grupo que
mostré mayor CMH (3%0.6). En el grupo de hombres no se observaron diferencias
significativas (Tabla 1). En general, la poblacién de obesos mostrd los valores méas
altos de PCG y AGV, lo que podria influir en el aumento de los riesgos de salud y
metabdlicos. En cuanto a la MME, se observé que, a medida que aumenta el IMC,
SMM disminuyd, mientras que BFP y VFA aumenté (Tabla 1).

En este trabajo, se determiné el porcentaje de individuos que se ajustan a su rango
normal de contenido mineral éseo y aquellos que se encontraron por debajo y por
encima del rango normal; con respecto al CMH se encontr6 que el 84% de las
mujeres delgadas y el 80% de las que tienen sobrepeso, mostraron una relacién
normal de CMH y que el 100% de las obesas mostraron una proporcion mas alta.
En la poblacion masculina no se encontraron diferencias significativas. Por otra

parte, el 60% de los hombres delgados y con sobrepeso, mostraron una relacion de
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CMH normal; a pesar de no haber diferencias significativas entre los grupos de
hombres, el 68% de los obesos mostraron una alta proporcién de CMH. En la
poblacion de obesos, el contenido de minerales 6seos aparentemente podria
protegerlos del desarrollo de la enfermedad ésea, como ha sido reportado
anteriormente por Andersen et al. (1997). Ademas, Glauber et al. (1995) propusieron
que la relacién entre la obesidad y el CMH se debe al efecto del peso que deberia
ser mayor para los huesos que soportan una carga mayor. Los resultados del
presente estudio también concuerdan con Kim et al. (2014), quienes encontraron
que la obesidad visceral se asocia con la futura pérdida de contenido mineral de
hueso.

Finalmente, con respecto a las medidas antropométricas, se encontraron
diferencias en la composicion corporal entre delgados y obesos de ambos géneros
(Tabla 1); sin embargo, los grupos con sobrepeso fueron un estado intermedio entre
delgados y obesos, lo que puede indicar, que, si no cambian sus habitos
nutricionales y estilo de vida, en un futuro cercano tienen altas posibilidades de

transformar su estado nutricional a obeso.

8.3 Analisis bioquimico

En cuanto a los valores bioquimicos es posible decir que la poblacién
aparentemente es sana, debido a que los valores bioquimicos de los grupos se
encontraron dentro de los valores de referencia, a excepcion de los niveles de vLDL,
gue se encontraron ligeramente por encima de los rangos de referencia en hombres

con sobrepeso y obesos (Tabla 2).
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Tabla 2. Valores bioquimicos de la poblacion de estudio.

Mujeres Hombres
Parametro Delgados Sobrepeso Obesos | Delgados Sobrepeso Obesos
Glucosa (mg/dL) 80+13 74+13 7911 7007 77108 82+05
Triglicéridos (mg/mL) 89+40 91145 80+46 88+41 154162 130160
Colesterol (mg/mL) 157 £182 125+20P 1374172 149128 155146 144130
HDL (mg/mL) 44+11 38106 3615 42107 33109 34+0.8
LDL (mg/mL) 95+15 68+17 86+17 89+15 91+30 79124
vLDL (mg/mL) 1848 1948 1615 18+08 311121 311149
HOMA-IR 2.4+1.309 2.2+0.92b 4.3+1.121 1.3+0.5° 2.8+1.231  50+3.1a1
HOMA-IR 2 1.5 £0.7° 1.540.6° 2.7+0.631 | 0.86+0.3°  1.840.82f 3+1.921
% Células beta 16050 220187 258+71 124443  208+1023 242+1172
%Sensibilidadala | g5, 45 7gi30m  39:90 | 116182 71+48 47430
Insulina
HLD: colesterol de alta densidad; LDL: Colesterol de baja densidad; vLDL: colesterol de muy baja

densidad; HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina. Los superindices indican diferencia significativa
entre grupos. El simbolo §, indica que los valores se encuentran por encima de los rangos normales para
la poblacion Mexicana. Los rangos normales son: glucosa 60-110 mg/dL; triglicéridos 35-135mg/mL para
mujeres, 40-160 mg/dL para hombres; colesterol total <200mg]/dL, HDL 40-60 mg/dL en mujeres, 35-50

mg/dL; LDL =200 mg/dL, vLDL 2-30 mg/dL; HOMA-IR < 2.37 y HOMA2 > 1,8

Como parte del metabolismo de los lipidos, en el cuerpo humano el colesterol vLDL
es metabolizado por la lipoproteina lipasa en lipoproteina de densidad intermedia y
posteriormente en LDL (Feingold y Grunfeld, 2015), por lo tanto, altos niveles de
vLDL podrian producir un aumento de LDL, que eleva el riesgo de enfermedad
coronaria (NIH, 2016). En este estudio también se calculd la resistencia a la insulina
de acuerdo al indice HOMA-IR y HOMA-IR 2. HOMA-IR se ha utilizado para estimar
la funcion de las células beta y la resistencia a la insulina (Garg et al., 2011; Qu et
al.,, 2011). En cuanto al HOMA-IR 2, el modelo anterior se recalibr6 para para
determinar la funcién de las células beta en estado estacionario (% B) y la
sensibilidad a la insulina (% S) (Tabla 2) (Dia betes Trial Unit, 2013). En este estudio
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se encontré que las mujeres delgadas y obesas tenian un valor por encima de lo
recomendado (>2.37) de HOMA-IR para la poblacién mexicana (Murgia-Romero et
al., 2014; Garmendia et al., 2009). En cuanto a HOMA-IR 2, se observo que las
mujeres obesas, asi como los hombres con sobrepeso y obesos, tienen valores por
encima de los recomendados (1.8) (Geloneze et al., 2009). Ademas, los sujetos
obesos de ambos géneros tenian un funcionamiento mayor de las células beta en
estado estacionario y presentaron menos sensibilidad a la insulina. Estos estudios
indican que el tejido graso y el nivel de insulina son los principales determinantes

del nivel sérico de leptina en adultos.

8.4 Analisis de adipocinas

En la Figura 2 se muestran los niveles de leptina en la poblacién estudiada. En
donde se observaron diferencias significativas (p < 0.05) entre delgados y obesos

de ambos géneros (Figura 2).

: * |
| ** |
60+ . .
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Delgados Sobrepeso  Obesos

Leptina (ng/ml)

Figura 2. Niveles de Leptina en suero. Los asteriscos representan diferencias
significativas; un asterisco representa p< 0.05 y el doble asterisco representa p<

0.01 en mujeres L1y hombres H .

No se encontraron diferencias significativas entre mujeres y hombres obesos,

cuando se compararon por género; sin embargo, las mujeres mostraron mayores
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niveles de leptina que los hombres. Probablemente debido a que las mujeres tienen
mas PCG (Tabla 1 y Figura 2), ya que los niveles de leptina aumentan de acuerdo
con el IMC y el AGV. Por lo que los niveles de leptina podrian estar relacionados
con la grasa corporal. Estos resultados fueron similares a los reportados por
Hellstrdm et al. (2000), que explican que una mayor proporcién de tejido adiposo en
las mujeres aumenta la produccion de leptina por unidad de masa de tejido adiposo,

en comparacion con los hombres.

Los niveles de insulina se muestran en la Figura 3, en donde se observan
diferencias significativas entre los grupos de delgados y obesos, tanto en hombres

como en mujeres.
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Figura 3. Niveles de Insulina en suero. El asterisco representa diferencias

significativas en mujeres [] y hombres H .

Cuando se realizd una comparacion por género en relacion a los niveles de insulina,
no se encontraron diferencias significativas; sin embargo, éstos fueron mas altos en
mujeres y hombres obesos (761.4 y 852.7 pg/ml, respectivamente) que, en los otros
grupos, ademdas de ser mas altos que los recomendados por los rangos de
referencia del Programa de Autoevaluacién Endocrina (56-564 pg/ml) (ESAP,
2015). Como en el caso de la leptina, los niveles de insulina aumentan con el IMC

y el AGV. Es importante mencionar que la probabilidad de mostrar resistencia a la
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insulina (HOMA-IR y HOMA2) aument6 conforme aumentaba la cantidad de insulina
en condiciones de ayuno, a diferencia de lo observado en relacion a la cantidad de
glucosa en ayuno, ya que los individuos mostraron niveles normales de glucosa
(Tabla 2).

Por otra parte, los niveles de los marcadores inflamatorios IL-6, IL-8, MCP-1 y TNF-
a, se muestran en la Figura 4A (mujeres) y Figura 4B (hombres). En los cuales no
se observaron diferencias significativas entre los grupos de ambos géneros.
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Figura 4. Marcadores de inflamacion en suero. A) mujeres y B) hombres; IL-6 D;
IL-8 []; mcP-1 ll y TNF-o L.

Sin embargo, tanto en hombres como en mujeres, los niveles de IL-6 se encuentran
aumentados en la poblacion con sobrepeso (Figuras 4A y 4B, respectivamente; sin
embargo, todos los grupos tuvieron un valor > 3 pg/ml. Estos niveles de IL-6, fueron
similares a los reportados por Kern et al. (2001) para las poblaciones de obesos (3
pg/mL), a diferencia de las poblaciones de individuos delgados y con sobrepeso, en
las que fue de 1 pg/mL. Ademas, sefalaron que estos valores probablemente se
deban a una mayor ingesta de lipidos, lo que coinciden con los niveles de IL-6 y
ingesta de lipidos de la poblacién estudiada (Tabla 3 y 4) y que también es mayor
que la recomendacién para poblacion mexicana. Eder et al. (2009) reportaron que
entre el 15y el 35% de la IL-6 total estimada se produce a partir de tejido adiposo y

que los niveles extremadamente altos de esta citocina se presentan en casos de

45

pg/ml (MCP-1)



estrés severo como: infeccidn (sepsis) y cirugia. En este estudio, la poblacién no
presentd valores de IL-6 extremadamente elevados, a pesar de encontrarse
sometida a estrés académico (Zamora et al., 2010). No obstante, en este trabajo no

se determind el nivel de estrés.

En cuanto a la IL-8, los individuos con sobrepeso en ambos géneros tendieron a
mostrar un aumento con respecto a los individuos delgados (Figura 4C y 4D), este
comportamiento probablemente se deba al alto consumo lipidos.

Los niveles de MCP-1 fueron mayores en comparacién con IL-6, IL-8 y TNFa, tanto
en hombres como en mujeres; sin embargo, los niveles de MCP-1 de mujeres y
hombres no mostraron la misma tendencia ya que, en el caso de las mujeres, la
MCP-1 aumenta conforme el IMC disminuye (Figura 4C) y, en el caso de los
hombres, el grupo de individuos con sobrepeso mostré el nivel mas alto, siendo

similar al de los obesos (Figura 4D).

En cuanto a TNF-q, las mujeres y los hombres con sobrepeso tendieron a tener el
nivel mas alto de cada grupo (Figura 4A y 4B). Sin embargo, en las mujeres el
incremento fue minimo (Figura 4A). Eder et al. (2009) sugirieron que una parte de
la IL-6, el TNF-a, la MCP-1, entre otras moléculas, son producidas por el tejido
adiposo. Sin embargo, en el presente estudio no se encontr6 correlaciéon con ningun
parametro antropométrico, lo cual podria cambiar si se aumenta el tamafo de la
poblacion estudiada. No obstante, solo se encontro correlacién entre MCP-1y TNF-
a (0.42), lo que indica una relacién con la evolucion de la inflamacién vascular y la
disfuncién endotelial de la arteria coronaria, en pacientes con diabetes tipo 2 (Yang
et al., 2009).

Los niveles de HGF no mostraron diferencias significativas entre los grupos de
ambos géneros; sin embargo, fueron mas altos en mujeres delgadas en
comparacién con los obesos; por el contrario, en los hombres aumenté conforme
aumenta el IMC. Las mujeres con sobrepeso mostraron los niveles mas altos de
NGF, inesperadamente el grupo de mujeres obesas mostré los valores mas bajos.
Los hombres con sobrepeso y obesos, mostraron los valores mas bajos en
comparacién con el grupo de individuos delgados (Figura 5E y 5F). Rehman et al.
(2003) sugieren una asociacion entre el IMC y el HGF, asimismo Bull6 et al. (2007)
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también sugieren una asociacion entre el IMC y NGF; sin embargo, no se mostr6

esta asociacion en la poblacion de estudio. De igual forma ocurrié para NGF.
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quimiocinas (IL-8, MCP-1 y otras) y factores de crecimiento (HGF y NGF), se ha
enfocado en-poblaciones con enfermedades como cancer, aterosclerosis, diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (Jung et al., 2014; Yoo et al., 2014;
Pinthus et al. 2008), esto se debe a que, en un estado patoldgico cronico, sus niveles
son altos y son mas faciles de cuantificar. Ademas, el estudio y la caracterizacién
de las adipocinas ha contribuido a caracterizar la funcion de las mismas y asi poder
usarlas como nueva estrategia farmacoldgica para el tratamiento de la obesidad,
asi como de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas (Raimo et al., 2015).

A pesar de que la obesidad es un proceso inflamatorio de importancia mundial, poca
atencion se ha centrado en la caracterizacion de las interleucinas, las quimiocinas
y los factores de crecimiento en esta condicion nutricional. Ademas, la mayoria de
los estudios que se enfocan en marcadores inflamatorios, utilizan poblaciones de
39 afnos 0 mas y un porcentaje considerable de esta poblacion ha comenzado a
desarrollar enfermedades degenerativas (Zavala et al.,, 2013). En los estudios
realizados sobre la obesidad, consideran a las poblaciones con sobrepeso como
obesos vy, en este estudio, esta claro que el sobrepeso es una etapa intermedia
entre la condicion delgada y la obesa. Por lo tanto, la condiciéon de sobrepeso tiene
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que ser considerada como un grupo independiente. También, se ha reportado
informacion sobre el comportamiento de la leptina y la insulina en la obesidad
(Rinaldi et al., 2015), la asociacion entre la concentracion de IL-6 y TNF-a con la
obesidad y micronutrientes en muestras de suero de mujeres delgadas, con
sobrepeso y obesas (Zavala et al., 2013). Sin embargo, no se ha informado sobre
la concentracidén de estas adipocinas en la poblacion mexicana. Por lo tanto, este
estudio contribuye con informaciéon sobre la concentracion de IL6, IL-8, TNF-q,
MCP-1, HGF y NGF en la poblacién juvenil sana, de peso normal, en comparacioén
con el sobrepeso y la obesidad, tanto en hombres como en mujeres, debido a que

la concentracién de leptina mostr6 ser diferente con respecto al género.

8.5 Analisis dietético

La ingesta total de energia no fue significativamente diferente entre individuos
delgados, con sobrepeso y obesos (Figura 6). Sin embargo, fue notable que las
mujeres con sobrepeso tienden a consumir menos energia que los otros grupos
(Figura 6A), por el contrario, los hombres con sobrepeso (Figura 6B) tienden a

consumir un poco mas que los otros grupos.
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Figura 6. Energia total consumida por los grupos. A) mujeres y B) hombres.
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Con respecto a la ingesta de macronutrientes no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos (Tabla 3). Sin embargo, cuando se compara el
porcentaje de consumo con las recomendaciones para la poblacion mexicana, se
observa que solo los hombres obesos consumen la proporcién de carbohidratos
recomendada; en cuanto a los hombres delgados, estuvieron ligeramente por

debajo de la recomendacién.

Tabla 3. Ingesta de macronutrientes por la poblacion de estudio

En el caso de los lipidos, se encontré que todos los grupos consumian mas del 30%
de la ingesta recomendada para la poblacion mexicana, lo que es mas alto que la

Mujeres Hombres Recomendado

Porcentaje (%) | Delgados Sobrepeso Obesos | Delgados Sobrepeso Obesos | Bourges et al.,
2005
Carbohidratos 46+13 48+7 49+2 4948 49427 52+12 50-60
Lipidos 38+7 3745 36+2 3246 3345 36+10 20-30
Proteinas 1543 14+2 15+£2 15+£2 14+2 1544 10-15

recomendacion (Tabla 3). Ademas, los grupos de mujeres y hombres tienden a
consumir mas grasa animal que vegetal. Las mujeres con sobrepeso consumieron
menos grasa animal que los otros grupos de mujeres. En el caso de los hombres,
los obesos consumen menos grasa animal y en ambos casos, estas tendencias

podrian estar relacionadas con la ingesta de grasas saturadas (Tabla 4).
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Mujeres Hombres
Delgados Sobrepesos Obesos | Delgados Sobrepesos Obesos

Grasa animal(g) 68+71 40+12 47+10 39+13 46123 37+15
Grasa vegetal (g) 38+16 3215 39118 33t12 36129 41+19
Grasas

] 44+31 30+6 3611 3115 36+18 3315
monoinsaturadas (g)
Grasas

18+11 1412 1618 1514 19117 1443

poliinsaturados (g)
Grasas saturadas(g) 33+25 2245 28+6 2513 27 £12 2247

Tabla 4. Ingesta de grasas y otros alimentos consumida por los grupos de estudio

Por otro lado, los grupos de mujeres y hombres obesos consumieron mas grasa
vegetal que los otros grupos (Tabla 4). En el caso de las mujeres, el grupo con
sobrepeso consumié menos grasa vegetal; los hombres delgados, consumieron
menos grasa vegetal (Cuadro 4). En cuanto a la ingesta de cafeina y nitratos, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio. Sin embargo,
hubo mucha variabilidad entre los individuos en cada grupo (datos no mostrados).
Por ultimo, en todos los grupos, el consumo proteinas fue de acuerdo con la
recomendacion (Tabla 3). En cuanto a la ingesta de micronutrientes, no se
encontraron diferencias significativas entre los grupos de ambos sexos (no se

muestran los datos).

8.6 Analisis de acidos grasos de cadena corta

En el analisis de los acidos grasos de cadena corta no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de ambos géneros (Figura 7A y 7B). Sin embargo, en
mujeres sobrepeso y obesas, se observd mayor concentracion de acido acetico en
comparacién a los acidos propionico y butirico (Figura 7A). En cuanto a los hombres,
se observo esta misma tendencia en los tres grupos (Figura 7B). Para el acido
propidnico, se encontr6 una mayor concentracién en el grupo con sobrepeso de
ambos géneros (Figura 7A y 7B). Finalmente, no se encontr6 acido butirico en

mujeres con sobrepeso ni en hombres obesos; en los demas grupos se encontrd en
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muy baja concentracion (<0.3 mg/ml), tanto en mujeres como hombres (Figura 7A'y
7B). Estos resultados son similares a los reportados por Schwiertz et al. en 2010,
quienes encontraron mayor concentracion de acido acético en materia fecal,
seguido de &cido propidnico y por ultimo, de acido butirico. Por otro lado, el acido
butirico interviene en la respuesta inflamatoria de las células epiteliales del colon,
por lo que altas concentraciones de éste indican un bajo grado de inflamacién

(Meijer et al., 2010). En la poblacién de estudio, se encontraron bajos niveles de

Z

Ac. acético y propionico (mg/ml)

acido butirico y altos niveles de leptina e IL-6 en ambos géneros, indicando un
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proceso de inflamacién crénica en obesos e individuos con sobrepeso.

Figura 7. Acidos grasos de cadena corta. A) mujeres y B) hombres. Acido acético

[]; acido propionico My acido butirico .

8.7 Correlaciéon entre medidas antropométricas y adipocinas

El analisis de correlacion entre los niveles de adipocinas y los parametros

antropométricos se muestra en la Tabla 5. En donde solo se encontré correlacidén

entre pardmetros antropométricos con leptina e insulina, ademas, ICT, HOMA-I

HOMA-IR 2y el porcentaje de células beta. En cuanto a los acidos grasos de cadena

corta, macro y micro nutrientes, no se observé correlacion con las adipocinas.

R,
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Tabla 5. Correlacion de los valores antropométricos con los niveles de leptina e

insulina

Leptina Insulina
Peso 0.60* 0.45*
IMC 0.67* 0.37*
PCG 0.75* 0.40*
AGV 0.66* 0.48*
ICC 0.11 0.43*
ICT 0.67* 0.42*
HOMA-IR 0.41* 0.91*
HOMA 2 0.32 0.99*
% Células beta 0.4~ 0.8*

Los asteriscos representan correlaciones estadisticamente significativas (p <0.05).
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9. CONCLUSIONES

En la poblacion seleccionada la dieta es alta en grasas y baja en
carbohidratos. Lo que indica que la poblacion estudiada tiene malos hébitos
de alimentacién que pueden tener una repercusion directa en su salud.

A partir de las medidas antropométricas, se encontré que el grupo con
sobrepeso tiene una mayor probabilidad de desarrollar obesidad en el futuro.
Por otra parte, el uso de parametros antropométricos e indicadores como ICC
e ICT, fueron herramientas Utiles para la caracterizacion de la poblacion y asi
poder determinar el riesgo para la salud.

La relacién de los valores de glucosa e insulina (HOMA-IR y HOMA-IR 2)
indicaron que la poblacién tiene probabilidad de generar resistencia a la
insulina.

En cuanto a los niveles de adipocinas, soOlo existieron diferencias
significativas en leptina. Sin embargo, se encontraron altos niveles de MCP-
1 e IL-6. La presencia de altos niveles de leptina y marcadores inflamatorios
en la poblacién podria deberse al alto consumo de grasa y, en particular,
grasa saturada de origen animal; por lo que, si no se modifican los habitos
nutricionales en el futuro, podria favorecerse el desarrollo de sobrepeso y/o
obesidad.

La poblaciéon mostr6 bajos niveles de acido butirico y alta concentracién de
leptina e IL-6, lo que indica una mayor probabilidad de que exista un proceso
inflamatorio tanto en sujetos obesos, con sobrepeso y delgados. Indicando
que la presencia de 4cidos grasos de cadena corta intervienen con los niveles
de adipocinas.

A pesar de que se encontré asociacion entre las adipocinas, los acidos
grasos de cadena corta y la elevada ingesta de lipidos, es necesario -en un
futuro- tomar en cuenta otros factores como son: la actividad fisica, el nivel
de estrés y el tipo de microbiota intestinal de la poblacién, los cuales
proporcionaran una mejor descripcién de la relacion que existe con la
obesidad y que permita el desarrollo de agentes terapéuticos relacionados

con este padecimiento.
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10. PERPECTIVAS

e En este estudio se tomaron en cuenta la dieta, los niveles de adipocinas, los
parametros antropométricos y bioquimicos, asi como los acidos grasos de
cadena corta, para poder conocer como influyen en la obesidad. Sin
embargo, es necesario incluir el papel desempenado por la microbiota
intestinal, analizando su efecto en el desarrollo de obesidad en la poblacion
de estudio.

e Determinar la diversidad microbiana (Anexo IV) de los individuos de diferente
condicién de peso y establecer una posible relacién con los niveles de
adipocinas y acidos grasos de cadena corta, para conocer cémo influyen en
la obesidad.
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ANEXOS

Anexo |. Carta de consentimiento informado.

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
UNIDA XOCHIMILCO

Casa abierta al tiempo

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Consentimiento para participar en la investigacion “Relacion de parametros
antropomeétricos con la frecuencia de consumo de alimentos de individuos

jovenes que inician su periodo universitario en la UAM-Xochimilco”

Hago constar que he sido informado que en el Departamento de Sistemas
Biolégicos de la Divisiébn de Ciencias Biolégicas y de la Salud de la Unidad
Xochimilco de la Universidad Auténoma Metropolitana, se esta realizando el
proyecto “Relacién de parametros antropométricos con la frecuencia de consumo
de alimentos de individuos jovenes que inician su periodo universitario en la UAM-
Xochimilco” y he entendido los siguientes aspectos:

1.- Para poder participar en el estudio debo ser de cualquier condicidén de peso.

2.- Contestaré con datos veridicos un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos el cual sera utilizado para determinar mi ingesta diaria habitual.

3.- Se me determinara el peso, estatura y circunferencia de cintura a través de una
bascula. Entiendo que para la determinacion de la circunferencia de cintura deberé
descubrir de ropa mi cintura. Estas se tomaran en el evento de introduccién a la
universidad para alumnos de nuevo ingreso, realizado los dias 26, 27 y 28 de Abril
de 2016 por el Departamento de atencién a la salud.

4.- He sido informado (a) que toda la informacion obtenida sera confidencial y estara
solo disponible para los investigadores. Mi muestra sera codificada con una clave
para proteger mi identidad.
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5.- He sido informado(a) de la garantia que tengo de recibir respuesta a cualquier
pregunta y aclaracion a las dudas que surjan respecto a los asuntos relacionados
con el proyecto y mi participacion en las instalaciones del Laboratorio de
Biotecnologia que se encuentra en el edificio N-104 con el Dr. Alejandro Azaola, Dr.
Lino Mayorga y Dra. Raquel Gonzélez Vazquez.

Manifiesto haber leido el consentimiento informado y doy sin obligacion y por
decisién propia consentimiento para la toma de muestras y el tratamiento al que mis

muestras seran sometidas.

Datos del participante

Nombre:

Edad: Género: (H) (M)
Estado Civil

Correo electronico:

Lugar de nacimiento:

Firma del participante:
Lugar, fecha y hora:

Testigo 1: Nombre y Firma

Testigo 2: Nombre y Firma

Nombre del (la) investigador (a) que obtuvo el consentimiento

Firma
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Anexo ll. Cuestionario de seleccion de sujetos.

Microbiota Intestinal en jévenes |

TC
Nombre Edad Sexo
Carrera Trimestre
Email Teléfono
1. ¢Haz consumido antibidticos en un lapso menor a 6 meses?
Si No
2. ¢Eres Fumador o bebedor?
Si No
3. ¢Consume drogas?
Si No
4. ;Consume algun suplemento?
Si No i Cual?
5. En caso de ser mujer ¢ Estas embarazada o Lactando?

Si No
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Anexo lll. Cuestionario de frecuencia de consumo.
m UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
UNIDA XOCHIMILCO

Casa abierta al tiempo

“Estudio de la microbiota intestinal para la prevencion y
tratamiento de la obesidad en jéovenes”

“FRECUENCIA DE CONSUMO 2016~

Nombre: ID:

Fecha:

Durante el afo previo a este dia ;,Con qué frecuencia consumié usted estos productos?

Productos Lacteos

Tipos de alimentos Menos | Vece Veces a la

Por | Nu | deuna | sal semana
cio | nca | vezal mes
nes | (0) mes 1-3 1 2-4 | 5-6 1 2-3 | 4-5
(1) 2) | B) | (4| (5) | (6) | (7) | (8)

Veces al dia

1.- Un vaso de leche entera

2.- Una rebanada de queso
fresco 0 1/2 taza de queso
cottage

3.-Una rebanada de queso
oaxaca

4.- Una rebanada de queso
manchego o chihuahua

5.- Una cucharada de queso
crema

6.- Una taza de yogurth o
bulgaros

7.- Un barquillo con helado de
leche
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Frutas

b Menos | Vece Veces a la ,
or | Nu | deuna | sal semana Veces al dia
Tipos de alimentos cio | nca | vezal | mes
nes | (0) mes 1-3 1 |24 |56 1 23|45 6
(1) ) [ B) | 4 | (5) | (6) | (7) | (8 |(9)
8.- Un platano
9.- Una naranja
10.- Un vaso con jugo de
naranja o toronja
11.- Una rebanada de meldén
12.- Una manzana fresca
13.-Una rebanada de sandia
14.- Una rebanada de pifia
15.- Una rebanada de papaya
16.- Una pera
18.- Una mandarina
19.- Una porcién de fresas (£10)
20.- Un durazno chabacano o
nectarina
21.- Unatuna
23.- Una porcién de ciruelas
(£6)
24.- Una rebanada de mamey
25.- Un zapote
25.1.- Frutas secas
Huevo, carnes o embutidos
; Menos | Vece Veces a la )
or | Nu | deuna | sal semana Veces al dia
Tipos de alimentos cio | nca | vezal | mes
nes | (0) mes 1-3 1 2-4 | 5-6 1 2-3 45| 6

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

26.- Huevo de gallina

27.- Una pieza de pollo

28.- Una rebanada de jamdn

29.- Un plato de carne de res

30.- Un plato de carne de cerdo

31.- Una porcién de atun

32.- Un pedazo de chicarrén

33.-Una salchicha

34.- Una rebanada de tocino

35.- Un bistec de higado o
higaditos de pollo
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36.- Un trozo de chorizo o
longaniza

37.- Un plato de pescado fresco
(mojarra etc)

38.- Un plato de sardinas en
jitomate

39.- Media taza de mariscos

40.- Un plato de carnitas

41.- Un plato de barbacoa

Verduras
Menos | Vece Vecesala Veces al dia
‘ ' Pgr Nu | deuna | sal semana
Tipos de alimentos cio | nca | vezal | mes
nes (0) mes 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 4-5 6

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

42.-Un jitomate en salsa o
guisado

43.- Un jitomate crudo o en
ensalada

44.- Una papa o camote

45.- Media taza de zanahorias

46.- Una hoja de lechuga

47.- Media taza de espinacas u
otra verdura de hoja verde

47.1.- Media taza de col

47.2.- Media taza de brocoli

47.3.-Media taza de pepino

48.- Media taza de calabacitas o
chayotes

49.- Media taza de nopalitos

50.- Un plato de sopa crema de
verduras

51.- Medio aguacate

52.- Media taza de flor de
calabaza

53.- Media taja de coliflor

54.- Media taza de ejotes

55.- Una cucharadita de salsa
picante o chiles con sus
alimentos

56.- Chiles de lata

57.- Un platillo con chile seco

58.- Un elote
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Leguminosas

Menos | Vece Vecesala Veces al dia
Por | Nu | deuna | sal semana
Tipos de alimentos cio | nca | vezal | mes
nes (O) mes 1-3 1 2-4 5-6 1 2-3 4-5 6
W | @ [B]@ 6] E @]’
59.- Un plato de frijoles
60.- Media taza de chicharos
61.- Un plato de habas verdes
62.- Un plato de habas secas
63.- Un plato de lentejas o
garbanzos
Cereales
Menos | Vece Vecesala Veces al dia
Por | Nu | deuna | sal semana
Tipos de alimentos cio | nca | vezal | mes
1 2-4 | 5-6 1 2-3 | 4-5 6

nes | (0) mes 1-3

(1) (2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

64.- Una tortilla de maiz

65.- Tortilla de trigo (harina)

66.- Una rebanada de pan de
caja tipo Bimbo

67.- Una rebanada de pan de
caja integral

68.- Un bolillo o telera

69.- Una pieza de pan dulce

70.- Un plato de arroz

70.1.-Un plato de arroz integral

71.- Un plato de sopa de pasta

71.1 Un plato de sopa de pasta
integral

72.- Un plato de avena

73.- Un tazdn de cereal de caja
tipo hojuelas de maiz
éCual?

74.- Cereal alto en fibra
éCual?
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Golosinas o postres

Menos | Vece

Por | Nu | deuna | sal Vecesala Veces al dia
semana
Tipos de alimentos cio | nca | vezal | mes
nes | (0) | mes 1-3 1 |24 56| 1 |23|45]| 6
(1) ) [ 3) | (4 | (5) | (6) | (7) | (8) | (9)
75.- Una rebanada de pastel
76.- Una cucharadita de ate,
miel , mermelada, cajeta o leche
condensada
77.- Una cucharadita de
chocolate en polvo
78.- Una tablilla de chocolate
79.- Una bolsa de frituras
Bebidas
Menos | Vece Veces a la ,
Por | Nu | deuna | sal semana Veces al dia
Tipos de alimentos cio | nca | vezal | mes
nes | (0) | mes 13 | 1 | 24|56 1 [23|45]| 6

(1) 2) | ) | (4) | (5)

(6)

(7)

(8)

(9)

80.- Un refresco de cola
mediano

81.- Un refresco gaseoso de
sabor

82.- Un refresco dietético

83.- Un vaso con agua de sabor
azucarada

84.- Una taza de café sin azlcar

85.- Una taza de atole sin leche

86.- Una taza de atole con leche

87.- Una cerveza

88.- Una copa de vino de mesa

89.- Una bebida con ron, brandy
o tequila
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Grasas ¢Qué tipo de aceite utiliza para cocinar?

b Menos | Vece Veces a la ,
or | Nu | deuna | sal semana Veces al dia
Tipos de alimentos cio | nca | vezal | mes
nes | (0) mes 1-3 1 | 24|56 1 23|45 ]| 6
(1) 2) | B) | (4 | (5) | (6) | (7) | (8 [(9)
90.- Aceite de maiz
91.- Aceite de soya
92.- Aceite de girasol
93.- Aceite de cartamo
94.- Aceite de oliva
95.- Una cucharadita de
margarina
96.- Una cucharadita de
mantequilla
97.- Una cucharadita de crema
98.- Una cucharadita de
mayonesa
99.- Una cucharadita de
manteca vegetal
100.- Una cucharadita de
manteca animal
Antojitos mexicanos
; Menos | Vece Veces a la )
or | Nu [ deuna | sal cemana Veces al dia
Tipos de alimentos cio | nca | vezal | mes
nes | (0) mes 1-3 1 2-4 | 5-6 1 23 |45 | 6
(1) 2) | By [ (4| (5) | (6) | (7) | (8) | (9)
101.- Un taco al pastor
102.- Un sope o quesadilla
103. Un plato de pozole
104.- Un tamal
Otros
b Menos | Vece Veces a la ,
or | Nu | deuna | sal cemana Veces al dia
Tipos de alimentos cio | nca | vezal | mes
nes | (0) | mes | 13 | 1 |24 |56 | 1 [23|45| 6

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

105.- Charales secos

106. Aceite de higado de
bacalao

107.- Salmodn fresco
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108.- Salmon enlatado

109.- Sardina en aceite

109.1.- Linaza

109.2.- Chia

109.3.-Soya o alimentos a base
de soya

Contesta las siguientes preguntas

1.- éCuantas cucharaditas de
azucar agregas a tus alimentos
a lo largo del dia? Toma en
cuenta lo que pones al café, té,
licuado etc.

0 la2

3a4

5a6

7a8

9a10

11 o mas

2.- ¢le agregas sal a tus
alimentos antes de probarlos?

Si

No

3.- éTe comes el pellejo del
pollo?

Si

No

4.- {Te comes el gordito de la
carne?

Si

No

5.- éCuantos meses del afio
pasado consumiste vitaminas?

0 la2

3a4

5a6

7a8

9al0

11 o mas

6.- é¢Cuales?

7.- éCudntos meses del afio
pasado consumiste
suplementos de calcio?

0 la2

3a4

5a6

7a8

9a10

11 o mas

8.- éCuales?

9.- ¢Consideras que tu
alimentacion ha cambiado
durante el dltimo afio?

Si

No

10.- éPor qué?
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Anexo IV. Determinacién de la diversidad microbiana

A lo largo del proyecto se identificé a la microbiota intestinal a partir de muestras de
materia fecal provenientes de los sujetos de estudio, formandose seis grupos de
acuerdo a su condicién nutricional y género: mujeres delgadas (dM), hombres
delgados (dH), mujeres con sobrepeso (SM), hombres con sobrepeso (SH), mujeres
obesas (OM) y hombres obesos (OH).

Se extrajo el ADN gendémico bacteriano utilizando el kit QIAmp DNA stool Mini kit
(Qiagen, USA), de acuerdo con las especificaciones del proveedor. Las muestras
se amplificaron para conocer la calidad e integridad del ADN genoémico (Figura A),
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) punto final, usando los
primers Lac1 (5-AGCAGTAGGGAATCTTCCA-3") y Lac2 (5°-
ATTTCACCGCTACACATG-3") (Walter et al., 2001). La mezcla de reaccién fue de
50 ul y contenia 25 ul de buffer HotStarTaq Master Mix 2X, 1ul de cada primer (25
pmol), 2 ul de ADN gendmico y 21ul de agua Milli-Q. Las condiciones de reaccion
fueron: desnaturalizacion del ADN y activacién de la enzima, 952C/15 min; 35 ciclos
de desnaturalizacién del ADN (94°C /30 s), extension (68°C/ 1min) y extension final,
68°C /5min.

dH pdH SM pSM SH pSH oM POM OH pOH
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1000 pb
P Figura A. ADN gendmico (dM, dH, SM, SH, OM, OH) y amplificacién de los

primer Lac1 y Lac2 (pdM, pdH, pSM, pSH, pOM y OH). 1= Marcador de ADN

T

340 pb

Posteriormente las muestras de DNA genomico se enviaron a la Universidad de
Toronto, Canada, para realizar secuenciacion masiva de la region V4-V5 del gen
16S, con el equipo llumina Sequencing Technology. El andlisis de las secuencias
se realizard utilizando el software Mothur versiéon 1.35.1 (Schloss et al., 2013).

A pesar de que se realiz6 la identificacibn de la microbiota intestinal por
secuenciacion masiva, los resultados no se incluyen en este trabajo ya que el
andlisis metagendmico se encuentra en proceso de realizacion. Los resultados de
este analisis seran reportados en un documento cientifico y serviran para

complementar este estudio.
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