aNow
Wt 4"4%

) UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA
S %

s AN 2 UNIDAD XOCHIMILCO

% Casa abierta al tiempo g

DIVISION DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y DE LA SALUD
LICENCIATURA EN NUTRICION HUMANA

INFORME FINAL DE SERVICIO SOCIAL
POR PROYECTO DE INVESTIGACION

“Participacion de la obesidad en el desarrollo de inmunosenescencia
inmunolégica en jovenes adultos”

QUE PRESENTA EL ALUMNO:
MARIA FERNANDA RUFFIAR VANEGAS

Matricula
2202033843

Asesor interno: Carmen Paulina Rodriguez Lopez. (No. Econémico: 36518).

Laboratorio de Biologia Celular e Inmunologia, UAM-X.

e

Firma

Lugar y periodo de realizacion.
Laboratorio de Biologia Celular e Inmunologia, UAM-X.

22 de septiembre del 2023 al 22 de marzo del 2024.



INDICE

INTRODUGCCION. ..o s s s s ssses s sasessnssnsenes 3
MARGCO TEORICO ..o s ssss s sss s sssss s s sssesssessassssnssnnnoes 5
OBESIDAD .....ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s sees s ss s sssss s as s sesssnsass s sses e s sasesess s saenes 5
TEJIDO ADIPOSO ..o seesssssssss s asssesssssssssssssssssssssss s ssssasssssssssssssassssssssnsens 8
SISTEMA INMUNOLOGICO ......ooooeeeeeeeeeeeeeeseseseeeseeseessssessesesssssessssesssssssnsesssssssssssnssssenes 10
OBESIDAD Y SISTEMA INMUNOLOGICO .......vereeeeeeeeeeeeieeiessessseessssseesssesssessssessasnenes 12
PROCESO INFLAMATORIO EN LA OBESIDAD ......ooovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesssesssssessessseneens 15
INMUNOSENESCENCIA .......oooivieeeeeeeeeseeeeees e seesssessssssess s sssssssssssssssssssssssssssssssssssasseseses 17
OBUJIETIVOS ... sae s sa s s e sse s ssses s snsessnssssnons 20
METODOLOGIA........ooeeveeeeeeeeeeeeieeeeesveee s ssess s s sases e es s s s sssessessasessns 20
ACTIVIDADES REALIZADAS .........ooeveeveeeeeereeeeeseseesee s 24
RESULTADOS ..ot s s 25
DISCUSION......ovuieiirieiiesie sttt 34
CONCLUSION ... esss s ss s ss s sses s ssses s ssses s sssnens 38
OBJETIVOS Y METAS ALCANZADOS .......oovoeveeeeereeeseeeeeeseeesseessssssssssssssssssssessssssssssssnens 39
RECOMENDACIONES .......ovvuvieeveeveeeiessesesse s s sass s sens 39
BIBLIOGRAFIA ...ttt 41
ANEXOS .....coooeeeeeeeeieeeeeseeeseesssessesess s sss s ssss s sssesss s sses s s sessesssssssesssnsssses s sssnssnsanns 47



INTRODUCCION

La obesidad es una epidemia a nivel mundial. La Organizacién Panamericana de la Salud
estima que la obesidad es uno de los principales factores de riesgo de muchas
enfermedades no transmisibles (ENT) y en el 2021 se le responsabilizé de 2.8 millones de
muertes en el continente americano. Las tasas de sobrepeso y obesidad se han triplicado
en los ultimos 50 afios, perjudicando actualmente al 62.5% de la poblacién americana,
representando la prevalencia regional mas alta del mundo. Asi mismo, entre los nifios y
adolescentes de 5 a 19 afios también esta aumentando su prevalencia, afectando al 33.6%.
Especificamente en México, el sobrepeso y la obesidad estan presentes en mas del 75%
de las personas adultas, y en el 35.6% de la poblacién infantil; cifras que ubican al pais
como primer lugar a nivel mundial en obesidad infantil, y el segundo en adultos (OPS,
2023).

La obesidad es una enfermedad crénica que se caracteriza por un aumento de las reservas
energéticas del organismo en forma de grasa (masa grasa), las cuales son las responsables
del aumento de peso. No obstante, hay que hacer una distincion, ya que en el peso se ven
implicados otros factores como la masa muscular y el agua corporal total, los cuales pueden
estar elevados ya sea por realizar ejercicio fisico o por presentar alguna enfermedad, y la
persona no presenta realmente obesidad, ya que sus reservas lipidicas se encuentran

normales (Barbany & Fox, 2009).

Clinica y antropométricamente se considera que una persona presenta obesidad cuando
su indice de masa corporal (IMC) es igual o superior a 30 kg por metro cuadrado;
herramienta diagnéstica que puede ser complementada con la impedanciometria
multifrecuencia, en donde se estima la composicion corporal, y por lo tanto el grado de
adiposidad en porcentaje; a partir de la cual se puede diagnosticar con obesidad a los
individuos que se encuentran por encima del 25% para hombres y 33% para mujeres
(Barbany & Fox, 2009).

El tejido adiposo (TA) es una variedad especializada de tejido conjuntivo; integrado por un
grupo de células denominadas adipocitos, los cuales se encargan de almacenar lipidos,
sustancia considerada como la fuente de reserva de energia quimica mas importante de un

organismo animal (Montalvo, 2010), asi mismo almacenan otros tipos de células como las



del sistema inmunitario. En presencia de obesidad, el TA se incrementa, lo que provoca un
proceso de remodelaciéon. El acimulo de lipidos en el tejido aumenta la demanda de
oxigeno por parte de los adipocitos, y estas demandas a menudo no se satisfacen, lo que
lleva a la muerte celular y la remodelacion del tejido. Este proceso desencadena una
respuesta inmunoldgica y un estado crénico de inflamacién de bajo grado (Rodriguez et al.,
2017).

La respuesta inmunoldgica, refiere a un estrés celular, el cual activa cascadas
proinflamatorias de sefializacion molecular: genes PKC, NFkB (nuclear factor Kb), JNK (c-
Jun N-terminal kinase) se sobreexpresan y hay produccion de citocinas proinflamatorias
(IL1, IL6, TNF), matriz extracelular y adipocinas. Lo que en conjunto ocasiona un
desequilibrio en las concentraciones celulares de las subpoblaciones linfocitarias (Vega &
Rico, 2019), que puede dar cabida a la persistencia de un perfil inmunosenescente en el
individuo con obesidad. La inmunosenescencia es un fendmeno caracterizado por la
disminucion de la funcién inmunitaria debido a cambios en los mecanismos de defensa, que
ocurren tipicamente como resultado del envejecimiento del individuo (Barrera et al., 2017),
implicando desequilibrios en los mecanismos pro y antiinflamatorios, asi como una menor

produccion y diversificacion de linfocitos T (Lutz et al., 2022).

La actividad fisica regular puede atenuar los efectos de la inmunosenescencia al mejorar la
funcion inmunoldgica, reducir la inflamacién crénica, mejorar la circulacién, mantener un
peso saludable, reducir el estrés y aumentar la produccion de antioxidantes (Pedersen &
Hoffman, 2000). Lo que sugiere que la inactividad fisica junto a la persistencia de obesidad
en el individuo genera modificaciones en el nimero de células (principalmente los linfocitos
T), con una disminucién de células virgenes, un aumento en las células de memoria y una
inversion en la relacion entre células T CD4+y T CD8+ (Saavedra & Garcia, 2014), ademas
de la presencia de células senescentes (CD57). Estos cambios se deben a diversos
factores fisiolégicos, entre los cuales destaca el proceso inflamatorio crénico caracteristico
de la obesidad. Lo que indica la posible persistencia de un perfil inmunosenescente en
individuos jovenes con obesidad. Por lo tanto, el objetivo de la presente investigacion se
centra en explorar la presencia de inmunosenescencia en adultos jovenes con exceso de

peso.



MARCO TEORICO

OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por un exceso de reservas
energéticas en forma de masa grasa (Barbany & Foz, 2009). Esta enfermedad presenta
diferentes clasificaciones, ya sea de acuerdo a su etiologia, al resultado del IMC o a la

disposicién topografica de la acumulacion de grasa:

a) Etiologicamente puede ser obesidad esencial, endocrina, hipotalamica, genética y por
medicamentos. La esencial resulta de una compleja interaccién entre factores ambientales
(dieta inadecuada, sedentarismo, factores psicoldgicos y socioculturales) asociados a una
predisposicién genética que genera alteraciones en el gasto energético; estableciéndose
asi como el tipo de obesidad mas comun, con una prevalencia del 95%. Por otra parte, la
de origen hipotalamico, se establece como poco frecuente en humanos, ya que se da
cuando se lesiona el nucleo ventromedial del hipotdlamo, lo cual provoca hiperfagia;
relacionandose asi con traumatismos, tumores, infecciones, cirugias y situaciones a fin
(Amancio et al., 2007).

La obesidad endocrina, se compone por otros subtipos como la ovarica (sindrome de Stein-
Leventhal), por hiperinsulinemia (la insulina es una hormona anabolizante que favorece a
la sintesis de grasa y su deposito en el tejido adiposo), por hiperfunciéon suprarrenal
(aumento en la produccion de glucocorticoides, sindrome de Cushing) y por hipotiroidismo;
todos estos subtipos caracterizandose por un descontrol hormonal del organismo (Barbany
& Foz, 2009).

Con respecto, a la obesidad de origen genético, es causada por anormalidades
cromosomicas, como en el Sindrome de Prader-Willo, Alstrom, Carpenter, Cohen y Bardet-
Biedl. Y, por ultimo, la obesidad etiolégicamente por medicamentos, se origina por la
suministracion de glucocorticoides, insulina (tratamiento en diabetes tipo 2), antidepresivos
triciclicos (amitriptilina), estrogenos (anticonceptivos orales) e hidracidas; los cuales

favorecen el depésito de grasa en el tejido adiposo (Moreno, 2012).

b) Segun el resultado del IMC, la obesidad se clasifica como tipo I, II, lll y IV (Tabla 1).

Criterio de clasificacion que, si bien no es perfecto, se establece como suficientemente



indicativo del grado de obesidad y se puede obtener facilmente con un minimo utillaje
(Barbany & Foz, 2009).

Tabla 1. Clasificacion del peso segun el IMC
Valores limites del IMC Interpretacién/Diagnostico
<18.5 Peso insuficiente

18.5-24.9 Normopeso
25-26.9 Sobrepeso grado |
27 -29.9 Sobrepeso grado Il (preobesidad)
30-34.9 Obesidad de tipo |
35-39.9 Obesidad de tipo Il
40-49.9 Obesidad de tipo Il (mérbida)

>50 Obesidad de tipo IV (extrema)

Elaboracion a partir de Barbany & Foz (2009).

Por dltimo, la clasificacion de la obesidad c) segun la disposicién tipografica de la
acumulacién de grasa, se denomina en central/androide o en periférica/ginecoide.
Caracterizandose la primera por una distribucion del acimulo de grasa con predominio de
las partes superiores del cuerpo (cara, region cervical, tronco y regién supraumbilical y
abdominal profunda), denomindndose como la mas comin en hombres y la mas ligada a
complicaciones metabdlicas y cardiocirculatorias vinculadas a la resistencia insulinica que
da lugar al sindrome plurimetabdlico. Por otra parte, la periférica, se caracteriza por una
distribucion del acumulo de grasa predominantemente en las partes inferiores del cuerpo
(region infraumbilical del abdomen, cadera, regién glutea y muslos), siendo mas comun en

mujeres (Barbany & Foz, 2009).

La identificacion de la persistencia de obesidad central o periférica es de suma importancia,
ya que con ello se puede valorar el grado de riesgo metabdlico y cardiovascular vinculado
a la acumulacion adiposa; en donde, desde el punto de vista antropométrico, esta
valoracién se realiza con la medicién del cociente cintura/cadera (C/C) (Tabla 2) (Moreno,
2012 & Gobierno de México, 2016).

Tabla 2. Valores de C/C y circunferencia abdominal en poblacién mexicana
Circunferencia abdominal C/C
Riesgo Nivel de accién Nivel de accion
Hombres =290 cm =102 cm >1
Mujeres =80 cm =88 cm >0.901

Elaboracién a partir de Moreno (2012) y Gobierno de México (2016).



La obesidad se origina, de acuerdo a los pardmetros diagnosticos de un desequilibrio
energético entre las calorias consumidas y las calorias gastadas, asi como la disminucion
de la actividad fisica, productos del estilo de vida sedentario. No obstante, estos dos
factores no se pueden declarar como los Unicos causales, ya que, de acuerdo a la
etiopatogenia, la obesidad es una enfermedad multifactorial, en donde, se ven inmersos
factores genéticos, ambientales, metabdlicos y endocrinoldgicos; de ahi que sus

clasificaciones (anteriormente presentadas) sean tan diversas (Amancio et al., 2007).

Consecuentemente el presentar obesidad trae consigo multiples implicaciones, ya que esta
enfermedad se considera un importante factor de riesgo para desarrollar ECN, como las
cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2, los trastornos del aparato locomotor y canceres
(endometrio, mama y colon entre los més importantes). Ademéas de las consecuencias
psicolégicas-sociales, que implican el deterioro de la calidad de vida del individuo con
obesidad. Asi como la prevalencia de un mayor riesgo a fracturas, hipertensién y resistencia
a la insulina (Amancio et al., 2007).

No obstante, las enfermedades crénicas no son las Unicas altamente vinculadas con la
obesidad, ya que, la prevalencia de esta misma se ha relacionado también con una mayor
susceptibilidad y severidad a la presencia de enfermedades infecto-contagiosas, como lo
son infecciones del tracto respiratorio (siendo el COVID-19 y la influenza las mas comunes
en la actualidad), e infecciones cutaneas y post quirdrgicas; ya que existe una estrecha
asociacion entre moléculas producidas por los adipocitos (células del tejido adiposo) con la
regulacion metabdlica y la respuesta inmune, en donde, en la obesidad esta interaccién se
ve alterada, lo que induce a un desbalance metabdlico y un estado inmunodeficiente
(Preciado et al., 2018).



TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo (TA), es una variedad especializada de tejido conjuntivo; integrado por un
grupo de células denominadas adipocitos, especializadas en almacenar lipidos, sustancia
considerada como la fuente de reserva de energia quimica mas importante de un organismo
animal; lo que hace participe al TA en la regulacion de las reservas energéticas via
lipogénesis y lipdlisis. Ademas, interviene en el modelaje de la superficie corporal, la
formacion de almohadillas amortiguadoras, conservar la temperatura corporal y ocupar

espacio entre los tejidos y érganos manteniéndoles en sus posiciones (Montalvo, 2010).

Sin embargo, la funcion del TA no solo se reduce a un deposito inerte de lipidos, ya que en
la actualidad se le ha establecido como un tejido endocrino; siendo que a mediados de la
década de los 90’s se identificé a la leptina, la cual es un factor proteico producido en el TA,
pero con accién en el sistema nervioso central, lo cual dio paso a la caracterizacion de una

serie de factores secretados por este tejido: las adipocinas (Reyes, 2012).

El TA se establece en dos variedades: la grasa blanca y la grasa parda/marrén; las cuales
se diferencian por caracteristicas morfoldégicas de sus células, el color que muestran al

estado fresco, la vascularizacion e inervacion, su localizacion y las funciones que realizan:

A) En el tejido adiposo blanco (TAB) se almacenan principalmente grasa neutra o
triglicéridos, interviene en la captacién de glucosa, lipogénesis y lipdlisis, y participa en
el aislamiento y proteccion mecanica para algunos érganos vitales. Por lo tanto, cuando
el aporte de energia al organismo es excesivo y/o el gasto energético disminuye, el
exceso de energia se deposita en el mismo TAB en forma de triglicéridos; o en cambio
cuando existe una escasez de ingesta energética y/o incremento del gasto energético,
el TAB moviliza los depdsitos de lipidos liberando acidos grasos y glicerol, los cuales a
través de la sangre son transportados a los tejidos donde son oxidados para obtener
energia; procesos que necesitan de regulacién nerviosa y hormonal especializada

dirigidas por las llamadas adipocinas (Montalvo, 2010 & Esteve, 2014).

Las adipocinas, como la leptina anteriormente mencionada, estrictamente son proteinas
gue son sintetizadas y secretadas por el adipocito; sin embargo, de forma genérica se
denomina adipocinas para referirse a las proteinas sintetizadas y secretadas por el TAB

en su conjunto, aunque su sintesis principal sea a cargo de otros tipos celulares



B)

presentes en el tejido, como los macréfagos infiltrados, por lo cual muchas de ellas
estan relacionadas con el sistema inmunitario, incluyendo citocinas clasicas como TNF-
a, IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, IL-13 y MCP-1, estableciendo un nexo entre la
inflamacion y la obesidad, ya que el aumento del TA propiciado en la obesidad también

incrementa la secrecion de adipocinas proinflamatorias (Esteve, 2014).

El TAB en presencia de obesidad se remodela por hipertrofia e hiperplasia de
adipocitos, debido al exceso de moléculas liberadas por los adipocitos alterados que
originan un nivel bajo pero constante de inflamacion (fibroinflamacion), lo cual exacerba
la alteraciéon funcional del TA, que puede provocar resistencia a la insulina (RI) y

favorecer la incidencia de ECD y enfermedades infecciosas (Sanchez et al., 2005).

El tejido adiposo marrén (TAM), tiene una funcion importante en la regulacion de la
temperatura corporal y del metabolismo de lipidos y glucosa, ya que este tejido contiene
una alta cantidad de mitocondrias que a través de la proteina desacopladora UCP1,
generan calor en lugar de producir ATP durante la oxidacién de acidos grasos. Proceso
gue promueve la quema de grasas y el uso de glucosa para la produccion de calor, lo
cual tiene un efecto beneficioso en el control del peso y la sensibilidad a la insulina. No
obstante, a diferencia del TAB el TAM tiene una distribucién restringida en la especie
humana; encontrandose en pequefias cantidades en areas especificas del cuerpo,

como el cuello, los hombros y alrededor de la columna vertebral (Montalvo, 2010).

Las funciones tanto del TAB como del TAM se regulan a través de dos sistemas fisioldgicos:

1) A corto plazo, que regula el peso mediante el control del apetito y el metabolismo de

manera cotidiana, por la accion de dos hormonas peptidicas antagonicas, la ghrelina

(activadora del apetito) y el péptido YY (inhibidora del apetito). 2) A largo plazo, que

igualmente regula el peso mediante el control del apetito y el metabolismo, pero de manera

continua por meses y afios, mediante la accion de la leptina y la insulina, hormonas

encargadas de modular el apetito y el metabolismo de grasa y carbohidratos (Montalvo,
2010).



SISTEMA INMUNOLOGICO

El sistema inmunoldgico estd compuesto por una sofisticada red de érganos, células y
sustancias que colaboran para proteger al organismo de enfermedades causadas por
patégenos como bacterias, virus, parasitos y hongos. Sistema que se basa en la compleja
interaccion de diversas células y productos celulares, desarrollandose en dos mecanismos:
la inmunidad innata y la inmunidad adquirida. Ambas lineas de defensa, reconocen alguna
invasion patdgena en el organismo y reaccionan para su eliminacion (Boticario & Cascales,
2016).

El sistema inmune innato, también denominado fagocitario, es la primera linea de defensa
del cuerpo. Este sistema reacciona de manera directa y no tiene memoria (Boticario &
Cascales, 2016), es decir, no requiere de la exposicidon previa a un antigeno para ser
completamente eficaz (Delves, 2021). Ya que las células que lo conforman reconocen
patrones moleculares comunes en la superficie de los microorganismos, conocidos como
modelos moleculares asociados a patdégenos, mediante receptores de reconocimiento; en
donde, entran en contacto con el patégeno durante la infeccién (Boticario & Cascales,
2016). Estas células son las fagociticas (neutréfilos, monocitos, macrofagos y células
dendriticas inmaduras) que ingieren y destruyen antigenos invasores; leucocitos
polimorfonucleares (neutrofilos, eosindfilos, basofilos, mastocitos) y mononucleares
(monocitos, macréfagos, mastocitos) que liberan mediadores inflamatorios; y células
linfoides innatas (células Natural Killer - NK) que matan células infectadas por virus y
algunos tumores (Delves, 2021). La respuesta innata, elimina los microorganismos y
desencadena un proceso inflamatorio que ayuda a prevenir la propagacion de la infeccion.
Si los microorganismos logran superar esta primera barrera, entra en accién la inmunidad

adaptativa.

El sistema adaptativo requiere la exposicion previa a un antigeno para ser completamente
eficaz y tiempo para desarrollarse después del encuentro inicial con un nuevo invasor
(Delves, 2021); denominandose como una respuesta tardia. Los componentes de la
inmunidad adaptativa, incluyen a los linfocitos, los cuales son glébulos blancos que se
presentan en dos tipos principales: las células B y las células T (NIH, 2024), son
morfolégicamente similares, no obstante, cumplen funciones inmunitarias distintas. Se

pueden diferenciar por sus receptores especificos de superficie para antigenos y por otras
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moléculas en la superficie celular conocidas como grupos de diferenciacion (CD), cuya
presencia o ausencia identifica ciertos subgrupos (Delves, 2021a).

Las células B, componen a la inmunidad humoral, tipo de inmunidad que actla contra
patdgenos extracelulares a través de moléculas que circulan en la sangre y en secreciones de las
mucosas, como son los anticuerpos; ya que las células B sintetizan células plasméaticas que
secretan anticuerpos especificos contra el antigeno (Delves, 2021a). Siendo su funcién
principal elaborar dichos anticuerpos para luchar contra bacterias, virus y toxinas invasoras
(NIH, 2024).

Las células T, componen a la inmunidad medida por células, tipo de inmunidad que se
especializa en la lucha contra patdgenos intracelulares, como pueden ser los virus, parasitos o
patdgenos que han sido fagocitados. Por lo tanto, las células T se encargan de destruir las
propias células del cuerpo que han sido infectadas por virus o que se han vuelto cancerosas
(Delves, 2021a).

La respuesta adaptativa se inicia al establecerse una conexién entre el complejo MHC II-
Antigeno en la superficie de las células presentadoras de antigenos (APC, antigen
presenting cell) y el receptor de las células T (TCR), que se encuentra en la superficie de
los linfocitos T. Por este medio los linfocitos T virgenes resultan activados y se verifica en
ellos una seleccion clonal de linfocitos especificos del antigeno, que poseen memoria y
proteccion prolongada (Boticario & Cascales, 2016). Después de eso, la respuesta es
rapida, ya que el mismo sistema recuerda las exposiciones pasadas, desarrollando asi una

respuesta especifica de antigeno (NIH, 2024).
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OBESIDAD Y SISTEMA INMUNOLOGICO

La obesidad es tradicionalmente concebida como el resultado de un exceso en la ingesta
de energia (alimentos) y una inadecuada actividad fisica, no obstante, es una patologia mas
compleja que dicho concepto, ya que en padecerla también se ven involucrados factores
genéticos, alteraciones del sistema nervioso, comportamientos obsesivos-compulsivos, y
factores econdmicos, culturales y emocionales. Los cuales en conjunto forman las
condiciones Optimas para el desarrollo de la obesidad en el individuo y con ello alteraciones

en el sistema inmune (Flores, 2017).

Se ha identificado una relacién positiva entre el indice de masa corporal (IMC) y la tasa de
mortalidad, es decir, entre mas elevado sea el IMC mayor riesgo de mortalidad presenta el
individuo: IMC de 20 a 24.9 kg/m? (6ptimo) representa un riesgo muy bajo, de 25 a 29.9
kg/m? (sobrepeso) un riesgo bajo, de 30 a 49.9 kg/m? (obesidad I, Il y l11) un riesgo moderado
y mayor o igual a 50 kg/m? (obesidad extrema) un riesgo muy alto. Siendo las
complicaciones de la obesidad las principales causas del aumento de la mortalidad. Muchas
de estas complicaciones tienen dentro de sus causas cambios inmunoldgicos tanto a nivel
local en el TAV como a nivel sistémico, donde participan tanto la inmunidad innata como la

adaptativa (Mufioz et al., 2004).

En relaciéon entre los cambios que genera la obesidad en la inmunidad innata se tiene a los
(Flores, 2017):

1. Macréfagos, en donde, en su fenotipo M1 promueven la inflamacién secretando TNF-a
e IL-6, y pueden inducir resistencia a la insulina; mientras que en su fenotipo M2, inhiben
la inflamacion secretando IL-10. Siendo que, en personas con obesidad, predomina el
fenotipo M1 en el tejido adiposo; este cambio de fenotipo (M2 a M1) se desarrolla a
causa de la infiltracion de nuevos macréfagos, lo que contribuye a una inflamacién de

bajo grado en la obesidad.
2. Neutrdfilos, cuyo numero aumenta en la sangre de personas con obesidad, ya que se

infiltran en el tejido adiposo y producen moléculas inflamatorias, como la elastasa, que

induce a la resistencia a la insulina al degradar el sustrato 1 del receptor de insulina.
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3. Eosindfilos, que participan en procesos alérgicos y defensa contra parasitos, los cuales
disminuyen a medida que aumenta el tejido adiposo y los macréfagos M2. Debido a que
los eosindfilos secretan IL-4, que promueve la polarizaciébn de macréfagos hacia el

fenotipo M2.

4. Mastocitos, los cuales se han encontrado aumentados en el tejido adiposo de individuos

que presentan obesidad.

5. Células asesinas naturales (NK), responsables de eliminar células infectadas por virus

0 cancerosas. Muestran niveles variables en personas con obesidad, con algunos
estudios indicando niveles bajos y otros niveles altos en el tejido adiposo. Sin embargo,
estas células NK en personas con obesidad presentan una disminucion en su capacidad
de eliminar células dafiadas, lo que podria contribuir a la alta prevalencia de infecciones

en estas personas.

Por otra parte, la relaciéon entre obesidad e inmunidad adaptativa se evidencié cuando se
observé un mayor niamero de células T infiltradas en el tejido adiposo de personas con
obesidad. En relacion entre los cambios que genera la obesidad en la inmunidad adaptativa
participan principalmente dos tipos celulares: las células B y las células T, estas con varios

subtipos como (Flores, 2017):

1. Linfocitos T citotdxicos, responsables de proteger contra patégenos intracelulares, se

encuentran en grandes cantidades en el tejido adiposo y muestran una notable actividad
citotoxica. Experimentos con ratones han demostrado que la eliminacion genética de
los linfocitos T citotdxicos resulta en una disminucion de macréfagos M1 y moléculas
proinflamatorias. Al reintroducir estos linfocitos, se observa una mayor infiltracion de

macréfagos M1, un aumento de moléculas proinflamatorias y resistencia a la insulina.

2. Linfocitos Thl, que combaten patégenos extracelulares como bacterias, los cuales

aumentan en namero en individuos con obesidad, al igual que el interferon-y, que inhibe
la via de sefializacion de la insulina. Este aumento de interferén-y se asocia con mayor
infiltraciébn de macréfagos M1, posiblemente relacionado con la leptina, una molécula

implicada en sefales de saciedad.
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3. Linfocitos Th2, que colaboran en la eliminacion de parasitos, se encuentran disminuidas
0 sin cambios en pacientes con obesidad. La transferencia de células Th2 a ratones
obesos mejora la sensibilidad a la insulina y aumenta el nimero de macréfagos M2,

posiblemente debido a la accion de la IL-4, secretada por linfocitos Th2.

4. Linfocitos T requladores (Treq), que inhiben la respuesta inmune, muestran bajos

porcentajes en el tejido adiposo de personas con obesidad. Aumentar el nimero de

Treg en ratones obesos mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la inflamacion.

5. Linfocitos Th17, que participan en enfermedades inflamatorias como artritis y psoriasis,

aumentan tanto en la sangre como en el tejido adiposo de personas con obesidad,

posiblemente debido a altos niveles de IL-6, que estimula su proliferacion.

En cuanto a las células B, se establece que existe poca informacion acerca de su
participacion en el desarrollo de la obesidad. Estas son responsables de la produccién de
anticuerpos, en donde, se ha observado una infiltracion de las mismas en el tejido adiposo
de sujetos con obesidad, junto con una mayor secrecion de inmunoglobulina G, un tipo de
anticuerpo que participa en la diferenciacion de los macréfagos hacia el fenotipo M1,

estimulando de esta manera el proceso inflamatorio (Flores, 2017).
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PROCESO INFLAMATORIO EN LA OBESIDAD

Durante la obesidad se desarrolla un proceso inflamatorio que suele ser crénico y de bajo
grado de intensidad (Flores, 2017); el cual se presenta inicialmente en el tejido adiposo
visceral (TAV), estableciéndose como un fendbmeno complejo que involucra una serie de

eventos interrelacionados (Rodriguez et al., 2017):

En primera instancia ocurre la expansion del tejido adiposo (TA), el cual se origina por el

aumento en la acumulacién de grasa, lo que resulta en un incremento en el tamafio de los
adipocitos (hipertrofia) y, en algunos casos, en la formacion de nuevos adipocitos

(hiperplasia). Cabe puntualizar que la expansién del TA conduce a la formacion de areas

hipéxicas debido a la limitada capacidad de los vasos sanguineos para suministrar oxigeno

a todas las células adiposas. Ademas, hay liberacién de acidos grasos (endotoxemia

nutricional) por la fibrosis del TA, esta fibrosis puede limitar la capacidad de los adipocitos
para almacenar lipidos y como consecuencia, se liberan acidos grasos como

diacilglicéridos, ceramidas y palmitato (Rodriguez et al., 2017 & Blancas et al.,2010).

La liberacion de &cidos grasos (que actuaran como antigenos) causan la activacion de vias

proinflamatorias en las células del TA y en otros érganos como el musculo esquelético

(Rodriguez et al., 2017 & Blancas et al.,2010). En este proceso se observa un flujo dindmico
en el nimero y tipo de células del sistema inmune dentro del TA: monocitos, granulocitos,
células NK, linfocitos T y B, entre otras, las cuales presentan un fenotipo activado en este

entorno inflamatorio (Rodriguez et al., 2017).

Aunado a esto, esta la activacion de vias inflamatorias debido al estrés en el reticulo
endoplasmico (ER), en donde, en la obesidad aumenta la demanda en el ER y sobrecarga
su capacidad funcional, especialmente en los adipocitos, lo que lleva a la activacién de INK
y NF-kB (componentes del sistema de sefializacién celular involucrados en la respuesta al
estrés y en la regulacion de la inflamacién), desencadenando una respuesta inmune e

inflamatoria (Blancas et al., 2010).

Otro mecanismo involucrado es el estrés oxidativo, en donde, el aumento en la captacion
de glucosa por las células endoteliales del TA durante periodos de hiperglucemia conduce
a un exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS) en las mitocondrias, lo que provoca

dafio oxidativo, que activa sefales de inflamacion dentro de la célula endotelial; dafio que
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causa la atracciobn de macrofagos y agrava la inflamacién local en el TA. Ademas, la
hiperglucemia estimula la generacién de ROS en los adipocitos, lo que aumenta la

produccién de citocinas proinflamatorias (Blancas et al.,2010).

Asi mismo, en el TAV de individuos obesos, se desarrolla la secrecidon de mediadores

proinflamatorios como TNF-a, IL-6, PAI-1, resistina y visfatina, junto con una disminucién

en la secrecion de citocinas con accién antiinflamatoria como adiponectina, IL-10, IL-4 e IL-

13. Lo cual en suma establecera lo denominado inflamacion crénica de baja intensidad,

asociandose con la pérdida de sensibilidad a la insulina, lo que puede desencadenar

resistencia a la insulina y otras complicaciones metabdlicas (Rodriguez et al., 2017).

En suma, la inflamacién del TA en la obesidad es un proceso complejo que involucra la
interaccion de distintos mecanismos, el cual contribuye significativamente a la resistencia a
la insulina y al desarrollo de complicaciones metabdlicas asociadas con la obesidad, como
el sindrome metabdlico (Rodriguez et al.,, 2017). Siendo que comprender dichos
mecanismos subyacentes es crucial para abordar eficazmente las consecuencias
metabdlicas y para desarrollar estrategias terapéuticas dirigidas a modular la respuesta

inflamatoria y mejorar la salud metabdlica en individuos con obesidad.

16



INMUNOSENESCENCIA

La inmunosenescencia refiere a las alteraciones en el sistema inmune asociadas con el
envejecimiento, las cuales implican una disminucion general en la funcién inmunolégica;
afectando tanto los mecanismos innatos de defensa como a los adaptativos. Se manifiesta
a través de una mayor susceptibilidad a enfermedades infecciosas (como la influenza y la
tuberculosis), patologias inflamatorias (enfermedades cardiovasculares, enfermedad de
Alzheimer), enfermedades autoinmunes (artritis reumatoide), cancer, y una respuesta

reducida a la vacunacion (Saavedra & Garcia, 2014).

En la inmunosenescencia dentro de los componentes de la inmunidad innata que se ven
afectados estan: los neutréfilos y los macréfagos, que constituyen la primera linea de
defensa en quienes se ven alterados su expresion y funcién de sus receptores, asi como
en la transduccion de sefales, ya que por ejemplo en los neutréfilos se observa un
incremento en su adhesién al endotelio y otros sustratos. En los macrofagos se presenta
una menor capacidad para secretar TNF, el cual es esencial para la secrecién de otras
interleucinas por la medula 6sea, como la IL-6 o IL-11, asi como los factores estimulantes
de colonias de monocitos y granulocitos. Lo que resulta en una activacion defectuosa de
células, disminucién de la quimiotaxis y de la fagocitosis, y una menor capacidad para

eliminar patégenos (Romero et al.,2013).

También se presenta alteracion en las células NK (natural killers), las cuales en el
envejecimiento se ven incrementadas especificamente en su expresiéon de CD569™ y
disminuidas en su expresién CD56"9", |o que sugiere una mayor presencia de células
maduras, que expresan CD57 (células senescentes) y KLRG1, las cuales se caracterizan
por ser células menos respondedoras a la estimulacién con citoquinas y altamente

citotoxicas (Rodriguez, 2021).

En la obesidad, la actividad de las células NK se ve significativamente reducida, lo que
resulta en una respuesta inmunitaria debilitada frente a la destruccion de células infectadas
o tumorales. Esta disminucion en la funciéon de las células NK esta impulsada por la
inflamacién crénica asociada a la obesidad, que provoca una liberacion continua de
citoquinas proinflamatorias, asi como por la resistencia a la insulina, la cual puede
comprometer la capacidad citotdxica de estas células (O'Brien & Finlay, 2019). Ademas, la

obesidad conlleva un aumento en los niveles de acidos grasos libres y alteraciones en la
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sefalizacion de la leptina, factores que también contribuyen a la disminucion de la actividad
citotoxica. Se ha observado que, en personas con obesidad, las células NK tienen una
menor capacidad para liberar los granulos citotdxicos necesarios para destruir las células
objetivo, y también se presenta una reduccidén en el numero total de células NK, lo que

agrava aun mas la respuesta inmunitaria deficiente (Bahr et al., 2020).

Cabe puntualizar que CD57 es una molécula de superficie celular utilizada principalmente
como marcador para identificar subpoblaciones de células T y NK. Su expresion
proporciona informacién valiosa sobre la madurez, funcionalidad y estado de las células
inmunitarias en diversas enfermedades infecciosas, autoinmunes y canceres. En las células
T, la expresién de CD57 puede estar asociada con un estado de senescencia, lo que
significa que estas células han alcanzado un estado en el que ya no proliferan, pero

mantienen sus funciones efectoras (Nielsen et al.,2013).

Por lo tanto, las células senescentes son células gue han cesado permanentemente su ciclo
celular en respuesta al dafio o estrés, pero no han muerto. Estableciéndose en un proceso
complejo y multifacético que actlia como un mecanismo de proteccién contra enfermedades
como el cAncer y como una respuesta al dafio celular; caracterizandose por varios cambios

fenotipicos y funcionales que las distinguen de las células normales (He & Sharpless, 2017).

Concreta y significativamente, este tipo de células se distinguen por liberar una variedad de
moléculas sefializadoras, como citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento y proteasas,
en un fenémeno conocido como fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP). Este
fenotipo contribuye a la inflamacion crénica y puede afectar el microambiente tisular. Asi
mismo, estas células suelen mostrar disfuncién mitocondrial y cambios en el metabolismo
energético, contribuyendo a la produccidn de especies reactivas de oxigeno (ROS) (Krtolica
& Campisi, 2002).

Por otra parte, los cambios inmunitarios que se desarrollan en el sistema inmune adaptativo,
involucran a las células B y T. En las células B se da lugar a una disminucion en: la
diversidad de su repertorio celular, actividad de los receptores de antigenos y produccion
de anticuerpos con menor titulo y afinidad. Ademas, de un incremento y acumulacion de las
células de memoria funcionalmente exhaustas, con una escases de células virgenes
(Romero et al.,2013).

En las células T, se ven involucrados defectos en las vias de transduccion de sefiales y

cambios en la distribucién de las subpoblaciones. Ya que se observa una disminucion de
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células T CD8+ virgenes y, en menor medida, de células T CD4+ virgenes, acompafiado
de un aumento en las células T CD8+ de memoria y, posiblemente, también un incremento
en su numero absoluto, sobre todo en los muy ancianos. Estos cambios limitan la capacidad
de respuesta a nuevos antigenos, afectando la reaccion frente a gérmenes, vacunas y

cancer (Romero et al.,2013).

La realizacion de actividad fisica regular se ha identificado como una estrategia eficaz para
contrarrestar los efectos de la inmunosenescencia. Especificamente, el ejercicio moderado
y constante ayuda a mantener la funcion de las células T, que son cruciales para la
respuesta inmunitaria adaptativa, y a preservar la diversidad del repertorio de células

inmunitarias, lo cual se ve reducido con la edad (Duggal et al., 2019).

Ademds, la actividad fisica promueve la produccion y liberacion de miocinas
antiinflamatorias desde los musculos esqueléticos durante el ejercicio, lo que ayuda a
reducir la inflamacién crénica de bajo grado asociada tanto con la obesidad como con la
inmunosenescencia. También se ha demostrado que el ejercicio regular estimula la
produccién de nuevas células inmunitarias en la médula ésea y mejora la circulacion de
células NK, lo que refuerza la capacidad del cuerpo para eliminar células infectadas o
tumorales. En conjunto, estos efectos contribuyen a mitigar la disminucién de la respuesta
inmunitaria en la vejez, subrayando la importancia del ejercicio como una herramienta
preventiva contra los efectos adversos tanto del envejecimiento como de la obesidad sobre

el sistema inmunolégico (Simpson et al., 2015).
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OBJETIVOS

General:
Explorar la presencia de inmunosenecencia en adultos jévenes con exceso de peso.
Especificos:

e Analizar subpoblaciones linfocitarias de jovenes adultos con presencia de

obesidad.
e Identificar el perfil inmunoldgico de jévenes adultos con presencia de obesidad.

e Establecer si el estado inflamatorio crénico de bajo grado constituye un perfil

inmunosenescente en adultos jévenes con obesidad.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo un estudio de cohorte sin establecimiento de tamafio de muestra especifica.
Los criterios de inclusion fueron adultos jovenes con una edad entre 18 a 39 afios, de ambos
sexos, con peso normal, sobrepeso u obesidad. Los criterios de exclusion contemplaron a
pacientes con infecciones, embarazo, diabetes mellitus tanto tipo 1 como 2, enfermedades
autoinmunes, cardiopatias, enfermedades renales, hepdaticas, endocrinas o cancer,
gue estuvieran consumiendo medicamentos antiinflamatorios esteroideos y no esteroideos,
asi como antibiéticos. Mientras que los criterios de eliminacion fueron todo aquel paciente

gue no firmara el consentimiento informado o que decidiera abandonar el estudio.

Antropometria'y composicion corporal

Mediante bioimpedancia eléctrica (equipo INBODY 720) se obtuvo el tejido adiposo visceral
(TAV), con el cual se pudo diagnosticar obesidad visceral cuando los individuos presentan
un area 2100 cm?, por otro lado, cuando el &rea era <100 cm? se denominaban con un TAV

normal.

De cada paciente se estimé el indice de masa corporal (IMC), en donde, se ocuparon los

datos de talla (en metros) y de peso (en kilogramos). Para la toma de la talla se emple¢ el
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estadimetro mecénico SECA 213 y para la toma del peso se empled una bascula digital
(SECA 813). En cuanto a la técnica empleada se desarrollé la estipulada por la ISAK
(Sociedad Internacional para el Avance de la Cineantropometria) (ver anexo 3).

Determinando el IMC mediante el calculo matematico haciendo uso de la conocida férmula:
__ Peso (kg)

IMC = Talla? (m?2)

Para el establecimiento del diagndstico los puntos de corte fueron los mismos presentados

en la tabla 1, que se encuentra en el primer subtema (Obesidad) del apartado de marco

tedrico del presente escrito.

Asi mismo, en cada paciente se valor6 la actividad fisica (AF) que realizaba mediante el
uso del International Physical Activity Questionaire (IPAQ), el cual es un cuestionario con
validez y confiabilidad que permite medir el grado de actividad de diferentes poblaciones de
entre 15 a 69 afos de edad. Este cuestionario interroga sobre la AF en los Ultimos 7 dias
relacionada con el trabajo, transporte, actividad en casa y tiempo libre; determina los grados
de AF en funcién de los equivalentes metabdlicos (MET) consumidos durante dicha
actividad. En este estudio se ocupé la version corta, en donde, se preguntd sobre 3 tipos
de actividad: “andar”, “actividades de intensidad moderada” y “actividades de intensidad
vigorosa”. Asi clasificando la AF en tres categorias: insuficiente, moderada y vigorosa; las
cuales estan definidas en funcion del tiempo dedicado a actividades de diferentes

intensidades y el gasto energético asociado (Zhang et al.,2011).

Puntos de corte del IPAQ

1. Actividad insuficiente: Las personas que no cumplen con los criterios de actividad
moderada o vigorosa caen en esta categoria. Es decir, su AF total no alcanza el nivel
minimo recomendado. No cumple con los criterios de actividad moderada o vigorosa
(Delgado et al., 2005).

2. Actividad moderada: 600 a 2999 MET-minutos/semana. Si cumple con al menos una de
las siguientes condiciones (Delgado et al., 2005):

a) Tres o mas dias de actividad vigorosa durante al menos 20 minutos por dia.

b) Cinco o mas dias de actividad moderada o caminata durante al menos 30 minutos
por dia.

c) Cinco o mas dias de cualquier combinacion de caminata, actividad moderada o

actividad vigorosa, logrando un minimo de 600 MET-minutos/semana.
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3. Actividad vigorosa: 3000 o mas MET-minutos/semana. Si cumple con al menos una de
las siguientes condiciones (Delgado et al., 2005):
a) Tres o mas dias de actividad vigorosa acumulando al menos 1500 MET-
minutos/semana.
b) Siete dias de cualquier combinacion de caminata, actividad moderada o actividad

vigorosa, logrando un minimo de 3000 MET-minutos/semana.

Unidades de Medida (MET-minutos/semana)

MET (Metabolic Equivalent of Task) es una unidad que estima el gasto energético de las

actividades fisicas:

o Caminata: 3.3 METs.
o Actividad moderada: 4.0 METSs.
o Actividad vigorosa: 8.0 METSs.

*Ejemplos de célculo: Para calcular los MET-minutos/semana, se multiplica el tiempo
dedicado a cada tipo de actividad por el valor MET correspondiente y el nimero de dias por

semana (Delgado et al., 2005).

Ejemplo 1: Caminata: 30 minutos/dia x 5 dias/semana x 3.3 METs = 495 MET-

minutos/semana.

Ejemplo 2: Actividad moderada: 30 minutos/dia x 5 dias/semana x 4.0 METs = 600 MET-

minutos/semana.

Ejemplo 3: Actividad vigorosa: 20 minutos/dia x 3 dias/semana x 8.0 METs = 480 MET-

minutos/semana (insuficiente para alta, pero podria ser moderada si se combina con otras

actividades).

Subpoblaciones linfocitarias

Posteriormente para identificar las subpoblaciones linfocitarias: Linfocitos (totales, virgenes,
de memoria y senescentes de CD4 y CD8), monocitos y granulocitos, se requirié de la
recolecciébn de sangre periférica (3 ml) en tubos Vacoutainer™ con EDTA como

anticoagulante. La técnica fue la siguiente:
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1. Se colocaron 100 pl de sangre completa en tubos de polipropileno de 12 x 75 mm
(Falcon, Becton Dickinson), a cada uno de ellos se les afiadié una combinacion de
anticuerpos (10 pl); posteriormente se agitd por 3 segundos en un vortex a baja
velocidad.

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

3. Después de la incubacion se agregaron 3 ml de solucién de lisis 1X a cada tubo, se
mezcloé por 3 segundos en el vortex y se incubé por 10 min a temperatura ambiente sin
exponer a la luz directa. Posteriormente se centrifugé a 1500 rpm durante 5 min a
temperatura ambiente.

4. El sobrenadante se aspir0 y se afadieron 2 ml de PBS a cada tubo, se agit6 en el vortex
3 segundos y se centrifugd a 1500 rpm durante 5 min a temperatura ambiente.

5. Se aspir6 el sobrenadante y se afiadieron 0.5 ml de paraformaldehido al 1% con NaN3
al 0.1%.

La combinacién de anticuerpos conjugados que se utilizé se presenta en la figura 1, en
donde, asi mismo se determinan las células que se analizaron con cada combinacién de
anticuerpos: Linfocitos totales y NK, linfocitos B, células CD8/CD28, células CD3, células
virgenes y memoria CD3/CD4 y CD3/CD8, y células senescentes (CD57) procedentes tanto
de CD4 como de CD8.

CD3—» CD3 APC

LT FITC

RA — CD45RA

D3/CD16 + CD56 FITC, PE I
LNK }_C RO — CD45RO PE
LB —» CD19 —
CD3 PerCP
cD8
CDZB}—CDB +CD28 FITC, PE Tubo 6 cD8 FITC
Tubo 3
CD57 APC
CD3—> CD3
CD3 —> D3 cD3
CD4—» CD4 PerCP Tubo 7 cD4
ubo
RA — CD45RA FITC CD57 APC
RO —> CD45RO

Figura 1. Combinacién de anticuerpos conjugados (elaboracién propia).

Por dltimo, las muestras fueron analizadas en el citbmetro de flujo modelo FACSCanto II,

en donde, de cada muestra se analizaron 10,000 células. La region para el andlisis de las
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subpoblaciones se realiz6 con Forward-Scatter y |FL-3-Scatter, para obtener la
subpoblacion deseada en cada caso, asi mismo se realizaron graficas de puntos de dos

fluorescencias, utilizando el software CELL Quest Il.
Andlisis estadistico

Se ocupo el software IBM SPSS Statistics, donde para el andlisis de tres variables (IMC) se
hizo con la prueba de ANOVA y para el andlisis de dos variables (TAV) se ocup6 la prueba
de T de muestras independientes. Se establecieron diferencias significativas cuando
p>0.05. Asi mismo se realizaron pruebas de normalidad con Shapiro-Wilk, presentando los
resultados en medias mas menos desviacion estandar para las variables normales y en

medianas con intervalos intercuartilares para las variables que no presentaban normalidad.

ACTIVIDADES REALIZADAS

= Tedrica:

o Construccién de términos tedricos: Obesidad, tejido adiposo, sistema inmunolégico,
interaccion fisioldgica entre la obesidad y el sistema inmune e inmunosenecencia.

o Establecimiento de instrumentos a ocupar: Cuestionario IPAQ, INBODY,
combinacion de anticuerpos y citometro de flujo.

o Exposicion de tema: “Mecanismos inmunologicos involucrados en la obesidad”.

o Practicas de esterilizacion de instrumentos de laboratorio.

o Clases sobre tema de investigacion (generalidades del sistema inmune) impartidas

por la asesora.

= Préctica:
o Aplicacion de cuestionarios a pacientes como método de recoleccion de datos.
o Préactica en laboratorio, en tincion celular de sangre periférica.
o Analisis de muestras en citometro de flujo.

o Uso y manejo de citbmetro de flujo.
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RESULTADOS

Participaron 18 pacientes, de los cuales el 50% (n=9) eran mujeres. Se formaron dos grupos
distintos, de acuerdo a: 1) diagndstico de IMC, donde el 28% (n=5) tenian un peso normal
(normopeso), el 44% (n=8) sobrepeso y el 28% (n=5) obesidad; y de acuerdo a 2)
diagnostico de tejido adiposo visceral (TAV), donde el 55% (n=10) presenté obesidad
visceral y el 45% (n=8) un TAV normal. Todos los normopesos presentaban un TAV normal
y el 37.5% (n=3) de los pacientes con sobrepeso tenian un TAV sano, mientras que todos

los pacientes con obesidad presentaban un TAV incrementado.

De acuerdo a la actividad fisica se encontr6 que el 28% (n=5) de la poblacion total realizaba

actividad fisica insuficiente, otro 28% (n=5) moderada y el 44% (n=8) restante vigorosa.

En relacién al analisis de las subpoblaciones linfocitarias cuando se realizé de acuerdo al
diagnostico de IMC (Tabla 3) se encontrd que el porcentaje de linfocitos totales presenté
una tendencia a disminuir en pacientes normopesos a sobrepesos, para después
incrementar ligeramente en pacientes con obesidad, sin que este incremento rebasara al
resultado de los normopesos, sin presentarse diferencias significativas (Figura 2). Mismo
comportamiento es observado en los linfocitos T virgenes tanto procedentes de CD4+ como
de CD8+ (Figura 3 y 4). Concretando que en los pacientes normopesos existe una mayor
cantidad de linfocitos totales y células virgenes de CD4+ y CD8+ en comparacién con

pacientes sobrepesos y con obesidad.

Tabla 3. Porcentajes de subpoblaciones linfocitarias de acuerdo al IMC.

(%) Normopeso Sobrepeso Obesidad P P
(n=5) (n=18) (n=5) Post hoc
Linfocitos 37.96 + 1.82 31.09 +10.70 33.21+89 0.403
Monocitos 7.61 (6.22-10.51) 8.67 (6.65-9.28) 8.90 (6.67-11.24) 0.637
Granulocitos 55.23 (50.98-55.95) 60.20 (42.91-66.49) 57.19 (49.89-66.12) 0.866
Virgenes CD4 42.32 £ 6.94 36.50 + 13.22 3746 +7.78 0.617
Virgenes CD8 55.50 + 14.28 37.86 + 22.29 52.84 + 8.40 0.175
Memoria CD4 45.10 £ 9.42 49.22 +12.10 48.68 £9.10 0.785
Memoria CD8 28.18 +16.18 31.83+9.51 24.86 £ 4.84 0.538
Senescentes CD4 3.10 (2.25-5.05) 2.60 (1.52-11.67) 4.0 (2.90-18.30) 0.654
Senescentes CD8 27.30 £ 15.35 2240 +£9.42 41.94 £ 9.59 0.027 0.026*

*Diferencia entre grupo sobrepeso y obesidad.
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Figura 2. Estimacién curvilinea de linfocitos totales de acuerdo al diagnéstico de IMC.

LINFOCITOS T VIRGENES DE CD4+ | LINFOCITOS T VIRGENES DE CD8+
% %
70.00 -3
50.00 3 o °
-]
R 8000 °
-]
(-]
40.00 \ )
50.00 o
4___———'-—-
-] ! B
° @ 40.00 °
30.00 ®
30.00
20.00 L °
20.00 ®
. 8
10.00 10.00
5 15
i Dx_INC

Figura 3. Estimacién curvilinea de linfocitos T virgenes de CD4+ por Figura 4. Estimacién curvilinea de linfocitos T virgenes de CD8+ por
diagnéstico de IMC. diagnéstico de IMC.

Por otro lado, para los granulocitos se estableci6 la tendencia de aumentar de normopesos
a sobrepesos y disminuir ligeramente de sobrepesos a obesidad, sin rebasar el resultado
de normopesos (Figura 5), sucediendo exactamente lo mismo en las células de memoria
procedentes de CD4+ (Figura 6), sin ser estas diferencias significativas; indicando estos
resultados que los pacientes normopesos tienen cantidades disminuidas de granulocitos y

células de memoria de CD4+ en comparacién con pacientes sobrepesos y con obesidad.
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Figura 5. Estimacion curvilinea de granulocitos por diagnéstico de IMC. Figura 6. Estimacién curvilinea de linfocitos T de memoria de CD4+ por
diagnéstico de IMC.

Sin embargo, para las células de memoria procedentes de CD8+ se establecio la tendencia
de incrementar de normopesos a sobrepesos, y de disminuir de sobrepesos a obesidad, en
donde, esta disminucion era menor que en los hormopesos (sin diferencias significativas),
lo cual indicaba que persistia un mayor nimero de células de memoria de CD8+ en

pacientes con sobrepeso que en pacientes con normopeso (Figura 7).
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Figura 7. Estimacién curvilinea de linfocitos T de memoria provenientes de CD8+ de acuerdo al diagnéstico de IMC.
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Para los monocitos se destacdé un incremento lineal y ligeramente progresivo, sin
diferencias significativas, lo que indicaba que aumentaban conforme lo hacia el IMC (Figura
8).
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Figura 8. Estimacion curvilinea de monocitos de acuerdo al diagnéstico de IMC.

Por ultimo, en el andlisis por IMC, para las células senescentes (CD57) tanto de CD4+
(Figura 9) como de CD8+ (Figura 10) se identific6 un menor valor porcentual en personas
que presentaron sobrepeso que en los normopesos, y un mayor valor porcentual en
obesidad en comparacion tanto en personas con normopeso como con sobrepeso. No
obstante, en este analisis se destac6 algo importante, ya que en las células senescentes
provenientes de CD8+ si presentaron diferencias significativas (p = 0.027) entre el grupo de
sobrepeso y obesidad (segun prueba Post hoc p = 0.026). Asi mismo se destacé un mayor
valor porcentual de las células senescentes de CD8+ que las provenientes de CD4+ en

todas las categorias de diagnéstico de IMC.
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Figura 9. Estimacion curvilinea de células senescentes provenientes de CD4+ de acuerdo al diagnéstico de IMC.
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Figura 10. Estimacion curvilinea de células senescentes provenientes de CD8+ de acuerdo al diagnéstico de IMC.

Por otro lado, en cuanto a el analisis de las subpoblaciones linfocitarias de acuerdo al TAV
(Tabla 4) se encontré que los granulocitos (Figura 11), las células de memoria de CD4+
(Figura 12) y las células senescentes tanto de CD4+ (Figura 13) como de CD8+ (Figura 14)
aumentaban en valor porcentual en individuos con obesidad visceral en comparacioén con
los individuos que presentaban un TAV normal fueron, sin presentarse diferencias
significativas en ninguno de los casos. Donde si se pudieron encontrar diferencia
significativa fue en la disminucion de las células virgenes de CD4+ (p = 0.031) y en las

células de memoria de CD8+ (p = 0.011).
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Tabla 4. Porcentajes de subpoblaciones linfocitarias de acuerdo al TAV.

(%) Sin obesidad visceral Con obesidad visceral P
(n=8) (n=10)
Linfocitos 3477 £9.55 32.41£8.10 0.862
Monocitos 8.59 (6.22-9.27) 8.22 (6.77-11.24) 0.071
Granulocitos 55.78 (50.98-63.62) 57.19 (48.27-62.82) 0.405
Virgenes CD4 40.87 +6.14 35.88 £ 13.01 0.031
Virgenes CD8 50.54 +17.95 43.30 + 19.24 0.607
Memoria CD4 46.54 + 8.53 49.31 +11.99 0.099
Memoria CD8 30.72 £ 13.62 27.04 +6.91 0.011
Senescentes CD4 2.70 (1.80-5.05) 4.0 (2.20-10.95) 0.419
Senescentes CD8 24.27 +£11.90 34.10 £ 13.99 0.636
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Figura 11. Diferencia porcentual por grafico de area de granulocitos  Figura 12. Diferencia porcentual por grafico de area de células de

segun estado del TAV. memoria provenientes de CD4+ segun estado del TAV.
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Figura 13. Diferencia porcentual por gréfico de area de células Figura 14. Diferencia porcentual por grafico de area de células

senescentes provenientes de CD4+ segun estado del TAV. senescentes provenientes de CD8+ segtin estado del TAV.
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Figura 15. Diferencia porcentual por gréfico de area de linfocitos  Figura 16. Diferencia porcentual por gréafico de area de monocitos
totales segun estado del TAV. segun estado del TAV.
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Figura 17. Diferencia porcentual por gréfico de area de células

virgenes provenientes de CD4+ segun estado del TAV.
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Figura 18. Diferencia porcentual por gréfico de area de células

virgenes provenientes de CD8+ segun estado del TAV.
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Figura 19. Diferencia porcentual por gréfico de area de células de memoria provenientes de CD8+ segtin estado del TAV.

En cuanto al andlisis en relacién a la actividad fisica (AF) de acuerdo al diagnéstico de IMC

(Tabla 5) se encontré que los pacientes con normopeso en su mayoria realizaban AF

insuficiente (40%, n=2), mientras que en los pacientes con obesidad destacaron la AF

moderada (40%, n=2); y por ultimo, los pacientes con sobrepeso realizaron en su mayoria

AF vigorosa (50%, n=4); en suma, se destaca que los individuos con exceso de peso

(sobrepeso y obesidad) realizan una mayor AF que los individuos con un IMC normal.
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Tabla 5. Resultados porcentuales de realizacién de actividad fisica (IPAQ) segin grupos por IMC.

Clasificacién de actividad fisica de Normopeso Sobrepeso Obesidad
acuerdo al IPAQ (n=5) (n=8) (n=5)
(%) (%) (%)
Insuficiente 40 25 20
Moderada 20 25 40
Vigorosa 40 50 40

Resultados similares se encontraron cuando se hizo el analisis de acuerdo a la presencia
0 ausencia de obesidad visceral, donde los individuos con obesidad realizaban en su
mayoria AF vigorosa (60%, n=6) (Tabla 6).

Tabla 6. Resultados porcentuales de realizacién de actividad fisica (IPAQ) segln grupos por TAV.

Clasificacién de actividad fisica de Sin obesidad visceral Con obesidad visceral
acuerdo al IPAQ (n=8) (n=10)

(%) (%)
Insuficiente 375 20
Moderada 37.5 20
Vigorosa 25 60
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DISCUSION

En el presente estudio se encontraron resultados interesantes al analizar las
subpoblaciones linfocitarias de acuerdo al IMC y al TAV. Algunos resultados coincidieron
con lo reportado en la literatura, como la disminucion de linfocitos totales y el aumento de
granulocitos conforme aumentaban tanto el IMC como el TAV. En este sentido Lynch et al.
(2009) y Kordonowy et al. (2012), mencionan que la obesidad puede provocar una
disminucion relativa en el porcentaje de linfocitos en comparacion con otros tipos de células
inmunitarias debido a la inflamacion crénica de bajo grado y los granulocitos, que actian
como marcadores de inflamacién sistémica, también pueden influir en la produccion y

distribucion de diferentes tipos de células inmunitarias.

En relacion a los linfocitos T virgenes tanto de CD4+ como de CD8+, en la presente
investigacion se encontraron disminuidos en pacientes con obesidad en comparacién con
los normopesos en ambos andlisis. De acuerdo con la literatura, la obesidad puede llevar a
la atrofia del timo, el 6rgano donde maduran los linfocitos T virgenes, resultando en una
disminucién en la produccion de nuevos linfocitos T virgenes. Asi mismo la obesidad puede
causar una redistribucién de los linfocitos T hacia tejidos inflamados, lo cual, combinado
con una mayor tasa de apoptosis (muerte celular programada), puede reducir el nimero de
linfocitos T virgenes en la circulacion como (Yang et al., 2009), eventos que se podrian
estar presentando en la poblacién de estudio que podrian explicar la disminucién de las

células virgenes.

Por otro lado, en la presente investigacion se encontr6 una disminucién de monocitos,
condicién que se contradice con alguna de la literatura existente, ya que segun Olefsky &
Glass (2010), la inflamacion asociada con la obesidad genera una mayor activacion de los
monocitos, que conduce a una mayor diferenciacién de estos en macréfagos en los tejidos,
especialmente en el tejido adiposo. Los macréfagos derivados de monocitos pueden
contribuir a la inflamacion del tejido adiposo, perpetuando un ciclo de inflamacién crénica,
por lo que se esperaria un aumento en el perfil de monocitos en la obesidad. Sin embargo,
es importante destacar que la disminucién observada no puede ser considerada como
concluyente, ya que no se establecieron diferencias significativas y la muestra no se

considera representativa.
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Por otra parte, nuestro cuerpo de investigacion encontré6 a las células de memoria
provenientes de CD4+ aumentadas tanto en pacientes con obesidad como con obesidad
visceral en comparacion con los pacientes normopesos. Esto concuerda con lo reportado
en la literatura; por ejemplo, el estudio realizado por Rodriguez et al. (2018) determiné que
existe una relacién entre el aumento de células de memoria y el incremento del IMC y el
TAV. En otras palabras, un paciente con obesidad tendra un perfil inmunolégico con una
mayor cantidad de células de memoria en comparacién con un paciente normopeso. Esto
se debe a que la obesidad se asocia con una alta capacidad de proliferacion y activaciéon

de células de memoria, junto con un alto grado de activacion inmune cronica.

En el caso de las células de memoria provenientes de CD8+, las encontramos disminuidas
también tanto en pacientes con obesidad como con obesidad visceral, lo cual no contrasta
con lo explicado anteriormente y con gran parte de la literatura. Sin embargo, un estudio
realizado por Nishimura et al. (2009) encontré que el aumento en la inflamacién del tejido
adiposo caracteristico de la obesidad esta mediado en parte por células T CD8+ efectoras.
Esta inflamacién cronica puede inducir apoptosis en diversas células inmunitarias y
contribuir a la redistribucion de las células T hacia tejidos inflamados, resultando en una
disminucion de las células T de memoria circulantes. Asimismo, en una revision de 2016
por Frasca y colaboradores, se proporciona una visibn mas amplia sobre cémo la obesidad
afecta al sistema inmunolégico, incluyendo las células T de memoria. Se discute cémo el
estado inflamatorio crénico de la obesidad afecta negativamente la cantidad y funcién de
las células T de memoria, resultando en una disminucién tanto en el nUmero como en la
funcionalidad de estas células (tanto CD4+ como CD8+). La apoptosis inducida por la
inflamacion y la redistribucién de células hacia los tejidos inflamados son mecanismos clave
detras de esta disminucion. En resumen, ambos estudios destacan el impacto de la
inflamacién crénica asociada con la obesidad en la apoptosis y redistribucion de células

inmunitarias, contribuyendo asi a la disminucién en el numero de células T de memoria.

Por ultimo, en cuanto al comportamiento de las células senescentes (CD57) tanto de CD4+
como de CD8+ en pacientes con obesidad, en la presente investigacion se encontraron
aumentadas en comparacion con los normopesos. Esto ejemplifica y confirma lo destacado
por Palmer et al. (2016) quienes mencionan que la obesidad puede promover la
senescencia celular. Sin embargo, los resultados mostraron un predominio destacado de

células senescentes provenientes de CD8+ mas que de CD4+. Este fenOmeno puede
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deberse a varios factores relacionados con la inflamacion crénica, el estrés metabdlico y la
dinamica de la respuesta inmunoldgica. Lynch et al. (2009) estipula que las células T CD8+
son especialmente sensibles al ambiente inflamatorio de bajo grado caracteristico de la
obesidad, asi como al estrés celular promovido por la exposicion continua a citocinas
proinflamatorias. Ademas, pueden experimentar un mayor estrés metabdlico debido a su
alta actividad citotoxica y proliferativa. Las células T CD8+ efectoras estdn mas involucradas
en la respuesta inmunitaria directa contra infecciones y células anormales, lo que puede
llevar a un desgaste mas rapido y a una mayor senescencia en comparacion con las células
T CD4+, que desempefian roles mas variados y pueden tener una mayor capacidad de

renovacion y reparacion.

Estudios han demostrado que la obesidad puede alterar la homeostasis de las células T y
promover la senescencia de las células T CD8+ mas que de las CD4+. Por ejemplo,
Nishimura et al. (2009) encontraron que las células T CD8+ efectoras juegan un papel
significativo en la inflamacién del tejido adiposo, lo que puede llevar a una mayor
senescencia en esta subpoblacion. De manera similar, Frasca et al. (2016) describen como
la obesidad afecta negativamente a las células T de memoria y senescentes, destacando

la contribucion de la inflamacioén crénica en la disfunciéon de las células T CD8+.

No obstante, al continuar con el andlisis de células senescentes (CD57), en ambos andlisis
y en ambas subpoblaciones (CD4+ y CD8+), se observo una tendencia interesante: los
pacientes con sobrepeso presentaban un menor valor porcentual de dichas células en
comparacion con los pacientes normopesos. Estos resultados contrastan con la realizacién
de actividad fisica (AF), ya que los pacientes con sobrepeso mostraron una tendencia a
realizar AF predominantemente vigorosa, mientras que los pacientes normopesos tendieron

a realizar una cantidad insuficiente de AF.

La actividad fisica tiene multiples efectos beneficiosos en el organismo que pueden influir
en la senescencia celular. Por ejemplo, segun Pedersen & Hoffman (2000), la AF contribuye
a la reduccién del estrés oxidativo en las células, lo que disminuye el dafio al ADN y otros
componentes celulares. Menos dafio significa una menor probabilidad de que las células
entren en senescencia. Asimismo, la AF puede mejorar la funcién de las mitocondrias, las
centrales energéticas de las células. Una mejor funcién mitocondrial puede reducir la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), que son una causa importante de dafio

celular y senescencia. De igual forma, Abarca (2016) expone que la AF tiene efectos
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antiinflamatorios y promueve la liberacion de factores de crecimiento y hormonas que
pueden favorecer la regeneracion y reparacion de tejidos, contrarrestando algunos de los

efectos de la senescencia celular.

En relacién a la AF como factor que puede modificar las subpoblaciones linfocitarias a nivel
periférico, estudios como el de Londofio et al. (2006) concluyeron que, después del ejercicio
intenso, las concentraciones de linfocitos disminuyen por debajo del valor basal, aunque
estos cambios dependen de la duracion y la intensidad del ejercicio. Por otro lado,
Rodriguez et al. (2016) determina que el ejercicio moderado o intenso puede atenuar los
efectos del envejecimiento en la longitud de los telémeros, la supervivencia y composicion

de las subpoblaciones de linfocitos T, previniendo asi la inmunosenescencia.

Sin embargo, cabe mencionar que la AF no determina de manera directa el comportamiento
de las células senescentes (CD57) en este grupo de estudio. A pesar de que los individuos
con exceso de peso realizaban mayoritariamente AF vigorosa y los normopesos
insuficiente, la cantidad porcentual de células senescentes (CD57) en personas con
obesidad fue considerablemente mayor en comparacién con los normopesos. Esto
establece una mayor persistencia de inmunosenescencia en individuos jévenes con
obesidad en contraste con individuos jévenes con normopeso, independientemente del
nivel de AF que realizaran; ademas se puntualiza que el coeficiente de AF realizado por los
pacientes fue auto reportado por los mismos, en donde se puede encontrar un sesgo de

informacion.

En suma, estos hallazgos subrayan la importancia de seguir investigando los efectos de las
células inmunitarias en el metabolismo sistémico alterado por la obesidad y su relacién con
la actividad fisica. Es especialmente crucial enfocar estos estudios en la poblacién joven,
con el objetivo de prevenir la incidencia de enfermedades cronicas degenerativas, cancer

e infecciones en las futuras generaciones.
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CONCLUSION

El presente estudio revela resultados intrigantes sobre al analisis de las subpoblaciones
linfocitarias en relacién al diagnéstico de IMC y del TAV, destacando una discrepancia con
la literatura existente en relacion principalmente con las células de memoria,
especificamente de linfocitos T CD8+. En contraste con investigaciones previas, se observo
una disminucion en las células de memoria CD8 en pacientes con obesidad en comparacion
con aquellos con normopeso. Esta observacién desafia las concepciones establecidas
sobre la interaccion entre el sistema inmunitario y los procesos metabdlicos en individuos
con obesidad. Ademas, la menor presencia de células senescentes (CD57) en pacientes
con sobrepeso también contradice las tendencias reportadas en la literatura, donde se
esperaria una asociacion positiva entre estas células y el IMC/TAV elevado, aunque Ssi
coincide con la literatura el mayor porcentaje de estas células en paciente con obesidad en

relacién con los normopeso.

Una explicacién para estas discrepancias podria ser el papel de la AF, una variable que no
ha sido ampliamente considerada en estudios anteriores sobre células inmunitarias,
metabolismo y obesidad. En la presente investigacién se encontrd que los pacientes con
sobrepeso y obesidad participaron en niveles de AF moderada a vigorosa en comparacion
con los normopesos, lo que sugiere un impacto potencial en el perfil de las células
inmunitarias. Investigaciones previas han demostrado que el ejercicio puede influir
significativamente en la composicion y funcion del sistema inmunitario, incluso atenuando
los efectos del envejecimiento en la longitud de los telémeros y la composicién de las

subpoblaciones de linfocitos T.

En conclusion, se establece que la obesidad en adultos jovenes genera un perfil
inmunosenescente; el cual de acuerdo a los resultados anteriormente presentados consta
de una disminucion en los linfocitos totales, linfocitos T virgenes procedentes tanto de CD4+
como de CD8+ y linfocitos T de memoria de CD8+. Junto con un aumento de granulocitos,
monocitos, linfocitos T de memoria de CD4+ y células senescentes (CD57) provenientes
tanto de CD4+ como de CD8+, teniendo estas Ultimas una mayor prevalencia porcentual.
Sin embargo, estos descubrimientos resaltan la urgencia de profundizar en la compleja
relacion entre las células inmunitarias y el estado inflamatorio créonico de bajo grado

asociado con la obesidad, prestando especial atencion a la influencia de la AF.
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OBJETIVOS Y METAS ALCANZADOS

Todos los objetivos planteados fueron alcanzados satisfactoriamente. De acuerdo a los
resultados obtenidos, considero que se exploré de manera completa y cordial la presencia
de inmunosenecencia en adultos jévenes con exceso de peso, lo que cumplié con el
objetivo general del estudio. Ademas, se logré analizar las subpoblaciones linfocitarias de
jévenes adultos con obesidad, lo que permitié identificar el perfilinmunoldgico caracteristico

de esta poblacion.

En relacion a las metas establecidas, aunque los resultados se entregaron fuera del plazo
previsto en el protocolo inicial debido a problemas logisticos que retrasaron el inicio de la

investigacion, esto no afecto la calidad ni la consecucion de los objetivos del estudio.

RECOMENDACIONES

Prevenir la obesidad es crucial para mejorar la calidad de vida y reducir el riesgo de una
serie de enfermedades crénicas. Mantener un peso saludable a través de una alimentacién
equilibrada y actividad fisica regular no solo mejora la salud fisica, sino que también puede
aumentar la energia, mejorar el estado de animo y fomentar una mayor longevidad. Al
abordar la obesidad desde una edad temprana, se pueden establecer habitos saludables
gue perduren toda la vida, reduciendo significativamente la carga econdémica y social
asociada con las enfermedades relacionadas con la obesidad. La OMS (2020) propone

prevenir la obesidad mediante:

1) Adoptar una alimentacion equilibrada, con el consumo de una dieta rica en frutas,
verduras, granos enteros, proteinas magras y grasas saludables. Asi como evitar el
consumo excesivo de alimentos procesados, azlcares afiadidos y grasas saturadas y

controlar las porciones para evitar el exceso de calorias.

2) Mantenerse activo fisicamente, realizando al menos 150 minutos de actividad fisica

moderada o 75 minutos de actividad fisica vigorosa cada semana, incorporando ejercicios
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de fuerza al menos dos veces por semana y buscando oportunidades para moverse durante

el dia, como caminar o usar las escaleras.

3) Desarrollar habitos de suefio saludables, dormir entre 7 y 9 horas por noche para
mantener un metabolismo saludable y controlar el apetito. Al igual que establecer una rutina

de suefo regular y evitar el uso de dispositivos electronicos antes de dormir.

4) Gestionar el estrés, practicando técnicas de relajacion como la meditacion, el yoga o la
respiracion profunda. Al igual que encontrar actividades placenteras y hobbies que ayuden

a reducir el estrés.

5) Beber suficiente agua para evitar la confusion entre sed y hambre, dando preferencia al

agua y evitando bebidas azucaradas o alcohdlicas.

6) Fomentar un entorno saludable, creando un ambiente en casa que apoye habitos
saludables, como tener frutas y verduras a la vista y limitar la disponibilidad de snacks poco
saludables. Asi como involucrar a la familia y amigos en actividades saludables y comidas

equilibradas.

7) Informarse sobre la nutricion y los beneficios de la actividad fisica.

8) Buscar apoyo profesional, consultando a un nutricionista para obtener un plan de
alimentacién personalizado. Mas hablar con un entrenador personal para disefiar un

programa de ejercicios adecuado.

9) Evitar dietas extremas y optar por cambios de estilo de vida sostenibles.

No obstante, si ya persiste obesidad en el individuo, esto no significa que no pueda tomar
medidas para mejorar su bienestar. El IMSS (2021) recomienda que las personas con
exceso de peso mantengan su esquema completo de vacunacion y sigan medidas de
higiene y prevencion. Ademas, de que se promueven buenos habitos a través de programas
como NutrIMSS, un programa mexicano que se centra en fomentar la alimentacion
saludable y la actividad fisica. NutrIMSS ofrece educacion nutricional a personas con
enfermedades cronico-degenerativas, menores y mujeres embarazadas. El programa
promueve la implementacion de una dieta sana y equilibrada, actividad fisica diaria y al

menos siete horas de suefio para mantener la salud.
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ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ).

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace
como parte de su vida diaria. Las preguntas se referiran acerca del tiempo que usted
utilizd siendo fisicamente activo(a) en los altimos 7 dias. Por favor responda cada
pregunta aun si usted no se considera una persona activa. Por favor piense en aquellas
actividades que usted hace como parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de
un sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas que usted realiz6 en los
tltimos 7 dias. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo fisico fuerte y
le hacen respirar mucho mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas
actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

1. Durante los altimos 7 dias, ;Cuantos dias realizé usted actividades fisicas
vigorosas como levantar objetos pesados, excavar, aerobicos, o pedalear
rapido en bicicleta?

dias por semana

|:| Ninguna actividad fisica vigorosa == Pase a la pregunta 3

2. ¢ Cuanto tiempo en total usualmente le tomé realizar actividades fisicas
vigorosas en uno de esos dias que las realizo?

horas por dia

minutos por dia

D No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas gue usted realizo en los
ultimos 7 dias Actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico
moderado y le hace respirar algo mas fuerte que lo normal. Piense solamente en esas
actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

3. Durante los altimos 7 dias, ;Cuantos dias hizo usted actividades fisicas
moderadas tal como cargar objetos livianos. pedalear en bicicleta a paso
regular, o jugar dobles de tenis? No incluya caminatas.

dias por semana

D Ninguna actvidad fisica moderada e  Pase ala pregunta 5
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4, Usualmente, j Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas moderadas?

horas por dia

minutos por dia

D No sabe/No esta seguro(a)

Piense acerca del tiempo que usted dedicd a caminar en los dltimos 7 dias. Esto
incluye trabajo en la casa, caminatas para ir de un sitio a otro, o cualguier otra caminata
que usted hizo Unicamente por recreacion, deporte, gjercicio, o placer.

5. Durante los dltimos 7 dias, ;Cuantos dias camind usted por al menos 10
minutos continuos?

dias por semana

D No caminé =9 Paseala pregunta 7

6. Usualmente, ; Cuanto tiempo gasté usted en uno de esos dias caminando?
horas por dia

minutos por dia

D No sabe/No esta seguro(a)

La dltima pregunta se refiere al tiempo que usted permanencié sentado(a) en la
semana en los ultimos 7 dias. Incluya el tiempo sentado(a) en el trabajo, la casa,
estudiando, y en su tiempo libre. Esto puede incluir tiempo sentado(a) en un escritorio,
visitando amigos(as), leyendo o permanecer sentado(a) o acostado(a) mirando
television.

7. Durante los Gltimos 7 dias, ; Cuanto tiempo permanecio sentado(a) en un dia
en la semana?

horas por dia

minutos por dia

D No sabe/No esta seguro(a)
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Anexo 3. Antropometria segun ISAK paratoma de peso y talla.

Basic measurements

3.2 Basic measurement items

Figure 35. Measurement of Body mass®.

1 Body mass®

Body mass exhibits diurnal variation of about 1 kg in children
and 2 kg in adults (Sumner & Whitacre, 1931). The most sta-
ble values are those obtained routinely in the morning twelve
hours after food and after voiding. Since it is not always possi-
ble to standardise the measurement time it is important to
record the time of day when measurements are made.

Equipment required: weighing scale

Method: Nude mass is the recorded measure. This can be esti-
mated (or calculated) by first weighing the same or similar
clothing to that which will be worn during measurement and
subtracting this from the measured scale mass. Generally the
mass in minimal clothing is of sufficient accuracy. Check that
the scale is reading zero, then the subject stands on the centre
of the scales without support and with the weight distributed
evenly on both feet.
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Figure 36. Measuring stretch Stature ®.

2 Stature®

There are four general techniques for measuring
stature: free standing, stature against the wall,
recumbent length, and stretch stature. The recum-
bent length method may be used for infants up to
2-3 years or adults unable to stand and will not
be considered here. The other three methods give
slightly different values. It must also be remem-
bered that there will be diurnal variation in
stature. Generally, subjects are taller in the morn-
ing and shorter in the evening. A loss of about
1% in stature is common over the course of the
day (Reilly, Tyrrell & Troup, 1984: Wilby, Linge,
Reilly & Troup, 1985). The effect of this diurnal
variation can be reduced using the stretch stature
method. Therefore, the preferred technique is the
stretch stature method described below.
Repeated measures should be taken as near as
possible to the same time of day as the original
measurement. The time of measurement should
be recorded on the proforma.
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Basic measurements

Equipment: Stadiometer

Method: The strefch stature method requires the subject to stand with the feet together and the heels, but-
tocks and upper part of the back touching the scale. The head when placed in the Frankfort plane need not
be touching the scale. The Frankfort plane is achieved when the Orbitale® (lower edge of the eye socket) is
in the same horizontal plane as the Traglon® (the notch superior to the tragus of the ear). When aligned,
the Vertex® is the highest point on the skull as illustrated in Figure 34.

The measurer places the hands far enough along the line of the jaw of the subject to ensure that upward
pressure is transferred through the mastoid processes. The subject is instructed to take and hold a deep
breath and while keeping the head in the Frankfort plane the measurer applies gentle upward lift through
the mastoid processes. The recorder places the head board firmly down on the vertex, crushing the hair as
much as possible. The recorder further assists by watching that the feet do not come off the floor and that
the position of the head is maintained in the Frankfort plane. Measurement is taken at the end of a deep
inward breath.
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