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Il Resumen

Introduccion: La obesidad, es una enfermedad crbnica caracterizada por el
almacenamiento en exceso de tejido adiposo en el organismo; acompafada por
alteraciones metabdlicas, dentro de las alteraciones mas comunes se encuentra la
resistencia a la insulina la cual es la incapacidad que tiene la hormona insulina de
actuar a concentraciones fisiolégicas para mantener una homeostasis glucidica
adecuada en los tejidos y 6rganos. Existe evidencia de la asociacion entre la
diferencia en la expresion de miRNAs y el desarrollo de diversas patologias,
incluyendo la obesidad y diabetes tipo 2.

Objetivo: Identificar los miRNAs de exosomas que modifican su expresion en
plasma de pacientes con resistencia a insulina alimentados con diferentes fuentes

de proteina en la dieta.

Metodologia: Ensayo clinico de 20 sujetos con obesidad y resistencia a la insulina
alas cuales se les otorgo de manera aleatoria 1 g/kg de peso de proteina vegetal

(proteina de soya) o proteina animal (caseinato de calcio).

Resultados: La intervencion consto de 20 participantes predominando el sexo
femenino (85%), con sujetos con obesidad (Promedio de 37.8 kg/m?), dichos sujetos
presentan un % de grasa corporal superior a lo saludable, parametros bioquimicos
alterados, asi como una mala alimentacion que se ve reflejada en la distribucion de

macronutrientes Y €XCes0s de grasas saturadas y trans.

Conclusion: Una mala alimentacion predispone al deterioro de la salud de cada
individuo, modificando el perfil bioquimico (glucosa y perfil de lipidos), asi como la

composicién corporal.



lll Marco tedrico
lll.I Epidemiologiay prevalencia

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud. La forma en que se clasifica a un
ser humano con sobrepeso u obesidad es el indice de masa corporal (IMC) el cual
es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza. Se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros
(kg/m?) (2).

Figura 1: Sobrepeso y obesidad de acuerdo al indice de Masa Corporal (IMC)

INDICE DE MASA CORPORAL
SOBREPESO >a25kg/m2y<a29.9kg/m?2y en las personas adultas de estatura

baja, igual o mayor a 23 kg/m2 y menos a 25 kg/m2
OBESIDAD >a 30 Mg/m2 y en las personas adultas de estatura baja > a 25 kg/m2

Talla baja es igual a 150 cm en la mujer adulta y menor de 160 cm en hombre adulto
Fuente: Norma Oficial Mexicana NOM-174-SSA1-1998

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) permite conocer cual es el
estado de salud y las condiciones nutricionales de los diversos grupos que
conforman la poblacion mexicana, a partir de datos anuales actualizados que

llevan a comprender mejor el panorama de la salud poblacional en nuestro pais
(2).

Segun la ENSANUT 2022; el sobrepeso y obesidad ha ido incrementando; entre
1999 y 2021, los nifios y nifias de 5 a 11 afos de edad que viven con obesidad
aumentaron de 9 a 18.6%, los de 12 a 19 afios de 12 a 18%, las mujeres de 20
afos o mas de 26 a 39% y los hombres de 19.4 a 31.8% (2).

De acuerdo al Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI); en el 2022 en
México se contabilizaron 841 318 defunciones registradas, de estas, 43.8 %
correspondi6 a mujeres, 56.1 % a hombres; del total de defunciones, 90.0 % fue por

enfermedades y problemas relacionados con la salud (3).



Se reportaron como las cinco principales causas de muerte a nivel nacional las
enfermedades del corazon, diabetes mellitus, tumores malignos, enfermedades del

higado y accidentes (3).

La ENSANUT 2021, seiiala que 12 millones 400 mil personas padecen diabetes,
una enfermedad cronica que puede ocasionar dafos irreversibles en la vista, el
rifidn o la piel; la prevalencia en el 2021 era 10.2%, mayor en las mujeres (11.3%)
gue en los hombres (9%), la poblacién de 60 afios y mas de edad, present6 la mayor
prevalencia en ambos sexos, en hombres fue de 22.9% y en mujeres de 28.1 por
ciento (4).

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) los paises con mayor
numero de habitantes con diabetes estan China que ocupa el primer lugar al superar
los 116 millones de personas afectadas, el segundo lugar lo ocupa India con mas
de 77 millones, seguido por Estados Unidos con alrededor de 31 millones, Brasil
con mas de 16 millones de personas con diabetes en quinto lugar, mientras que

México en sexto lugar con mas del 15% de la poblacién adulta con diabetes (5).

Figura 2: Las 5 principales casusa de muerte, segun el sexo (2022)

Rango Total Hombre Mujer

1 Enfermedades del corazon Enfermedades del corazdn Enfermedades del corazdn
200 535 107 036 93 446

2 Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus Diabetes Mellitus
115681 57 550 58 117

3 Tumores Malignos Tumores Malignos Tumores Malignos
90 018 43141 46 865

4 Enfermedades del higado Enfermedades del higado Enfermedades cerebrovasculares
41 420 30224 17 9997

5 Accidentes Accidentes COVID-19
37438 28 822 14 483

Adaptado de INEGI. Estadisticas de Defunciones Registradas (EDR), 2022.

lIl.I1.I Obesidad

La obesidad, es una enfermedad crénica caracterizada por el almacenamiento en
exceso de tejido adiposo en el organismo; acompafiada por alteraciones

metabdlicas, que predisponen a la presentacién de trastorno que deteriora el estado
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de salud, asociada a en la mayoria de los casos a patologia endocrina,
cardiovascular y ortopédica (6).

La obesidad es actualmente un problema de salud publica, un factor de riesgo para
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares que son la principal causa de
muerte en nuestro pais (3), una condicién metabdlica clave en la fisiopatologia de

estas enfermedades, en las que se incluye la Diabetes Tipo 2 (DT2) (7).

Es una enfermedad multifactorial; teniendo un papel fundamental la genética,
factores dietéticos y actividad fisica. Los fenotipos asociados a la obesidad tienen
una heredabilidad aditiva (h2) significativa, siendo este parametro la proporcion de
la variabilidad de un rasgo que es atribuible a factores genéticos (7); respecto a los
factores dietéticos, se relaciona que, una ganancia de peso puede depender de la
distribucion de los sustratos energéticos de la dieta, ya que pueden tener un impacto
diferente sobre el metabolismo y el apetito asi como sobre la respuesta del sistema
nervioso simpatico, por tanto, en el balance energético y en el peso corporal. Por
ultimo, una situacion de sedentarismo es un factor importante de incremento en la
prevalencia de la obesidad, aunque una menor respuesta termogénica a la ingesta
y menores tasas de metabolismo basal pueden tener un impacto sobre la ganancia

de peso (8).
[1.I.1l Resistencia a la insulina

La insulina es una hormona peptidica compuesta por 51 aminoacidos, producida y
secretada por las células B pancreaticas, en los islotes de Langerhans. Consta de
dos cadenas polipeptidicas, la cadena A contiene 21 aminoacidos y la cadena B 30
aminoacidos, que estan unidas por enlaces disulfuro (9). Controla la captacion,
utilizacion y almacenamiento celular de nutrientes, aumenta el paso de glucosa
sanguinea hacia los tejidos muscular y adiposo, promoviendo su conversion a
glucégeno vy triglicéridos, respectivamente, al tiempo que inhibe su degradacion
(20).

Es una hormona pleiotrépica que ejerce una multitud de efectos sobre el

metabolismo de lipidos y proteinas, transporte de iones, aminodacidos, ciclo celular,



proliferacion, diferenciacion y sintesis de oxido nitrico. Esta hormona se une al
plasma a través del receptor de membrana y media los efectos celulares a traves
de una serie de interacciones proteina-proteina. Hay dos vias celulares
posreceptoras principales implicadas las cuales son, la via del fosfatidilinositol 3-
quinasa (PI3-K) y via de la proteina quinasa activada por mitégenos (MAP-K) (11).

El efecto de la insulina no depende simplemente de un gradiente de glucosa mas
pronunciado, mas bien la insulina aumenta la transferencia "activa" de glucosa. La
glucosay lainsulina llegan al musculo a través de la circulacion, dado que la insulina
aumenta la captacion de glucosa en el musculo, tiene sentido que la insulina
promueva la entrega de glucosa a las fibras musculares aumentando el flujo
sanguineo muscular y, por tanto, la perfusion capilar. La insulina actia sobre los
receptores endoteliales de insulina, que envian sefiales a través del sustrato del
receptor de insulina (IRS)-2 promoviendo la activacion posterior del 6xido nitrico
(NO) sintasa (12).

En el caso de la via PI3K/Akt, la cinasa Akt desempeiia un papel central en la
sefalizacion de la insulina, ya que su activacion lleva a la fosforilacion de un
importante niamero de sustratos con funciones clave en un amplia variedad de
procesos biologicos; la cinasa Akt desempeiia un papel central en la sefalizacion
de lainsulina, en donde lleva a cabo la incorporacion de glucosa en el masculo y el
tejido adiposo a través de la translocacion de GLUT-4 de compartimentos
intracelulares a la membrana celular, para aumentar la captacion de glucosa en la
célula (13).
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Figura 3: Fisiopatologia de la resistencia a la insulina
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Adaptado de Kindred Hospital

La obesidad se asocia con una inflamacién crénica de bajo grado, que puede ser el
factor precipitante de muchas de las complicaciones asociadas. El aumento de los
niveles circulantes del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la interleucina-1 (IL-
1) y la IL-6 en humanos obesos y en ratones obesos inducidos por la dieta (DIO)
contribuyen al desarrollo de resistencia a la insulina y a su posterior desarrollo de
Diabetes Tipo 2 (14).

Estudios clinicos y experimentales han evidenciado que la resistencia a la insulina
en los tejidos metabdlicos, como el adiposo, el hepatico y el muscular, constituye un
rasgo caracteristico de la disfuncion metabdlica inducida principalmente por la

obesidad

El término de Resistencia a la Insulina (RI) fue utilizado por primera vez varios afios
después de la introducciéon de la terapia con insulina en 1922, para describir a
aquellos pacientes con diabetes que requerian dosis cada vez mayores de insulina

para controlar la hiperglucemia (15).

La Rl es la incapacidad que tiene la hormona insulina de actuar a concentraciones
fisiolégicas para mantener una homeostasis glucidica adecuada en los tejidos y
organos: (musculo, tejido adiposo, higado y endotelio vascular), que conlleva a una

hiperinsulinemia compensatoria, relacionada estrechamente a un estado cronico de
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inflamacion y de disfuncion endotelial. Se considera la principal fuente generadora
de disimiles alteraciones, entre las que se encuentran las distintas categorias de
prediabetes, las alteraciones lipidicas, sobre todo la hipertrigliceridemia, el aumento
de la sintesis de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y la disminucién de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) (16).

lI.1.11.I indice HOMA-IR

El estandar de oro para medir la resistencia a la insulina es la técnica de pinzamiento
de glucosa hiperinsulinémica-euglucémica, esta es una técnica de investigacion en
la que a un paciente no diabético en ayunas se le administra una infusion constante
de insulina a alta velocidad para suprimir la produccion de glucosa hepética; la
glucosa en sangre se controla con frecuencia mientras se administra
concomitantemente una solucion de dextrosa al 20% a velocidades variables para
regular la glucosa en sangre en el rango euglucémico. El calculo de la resistencia
a la insulina se basa en la eliminacion de glucosa en todo el cuerpo y el tamafio

corporal (17).

El Homeostasis Model Assesment (HOMA) es un método para evaluar la funcién de
las células B, la resistencia a la insulina y la sensibilidad a la insulina a partir de
concentraciones de glucosa basal e insulina, se basa en la glucosa en ayunas y los

niveles de insulina en ayunas (18).
HOMA-IR = Glucosa en ayuno (mg/dL) x Insulina en ayuno (uU/mL)/ 22.5.

El punto de corte para definir resistencia a la insulina es HOMA >2.5, el valor de
HOMA no mide la cantidad de glucosa metabolizada por unidad de peso, mas bien,
explora las caracteristicas espontaneas homeostaticas de un sistema metabalico,
deduciendo que grado de sensibilidad a la insulina es compatible con estas

caracteristicas homeostaticas (18).
.11 MiRNA

Los miRNAs son RNA pequefios no codificantes de aproximadamente 22
nucleotidos de longitud, que tienen la funcion de regular la expresién génica a nivel

postranscripcional mediante complementacién de bases de transcritos que codifican
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a proteinas, esta interaccion lleva a represion traduccional al desestabilizar al RNA
mensajero (19). Los miRNAs pueden desempeiiar su funcion en la misma célula en
donde son sintetizados, o pueden ser llevados al espacio extracelular para viajar en
circulacion y constituir uno de los mecanismos de comunicacion célula-célula mas
recientemente estudiados en un gran niumero de condiciones patolégicas (20). Una
vez en circulacion los miRNAs pueden viajar unidos a proteinas, lipoproteinas o
dentro de vesiculas extracelulares, entre las que se encuentran los exosomas; estos
exosomas que en su interior llevan miRNAs se generan en una determinada célula
pero son llevados al espacio extracelular para entrar en circulacién sistémica, de
esta manera pueden llegar hasta el tejido blanco, donde mediante mecanismos de
ligando-receptor, se unen a la nueva célula, y los miRNAs que viajan dentro son
liberados para ejercer su funcién de supresion (21). Los exosomas son vesiculas
extracelulares cuya biogénesis segun estudios recientes, responden a estimulos
fisiologicos y fisiopatoldgicos especificos, haciendo que su cargo cobre particular
interés ya que participa de manera importante en dichos procesos, como es el caso
de los miRNAs (22).

La evidencia demuestra una asociacion entre la diferencia en la expresion de
mMiRNAs y el desarrollo de diversas patologias, incluyendo la obesidad, diabetes tipo
2, enfermedades cardiovasculares, desordenes neurodegenerativos y cancer. Otros
factores que también podrian modular la expresion de los miRNAs son el estado

nutricional, la dieta e inclusive el ejercicio (23).
lII.IIIl Obesidad, resistencia a la insulinay microRNAs

Diversos estudios han explorado cambios en la expresion de miRNAs en distintas
condiciones metabdlicas como la resistencia a la insulina y obesidad. Los estudios
realizados en animales, humanos, en tejidos o en circulacion, buscan encontrar
posibles biomarcadores para la prediccion del riesgo de desarrollo de DT2 y

obesidad, en respuesta a tratamientos para revertir esta condicion (23).

Se ha encontrado alteracién en diversos miRNAs circulantes en pacientes y
modelos animales con obesidad. Aungue la mayoria de los tejidos contribuyen a los

mMiRNAs circulantes, se sabe que el tejido adiposo juega un papel especial.
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Alteraciones en el tejido adiposo, como las que ocurren en diversas condiciones
metabdlicas, pueden ocasionar cambios en los miRNAs circulantes y como
consecuencia tener repercusiones sistémicas. Diversos estudios han demostrado
qgue la expresién de miRNAs y sus genes diana estan alterados en los adipocitos
durante la obesidad (24).

En modelos animales y humanos con obesidad, se ha encontrado un aumento en
los niveles circulantes de miRNAs, asociados a la regulacion de genes de rutas
metabdlicas con implicaciones cardiovasculares. Recientemente se ha descubierto
la funcién de los miRNAs en el control de la homeostasis metabdlica de lipidos y
glucosa, asi como en la sefializacion de insulina; por ejemplo, miR-33 modula la
expresion del sustrato 2 del receptor de insulina (IRS-2), desacoplando la cascada
de via de sefializacion de la insulina, esta sefalizacion es necesaria para que la
célula lleve a cabo procesos metabdlicos como la entrada de glucosa a la célula por

la traslocacion de glucotransportadores como el GLUT4 a la membrana (25).
[ILIII.I Evaluacion del estado de nutricion en pacientes con obesidad y RI

Todo paciente con obesidad requiere de un manejo integral, deberan evaluarse las
distintas alternativas disponibles conforme a las necesidades especificas del
paciente, ponderando especialmente las comorbilidades que afecten su salud.
Cualquier tratamiento debe instalarse previa evaluacion del estado de nutricion, con

base en indicadores antropomeétricos, bioquimicos clinicos y dietéticos (23).
[ILIILII Indicadores bioquimicos

En pacientes con obesidad es de vital importancia indagar mas en los aspectos
bioquimicos, ya que puedes estar alterados, y por ende, generar factores de riesgo
o complicaciones médicas; algunos indicadores utiles en el paciente con obesidad
son: glucosa, triglicéridos, colesterol total y colesterol HDL y LDL, urea y creatinina
Con toda la informacion obtenida a través de la realizacidén de pruebas bioquimicas,
se podra efectuar el diagndstico etiopatogénico de la obesidad y detectar la

presencia de complicaciones médicas (26,27)
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Por su parte, la obesidad de tipo central o abdominal puede incrementar la
produccién de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad resultando en un

riesgo aumentado de ateroesclerosis y de enfermedad coronaria (28).
L1 Valoracién dietética

La recoleccion inicial de datos dietéticos debe ser necesariamente minuciosa, de
forma que se considere al paciente en su globalidad y que el tratamiento pueda ser
Optimo, se debe realizar una encuesta alimentaria que tenga en cuenta el contexto
psicosocial y la demanda del paciente, para garantizarle un tratamiento

personalizado.

Uno de los métodos mas utilizados son el recordatorio de 24 horas (R24H), esta
técnica le solicita al paciente que describa su ingesta de alimentos durante las 24
tltimas horas, especificando tipo de alimentos, cantidad y preparacion, sin embargo,
en ocasiones no refleja de forma fidedigna los habitos alimentarios cotidianos ya
gue depende de la memoria del paciente y también del tipo de alimentacion que el

paciente lleva durante los restos del dia y no solo un dia previo a la visita (29, 30).

El papel del nutri6logo es analizar calidad (tipo de alimentos y de bebidas
consumidos, modo de preparacion), las cantidades servidas y realmente
consumidas, las frecuencias, los horarios de las comidas y el presupuesto, sin
olvidar el contexto y el estado emocional asociado a la ingesta alimentaria, las
condiciones de las comidas (en la mesa, de pie, en desplazamiento, delante de una

pantalla, solo, en familia) o incluso la duracion media de las comidas (29).
LI Mediciones antropométricas

En la parte antropométrica de la obesidad se utiliza el IMC ya que resulta el método
mas comun ya que tiene un costo minimo, es de elaboracion simple y su precision
es alta. Un IMC de 25-29.9 kg/m? indica sobrepeso, 30-34.9 kg/m? obesidad grado
1, 35-39.9 kg/m? obesidad grado 2 y >40 kg/m? indica obesidad grado 3 (30).

La circunferencia de cintura resulta eficaz ya que es un indicador que evalla el
riesgo de las comorbilidades mas frecuentes asociadas a la obesidad, caracterizado

por un exceso de grasa abdominal. Para medir la circunferencia abdominal se
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localiza el punto inferior de la ultima costilla y el punto superior de la cresta iliaca,
en la mitad de esta distancia se marca, en ambos costados y se coloca la cinta
alrededor del abdomen a este nivel, asegurandose que la cinta no apriete y esté en
paralelo con el piso (el individuo debe estar de pie con los pies juntos y el abdomen
relajado, los brazos a los lados y el peso repartido en forma equitativa entre ambos

pies) (6).

Figura 43: Puntos de corte de circunferencia de cintura

CA (en cm) Sexo Normal Riesgo alto Riesgo muy alto
OMS Masculino <94 9-102 >102
Femenino <80 80-88 >88
IDF Masculino <90 90-102 >102
Femenino <80 80-88 >88

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud.
El indice cintura-cadera (ICC) evalta la distribucion del tejido adiposo, se obtiene al
dividir en centimetros la circunferencia de la cintura entre la circunferencia de la
cadera, y permite estimar un riesgo para la salud. Un ICC = 0.90 en hombres 'y =
0.85 en mujeres esta sustancialmente relacionado con riesgo aumentado de

complicaciones cardiometabdlicas (31).

Por ultimo, una medicién fundamental es el porcentaje de grasa corporal; se calcula
mediante la masa grasa total dividida entre la masa total corporal; existen
numerosas técnicas de medicion, incluyendo métodos indirectos como la
antropometria, la bioimpedancia o la absorciometria dual de Rayos X (DXA).
Deurenberg y col. desarrollaron una formula que puede predecir el % de grasa y
establecieron como punto de corte >25% para hombre y >32% para mujeres como
obesidad (32).

% grasa corporal= (1,2 x IMC) + (0.23 x edad en afios) — (10.8 x S) - 5.4
S=1 en hombre, S= 0 en la mujer
LIV Composicion corporal

El analisis de la composicién corporal constituye una parte fundamental en la

valoracion del estado nutricional. La composicién corporal se define como aquella
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rama de la biologia humana que se ocupa de la cuantificacion in vivo de los
componentes corporales, las relaciones cuantitativas entre los componentes y los

cambios cuantitativos en los mismos relacionados con factores influyentes (33).

La cantidad de masa muscular se relaciona de manera inversamente proporcional
con el riesgo cardiovascular tanto en hombres como en mujeres (incluso mas en
estas Ultimas).Se ha relacionado a la obesidad con la pérdida de masa y/o funcién
muscular (obesidad sarcopénica) como una prioridad tanto para el abordaje clinico
como para la investigacion cientifica (34).

Un excesivo componente de grasa corporal se relaciona con problemas
cardiovasculares tales como arteriosclerosis, hipertension arterial, diabetes,

dislipidemia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica y osteoartritis (35).

La tomografia axial computarizada (TAC) y resonancia magnética nuclear (RMN)
son sistemas muy precisos que permiten diferenciar la grasa de otros tejidos
blandos del cuerpo, por lo que se consideran las pruebas “gold standard” para
estimar la composicién corporal en investigacion, sin embargo, resulta costoso y de
poca accesibilidad. La bioimpedancia es una técnica simple, rapida y no invasiva
gue permite la estimaciéon del agua corporal total y, por asunciones basadas en las
constantes de hidratacion de los tejidos, se obtiene la masa libre de grasa y por

derivacion, la masa grasa (34).

Los estudios de bioimpedancia se basan en la estrecha relacion que hay entre las
propiedades eléctricas del cuerpo humano, la composicion corporal de los
diferentes tejidos y del contenido total de agua en el cuerpo; permite la estimacion
del agua corporal total (ACT) y, por asunciones basadas en las constantes de
hidratacion de los tejidos, se obtiene la masa libre de grasa (MLG) y por derivacion,
la masa grasa (MG), mediante la simple ecuacién basada en dos componentes
(MLG kg = peso total kg - MG kg) (36).

La impedancia corporal (Z) estd en funcibn de 2 componentes o vectores:

resistencia (R) y reactancia (Xc).

Z2 = R2 + Xc2
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La R representa la resistencia de los tejidos al paso de una corriente eléctrica y Xc
es la oposicion adicional debida a la capacitancia de esos tejidos y las membranas
celulares (es el llamado componente dieléctrico), y estos valores dependen de la
frecuencia de la corriente eléctrica. La reactancia se debe al efecto eléctrico de la
carga ofrecida durante periodos cortos, por el componente lipidico de las
membranas de la masa celular (35).

ILI.1. V Evaluaciéon funcional

La obesidad constituye una patologia multifactorial, siendo los factores
medioambientales y comportamentales los determinantes en su etiologia. Entre
estos se encuentra el sedentarismo, el cual es al menos tan importante como la

alimentacion.

Los elementos como la fuerza, resistencia y flexibilidad permiten a las personas
desarrollar caracteristicas individuales llevadas a cabo gracias a los procesos
energéticos y metabdlicos de rendimiento de la musculatura voluntaria que
permitiran el desarrollo de acciones como desenvolvimiento para la vida cotidiana.
Las capacidades fisicas son facilmente observables, se caracterizan por que se
pueden medir, pues se concretan en funcion de los aspectos anatomico funcionales,
ademas se pueden desarrollar con el entrenamiento, la practica sistematica y
organizada del ejercicio fisico. Una mala capacidad fisica permite a la persona
sentirse cansado, fatigado y condiciona a la persona a llevar una vida sedentaria

gue repercutira en su capacidad funcional (37).

La dinamometria es una técnica facil y rapida de usar que sirve para medir la
funcién muscular fisiologica, permite identificar el nivel de desarrollo y el grado de
discapacidad. Es de utilidad en diversas areas de la salud para el diagnostico de
enfermedades en el cual se debe poner al paciente de pie, con las piernas abiertas
estiradas y soportando el peso de forma equilibrada con hombro en aduccién y
neutralmente girado, el codo flexionado a 90°, el antebrazo en posicién neutra, la

mufieca entre 0° y 30° de dorsiflexion y entre 0° y 15° de desviacion cubital (38).
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El uso del dinamémetro permite valorar la fuerza de la persona sana arrojando
valores distintos en funcién del variable sexo, que servirh como referencia para
comparar si una persona con cualquier patologia se encuentra débil, normal o con
fuerza maxima. Este método evalla la fuerza de agarre o de prension de la mano

se mide la funcion y fuerza muscular de las extremidades superiores (39,40).
[IL1.1.VI Recomendaciones energéticas

La Norma Oficial Mexicana NOM-008-SSA3-2010 establece que el tratamiento de
la obesidad y del sobrepeso debe estar a cargo de un equipo de salud integrado por
el médico, el nutriélogo y el psicélogo. La modificacion del estilo de vida, y la toma
de conciencia de los desencadenantes de las conductas alimentarias con la
finalidad de manejarlas de forma mas eficaz, tiene una importancia clave para la
obtencion de un cambio permanente. Una dieta equilibrada con restriccion de la
energia constituye el método mas utilizado para reducir el peso. La dieta ha de ser
adecuada desde el punto de vista nutricional salvo para la energia, la cual se reduce
hasta un nivel en el que los depdsitos de grasa deban movilizarse para cubrir las
necesidades diarias de la misma. El déficit calorico de 500 a 1.000 kcal diarias suele
satisfacer este objetivo (30,41). Las guias de tratamiento (recomiendan 1,200

kcal/dia para mujeres y 1,500 kcal/dia para hombres (29).

La dieta baja en calorias debe individualizarse en lo que se refiere a los hidratos de
carbono (el 50-55% de las kilocalorias totales) por medio de verduras, frutas,
legumbres y cereales integrales. Incluird abundantes proteinas tanto de origen
animal (huevo, pollo, res, cerdo, pescado y/o lacteos) asi como de origen vegetal
(leguminosas, proteina de soya y/o semillas), que aporten un 15-25% de las
kilocalorias totales, con la finalidad de evitar la conversién de las proteinas de la
dieta en energia. El contenido en grasa no superara el 30% de las calorias totales.
Se recomienda una cantidad adicional de fibra para reducir la densidad calérica,
favorecer la saciedad merced a la demora del vaciado gastrico, y reducir en cierta

media la eficiencia de la absorcién intestinal (41).
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lll. 1V Dieta y microRNAs

Estudios han evaluado la modulacion en la expresién aumenta o disminuye de
miRNAs después de una intervencion nutricional, con la intencién de determinar el
efecto de nutrientes, suplementos, alimentos, patrones de alimentacion o restriccion

energética.

Un estudio reciente cuyo objetivo fue estudiar si los miRNAs pudieran usarse para
seleccionar la terapia nutricional para prevenir el desarrollo de diabetes tipo 2 en
pacientes con enfermedad cardiovascular. Se incluyeron 462 pacientes sin
diagnostico de DT2 al inicio del estudio, y fueron asignados a 2 grupos para recibir
dos distintos tratamientos nutricionales, el primero comprendia una dieta baja en
grasa y el segundo fue una dieta mediterranea, ambos tratamientos se llevaron a
cabo por 60 meses. Al terminar el periodo, 107 pacientes desarrollaron diabetes y
355 sujetos no desarrollaron la enfermedad. Los niveles plasmaticos de 24 miRNAs
se midieron al inicio del estudio mediante qRT-PCR. El riesgo de desarrollar
diabetes se evalué mediante analisis de regresion basado en los niveles
plasmaticos de los miRNAs al inicio y segun la intervencion dietética. Finalmente,
se llevo a cabo un andlisis de vias para identificar genes diana regulados por los
MiRNAs estudiados y los procesos celulares que podrian estar asociados con el
desarrollo de DT2. Los andlisis de regresion mostraron que los pacientes con
niveles plasmaticos bajos de miR-145 al inicio mostraron un mayor riesgo de
desarrollar DT2 después del consumo de una dieta baja en grasa. Ademas, los
pacientes con niveles bajos de miR-29a, miR-28-3p y miR-126 y altos niveles
plasmaticos de miR-150 al inicio mostraron un mayor riesgo de desarrollar DT2
después del consumo de la dieta mediterranea. Finalmente, el analisis de vias
mostrd una interaccion de miR-126 y miR-29a en la modulacién de la sefalizacion
se encuentra el grupo de proteinas de transcripcién, caracterizada por un dominio
de unién al ADN conversado “la caja Forkhead” (FoxO), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), regulador fundamental para la célula como lo es crecimiento,

proliferacion, apoptosis y metabolismo (PI3K-AKT), proteina p53 que es un supresor
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tumoral (p53) y la exoquinasa clave para actuar por debajo de P13k (mTOR), vias
asociadas con el desarrollo de DT2 (42).

Estos antecedentes hacen constatar que la expresion de miRNAs puede modularse
por diversas causas como estado patolégico, nutricional o en respuesta a diferentes
tratamientos dietéticos (43), sin embargo, existe poca informacién disponible
respecto a su regulacion en respuesta a la fuente de proteina dietaria y sus

implicaciones metabdlicas.
IV Justificacion

En México la obesidad afectara en 36.1% de personas mayores de 20 afios es decir
33.2 millones de Mexicanos, de los cuales el 40 al 60% tiene resistencia a la insulina
(prediabetes), es decir de 13.2 a 19.9 millones aproximadamente. Esto se traduce
gue de 7 personas mayores de 20 afios una tiene resistencia a la insulina y obesidad
(alteracion en la sefalizacion de la insulina). Lo que a su vez conlleva a la
generacion de otras comorbilidades como DT2 y ECV, asi como el desequilibro del
estado psicosocial y disminuye la calidad de vida de personas que viven con
obesidad (19,20). Esto ocurre por faltas de politicas publica de prevencion, y faltas
de estrategias dietarias en nuestro pais. Si bien existen diversas estrategias
enfocadas a la disminucion tanto de la obesidad como de la resistencia a la insulina,
las dietarias son aquellas que se plantean en primera instancia con el fin de realizar
cambios en los habitos y estilo de vida. Una de las mas comunes es la restriccion
energética. Sin embargo, al restringir la energia total se suele restringir los tres
macronutrientes. Al disminuir las proteinas disminuye la masa de tejido magro y
aumento de masa grasa, lo que podria tener efectos adversos en la funcion fisica,
disminucion de la fuerza muscular e inactividad fisica. En cambio, al aumentar las
proteinas puede tener efectos profundos sobre la funcion metabdlica y sensibilidad
a lainsulina. Es por esto, que es de gran importancia considerar el tipo de proteina
en una dieta de pérdida de peso. De la misma manera considerar el tipo de proteina,
ya que los alimentos con proteina de origen vegetal contienen niveles mas bajos de
los aminoacidos de cadena ramificada (AACR) en comparacion con los de proteina

de origen animal. Dando énfasis a los AACR porque se han asociado con resistencia
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a la insulina y por lo tanto con un mayor riesgo de DT2. Es decir, los AACR podrian
considerarse como un marcador de perdida de la accion de la insulina (21). Por
consiguientemente, el modificar el tipo de proteina dietaria representa una
estrategia importante para modular los niveles plasmaticos de los aminoacidos
circulantes, en particular los AACR, y representa una oportunidad para restablecer
la sensibilidad a la insulina durante la obesidad y el retardo de aparicion de DT2. Se
sabe que la resistencia a la insulina es reversible cuando se tiene un tratamiento
adecuado y oportuno, donde el tratamiento nutricional juega un papel fundamental.
Por otro lado, el tipo de proteina que elijamos en la dieta puede tener efectos
adversos sobre mecanismos de regulacion metabdlica y sensibilidad a la insulina.
Estos mecanismos pueden ser regulados en diferentes momentos celulares y
participan en ellos diversas moléculas como los microRNAs (miRNAs). Los
microRNAs juegan un papel muy importante en el proceso fisiopatologico de
enfermedades cardiovasculares, se encargan de regular la expresion de genes

involucrados en diferentes procesos celulares.
V Hipotesis

Los miRNAs de exosomas modificaran la expresion en plasma en paciente s con
resistencia a insulina alimentados con proteina vegetal (proteina de soya) en

comparacion con la proteina animal (caseinato de calcio).
VI Objetivos
VLI General

Identificar los miRNAs de exosomas que modifican su expresion en plasma de
pacientes con resistencia a insulina alimentados con diferentes fuentes de proteina

en la dieta.
VLIl Especificos

e Incluir e identificar sujetos con resistencia a la insulina y obesidad sin ninguna

comorbilidad, mediante composicién corporal y parametros bioguimicos.
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e Determinar el efecto agudo de diferentes tipos de proteinas en la dieta
(animal vs vegetal) en parametros bioquimicos (glucosa, triglicéridos,

colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL e insulina)
VIl Metodologia
VII.I Tipo de estudio

Es un ensayo clinico controlada de 20 sujetos con obesidad (IMC 230 kg/m?) sin

ninguna otra comorbilidad.

Figura 5: Modelo del estudio Ilevado a cabo

Criterios de inclusién Criterios de exclusion
« Adultos entre 18-50 afios  Enfcrénicas
« IMC =30 kg/m2 * Mujeres embarazadas
+ Firma de consentimiento L] Tabaquismo
informado

» Uso cronico de medicamentos
» Uso de suplementos de proteina

> 180 minutos

10 pacientes — ——— Proteina de origen vegetal: 1
g/kg de peso

20 pacientes con ) P
9\ RIHOMA IR>25 —> Aleatorizado >~

N

10 pacientes — Proteina de origen animal: 1
P ag/kg de peso

# a

Previsita ( |
« Composicién corporal Visita 1
» Antropometria o « Glucosa
» Parametros bioquimicos (glucosa, * Insulina §
perfil de lipidos e insulina) * miRNAs de exosomas

Criterios de inclusion, exclusié y metodologia utilizada en el estudio.

VII.Il Universo de estudio

Pacientes con obesidad invitados a través de la pagina oficial de Facebook del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran a través de un
cartel informativo.

VII.III Criterios de inclusién

Los criterios de inclusion fueron que tuvieran de 18 a 50 afios de edad, un IMC 230
kg/m?, resistencia a la insulina (HOMA IR >25) y la ausencia de alguna

comorbilidad.
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VII.IV Criterios de exclusién

Por otra parte, los criterios de exclusion fueron enfermedades cronicas, mujeres

embarazadas o lactando, tabaquismo, alcoholismo, uso de medicamentos y

consumo de suplementos de proteina.

VII.V Criterios de eliminacién.

Retiro del consentimiento informado

VILVI Variables, clasificacion y definicién operacional

min después de una prueba de
tolerancia oral a la glucosa;

para su medicién se aplica el

Variable Definicion operacional Tipo de variable Escala de
medicion
Glucosa en | La concentracion de glucosa | Cuantitativa mg/dL
ayuno en la sangre con 12 horas de | continua
ayuno medido por colorimetria
enzimatica
Colesterol total | Medicion de colesterol total | Cuantitativa mg/dL
sérico sérico por medio de | Continua
colorimetria enzimatica
Colesterol-HDL | Medicion de lipoproteina de | Cuantitativa mg/dL
alta densidad de colesterol por | Continua
método de inmuno-inhibicion
Colesterol-LDL | Medicion de lipoproteina de | Cuantitativa mg/dL
baja densidad de colesterol con | Continua
método enzimatico
colorimétrico homogéneo
Triglicéridos Medicion de triglicéridos | Cuantitativa mg/dL
séricos por método Continua
de colorimetria enzimatica
Area bajo la | Concentracion de insulina | Cuantitativa muUl/ml x 2 hr
curvade insulina | desde el tipo 0 al tiempo 120 | continua
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calculo de los trapecios
definidos por los puntos de la
curva, dividiéndose cada uno
de ellos en un cuadrado y en un
triangulo, y calculando las
areas, siendo la suma del area
de todos los cuadrados y

triangulos.

Insulina

La concentracion de insulina en
la sangre con 12 horas de
ayuno mediante ensayo

inmunoenzimatico ligado a

enzimas

Cuantitativa

continua

mul/dL

Peso corporal

Medicion en kilogramos

mediante bascula ajustada

diariamente

Cuantitativa

continua

Kg

Masa grasa

Corresponde a la masa
corporal compuesta de grasa
estructurales y de depdsito
determinada por densitometria
mediante el uso de diferentes

frecuencias.

Cuantitativa

Continua

Porcentaje

Masa libre de

Grasa

Corresponde a la masa
corporal constituida por los
6rganos internos, los masculos
y los huesos determinada por
la resta de la masa muscular y

masa grasa.

Cuantitativa

continua

Porcentaje

Edad

Tiempo transcurrido desde su

nacimiento hasta el momento

Cuantitativa

continua

ARos

Sexo

Condicibn  anatomica que

distingue al hombre de la mujer

Cualitativa

dicotdbmica

Masculino/fe

menino




VIII Actividades realizadas

Durante mi afio de estancia en el hospital tuve la oportunidad de realizar diversas
actividades tanto del area clinica como de laboratorio. Dentro de las actividades que
realice se encuentran la atencion al paciente, en donde se realizaba historia clinica,
antropometria (composicion corporal a través de Inbody y medicion de
circunferencia de cintura) y recordatorio de 24 H, por otro lado, en lo que respecta
al &rea de laboratorio tuve la oportunidad de realizar diversos procedimiento como
lo son analisis de pardmetros bioquimicos, extraccién de DNA y por ultimo pruebas
en reaccion de la cadena polimerasa (PCR).

IX Recursos de material, laboratorios, humanos y de infraestructura
IX.I Recursos materiales

Se contd con un consultorio adaptado para la atencion al paciente, este presenta un
equipo de bioempedancia (Inboby 720), estadibmetro (Bioespace BSM370),
baumanometro, material para la toma de muestra como los son tubos amarillos para
la extraccion de glucosa y perfil de lipidos, tubos morados para la extraccion de
insulina y hemoglobina glucosilada, aguja estilo mariposa, caperuza, ligas para

toma de muestra, guantes estriles, torundas con alcohol y venda elastica (Coban).

En la parte de laboratorio se cuenta con pipetas de plastico, micropipetas cientificas,
tubos eppendorf de diversos tamafos y cajas de carton para meter los tubos

eppendorf
IX.lIl Recursos de laboratorio

El laboratorio es apto para llevar a cabo la investigacion cientifica, cuenta con
refrigerados, congeladores y ultracongeladores en donde se mantienen las
muestras de cada proyecto, reactivos necesarios para cada metodologia que se
lleva a cabo en el departamento, ademas, cuenta con centrifugadoras marca
Beckman GS-15 R, un analizador de parametros de laboratorio marca COBAS
modelo C111, reactivos para la medicién de diferentes pardmetros bioquimicos
como lo son: glucosa, perfil de lipidos (Colesterol total, C-HDL, C-LDL, triglicéridos),

ALT, AST, creatinina, proteina c reactiva y acido arico.
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IX.lll Recursos humanos

Para la realizacion de la investigacion se contaba con médicos expertos en el tema,
nutriélogos, estudiantes de maestria y doctorado; asi como de alumnos del servicio

social e investigadores en ciencias médicas
IX.IV Recursos de infraestructura

Se realizo6 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran,
el cual es un hospital de tercer nivel de México que se dedica a la asistencia,
investigacion y ensefianza; la investigacién pertenece al departamento de fisiologia
de la nutricién; las investigaciones clinicas de dicho departamento se hacen en la
Unidad de Pacientes Ambulatorios (UPA) en el piso 6 de dicha unidad.

X Procedimientos y herramientas
X.I Procedimientos

X.I.I Analisis de laboratorio

Las muestras de sangre se extraeran por puncion venosa a los pacientes con los
sujetos en ayuno de 10 horas, se les sienta en el reposet, pidiéndoles que
descubran ambos brazos; el quimico encargado revisa las venas de toma la
decision de cual brazo tomar la muestra de sangre, en mi caso, servia de apoyo
para pasar el material necesario, asi como por si surgia algun imprevisto; se
utilizaban tubos amarillos, los cuales sirven para la determinacion de los niveles de
glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol, colesterol HDL y colesterol LDL y también,
tubos con anticoagulante EDTA morados para la y hemoglobina glucosada.

Para el andlisis de los parametros bioquimicos se utilizo el autoanalizador Cobas C-
111 el cual es un sistema analitico compacto para pruebas esenciales; ofrece una
solucion compacta para la ejecucion de pruebas de Quimica Clinica, Electrolitos y
ensayos de Inmunoquimica. El analizado se prendia, posterior a ello se le daba
manteniendo que el mismo aparato solicitaba (desproteinizar la aguja, limpieza
manual de la misma, calibrador y control de los reactivos, dentro de los mas

comunes).
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Glucosa: Se realiza a través del método enzimatico de referencia empleando
hexoquinasa; la hexoquinasa cataliza la fosforilacion de la glucosa a glucosa-
6-fosfato por ATP (44).

La velocidad de formacién de Nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato
(NADPH) durante la reaccion es directamente proporcional a la
concentracion de glucosa y se determina fotométricamente (45).

Triglicéridos: El método se basa en el trabajo de Wabhlefeld y utiliza una
lipasa lipoproteica obtenida de microorganismos para hidrolizar triglicéridos
a glicerol, con la oxidacion posterior a dihidroxiacetonafosfato y peréxido de
hidrogeno. Finalmente se forma un color rojo segun Trinder; la intensidad
cromatica del colorante rojo formado es directamente proporcional a la

concentracion de triglicéridos y puede medirse fotométricamente (46,47).

Colesterol total: Se utiliza el meétodo de colesterol oxidasa- peroxidasa
(CHOD-POD); mediante la catalisis de CHE y CHO, se cataliza el éster de
colesterol para obtener H202, que oxida la 4-aminoantipirina con fenol para
formar una tintura de quinoneimina. El aumento de la absorbancia es

directamente proporcional a la concentracion de colesterol (48).

Colesterol LDL: Se emplea la solubilizacion micelar selectiva del colesterol
LDL por un detergente no iénico y la interaccion de un compuesto de azlcar
y lipoproteinas (VLDL y quilomicrones). La combinacion de un compuesto de
azucar y un detergente permite la determinacién selectiva del colesterol LDL

en suero y plasma (49,50).

Colesterol HDL: Se utiliza el Test colorimétrico enzimatico homogéneo; las
lipoproteinas no HDL (LDL, VLDL y quilomicrones) se combinan con
polianiones y detergente para formar un complejo hidrosoluble. Se bloquea
la reaccion enigméatica de CHE y CHOD frente a las lipoproteinas no HDL de
manera que solo las particulas HDL pueden reaccionar con CHER y CHOD
(52).
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X.1.II Antropometria y composicion corporal

El peso y la composicion corporal fueron tomados con un analizador de
composicion corporal de bioimpedancia de multifrecuencias (Inbody 720); la
precision de InBody ha sido probada y validada a través de numerosos estudios
médicos, realiza 10 mediciones de impedancia mediante el uso de 2 frecuencias
diferentes (20kHz, 100kHz) en los 5 segmentos (brazo derecho e izquierdo, pierna
derecha e izquierda y tronco) (52).

Los aparatos de impedancia eléctrica introducen generalmente en el cuerpo una
corriente alterna de amperaje muy bajo (imperceptible), que discurre por el cuerpo,
actuando el agua corporal como elemento conductor y la resistencia que ofrece el
fluido al paso de esa corriente es medida por el impedanciometro; la resistencia en
el cuerpo no es la misma que la de los conductores no bioldgicos. La reactancia
esta causada por la resistencia ofrecida por las membranas celulares, los tejidos de
sostén y los tejidos no-idnicos que retardan el paso de la corriente. Los flujos
eléctricos de corriente atraviesan de forma diferente tanto los liquidos
extracelulares, como los intracelulares, y son dependientes de la frecuencia de la

corriente (36)

El peso de los sujetos se obtendra en kilogramos (se realizara segun los
procedimientos estandarizados). La talla de los sujetos se tomara en metros (m) con
un estadidometro automatico (Bioespace BSM370) con un rango de error £ 1mm,
donde se les pedird a los participantes estar descalzos durante la toma y

posicionados en plano Frankfort.
XL Insulina

Serd medida por la técnica enzimatica colorimétrica mediante kits ELISA del
proveedor ALPCO. Este kit ELISA esta disefiado para la deteccidén de insulina de

mamiferos con alta sensibilidad (tiene un LOD de ~0,15 ng/mL) (53).

El “ALPCO Insulin ELISA” es un inmunoensayo tipo sandwich; la microplaca de 96
pocillos esta recubierta con un anticuerpo monoclonal especifico para la insulina.

Los estandares, controles y muestras se agregan a los pocillos de la microplaca con
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el anticuerpo de deteccion., la microplaca se incuba en un agitador de microplacas
a 700-900 rpm. Una vez finalizada la primera incubacion, se lavan los pocillos con
tampon de lavado y secado con secador. Se agrega sustrato TMB y la microplaca
se incuba por segunda vez en un agitador de microplacas a 700-900 rpm. Una vez
finalizada la segunda incubacion, se agrega la solucion de parada y se mide la
densidad 6ptica (DO) con un espectrofotometro a 450 nm (54).

La intensidad del color generado es directamente proporcional a la cantidad de

insulina en la muestra.
X.I.IV Prueba de tolerancia de proteinas

Las proteinas presentes en los alimentos pueden estimular la secrecion de insulina;
sin embargo, no todos los tipos de proteinas son capaces de estimular suficiente
secrecion de insulina para disminuir la respuesta glucémica; las bebidas proteicas
se toman después de la primera muestra en una duracion de 5 minutos debido a
gue esto es necesario para asegurar que la respuesta observada refleje la

produccion y liberacidon de insulina estimulada por la carga proteica (55).

Al inicio de la intervencion se tomd muestra sanguinea en ayunas (tiempo O
minutos), posterior a ello se otorgd la misma cantidad de proteina (1 g/kg de peso)
de diferentes fuentes de proteina, es decir, animal (caseinato de calcio) y vegetal
(aislado de proteina de soya), con la finalidad de observar el efecto que tiene cada

y posteriormente en los minutos 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos.
X.Il Herramientas

X.l.I Recordatorio de 24 horas
Método de valoracidon alimentaria mediante el cual se le pide a un individuo que
recuerde todo lo que haya comido durante las 24 horas previas. El método de
recordatorio de 24 horas para recabar los datos, hace necesario que un individuo
enumere los alimentos especificos que se consumieron en las Ultimas 24 horas, los
cuales se analizaron mediante el Software “Food Procesor”, el cual realiza un
analisis nutricional que combina una base de datos de alimentos e ingredientes

extensa y meticulosamente (56).
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X.IL1I Cuestionario de Historia Clinica-Nutricia
Documento que presenta un conjunto de datos cientificos con sustento bibliogréafico
asi como la experiencia en la practica clinica, resultado del trabajo que se realiza
en la Clinica de Nutricibn. Ayuda a recolectar los datos basales del paciente,
seguido por una interpretacion y andlisis de los mismos con el propésito de
identificar los problemas que afectan el estado nutricio del paciente, o sea el caso,
el riesgo que tiene de desarrollarlos, estableciendo un listado de problemas a
resolver (57).
Xl Periodo de realizacion

El periodo de realizacion fue de 6 meses, en los cuales se integré el proceso de
recoleccion de pacientes, la visita que constaba de la valoracion antropomeétrica,
bioquimica, clinica y antropométrica; posterior a estos 6 meses se realiz6 la parte

de interpretacion de datos.
X.IV Analisis estadistico.

El cambio en expresion de miRNA con una estrategia dietaria para perder peso

en una  poblacion de sindrome metabdlico fue de 5% + 4

Por lo tanto, considerando un error tipo 1 (a) = 0.05, y un error tipo Il (B) de 0.10,
utilizando la férmula:
N=2s? (Za + ZR)? /A2

N= 2(4)? (1.64 + 1.28)2 / (5)2) = 2(16)(8.52)/25 = 10.56

Por lo tanto, fue un grupo de 10 sujetos.
Los resultados se analizaron mediante el programa estadistico “SPSS”, obteniendo
la media general y la media agrupada por sexo femenino y masculino

Xl Objetivos y metas alcanzados

Se cumplieron con los objetivos establecidos, considerando el objetivo general y los

especificos; referente a las metas alcanzadas, se pudo reclutar a la poblacion
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solicitada, ademas, se cumplié con la toma de parametros antropométricos y

bioquimicos.

Finalmente, con la muestra correspondiente de cada paciente, se analizd los
parametros bioquimicos, con ello, se pudo analizar si estaban por debajo, dentro o

superior de los valores de referencia.
Xll Resultados

La intervencién consto de 20 participantes, de los cuales predomino el sexo
femenino con 17 participantes (85%) y 3 del sexo masculino (15%); teniendo como
media de edad de 38.2 afios, de peso de 98.8 kg, estatura de 161 cm e IMC de 37.8
(Obesidad) (Cuadro 1).

No se pudo hacer un analisis estadistico, debido a la poblacion obtenido, ya que
son 17 pacientes del sexo femenino y 3 del sexo masculino, dejando un
desequilibrio entre la poblacion; al hacer el andlisis estadistico se cometeria un

error.

Respecto a la evaluacion antropométrica, se observo una media igualitaria entre el
sexo masculino y femenino de circunferencia de cintura de 114 cm; sin embargo, en
la composicion corporal se observd una diferencia, la cual fue que las mujeres
presentan mayor % de grasa corporal (46.9 vs 41.6), lo cual tiene una explicacion
cientifica, ya que las mujeres presentan mayor tejido adiposo distribuido en senos,
glateos y cadera. Por otro lado, en el % de masa musculo esquelética los hombres

presentan un 3.5 % mas que el sexo femenino (Cuadrol).

La composicion corporal por bioempedancia eléctrica tiene la funcionalidad de
detectar los kg de masa muscular por 5 segmentos, los cuales son: brazo y pierna
derecha e izquierda y tronco. Los resultados demostraron que las mujeres
presentan menos kg de masa muscular en los 5 segmentos; demostrando mayor

diferencia en la parte del tronco (5.1 kg de diferencia) (Cuadro 1).
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Cuadrol: Media de los datos antropométricos de la poblacion general y agrupada por sexo femenino y masculino.

Variable General Sexo femenino Sexo masculino
n 20 17 3

Edad 38.2+125 36.9+11.6 456+18.1
Peso 98.8+15.9 97.7+16.4 105+ 12.7
Talla 161 +8.50 161 +8.90 163 £ 6.65
IMC 37.8+4.32 37.5+451 39.1+3.40
Circunferencia de Cintura 114 +£11.9 114+ 129 114 +4.92
AGV 164 +31.0 164 +32.9 164 +21.7
MG (kg) 455 +9.55 45.9+10.0 43.5+7.05
MG (%) 46.1 £5.85 46.9 £5.38 41.6 £7.67
MME (kg) 29.8+6.23 28.9+5.72 35.0%£7.72
MME (%) 30.1+3.65 29.6 £3.31 33.1+481
MLG (kg) 53.2+10.3 51.7 +9.59 61.5+12.7
MLG (k%) 53.9+5.92 53.1+5.48 58.3+7.67
MM Brazo derecho (kg) 3.23+0.79 3.09 £ 0.69 4.02+1.03
MM Brazo izquierdo (kg) 3.17+0.81 3.03+0.70 3.93+111
MM Tronco (kg) 25.5+4.86 24.7+4.37 29.8+£6.23
MM Pierna derecha (kg) 7.65 = 1.56 7.46 +1.54 8.72+1.43
MM Pierna izquierda (kg)  7.58 + 1.56 7.38+1.53 8.72+1.45

AGV: Area grasa visceral, MG: Masa grasa, MME: Masa musculo esquelética, MLG: Masa libre de grasa, MM:
Masa muscular.

En lo que respecta al aspecto bioquimico, se confirmé la presencia de una glucosa
elevada (109 mg/dL) y un perfil de lipidos alterados, siendo mas notorio en el sexo
femenino (Cuadro2). La media de la poblacién general reporta que la glucosa,
triglicéridos y colesterol HDL y LDL se encuentran fueron de los valores normales,
lo cual puede estar evidenciado por una alimentacion mal equilibrada asi como por

una vida sedentaria.

Cuadro 2: Media de los datos bioquimicos de la poblacién general y agrupada por sexo femenino y masculino.

Variable Valores normales General Sexo femenino Sexo masculino
n 20 17 3

Glucosa (mg/dL) <99 mg/dL 109 + 13.6 110+ 13.8 99.1+£7.32
Colesterol (mg/dL) <200 mg/dL 175+ 24.2 180 £ 22.1 148 £17.3
Triglicéridos (mg/dL) <150 mg/dL 199 £ 93.7 199 + 96 194 +98.4
C-HDL (mg/dL) Mujeres >40 mg/dL 26.3+6.23 26.9£5.55 23.0+£10.1

Hombres >35 mg/dL
C-LDL (mg/dL) <100 mg/dL 106 + 25.7 109+25.1 88.5+255

Los resultados revelan que en las etapas iniciales de la curva, los participantes
mostraron una respuesta ligeramente alarmante, pero no tan significativo para
determinar, una mala aceptacion frente la proteina de caseinato de calcio vs la
proteina vegetal en la cantidad de 1 g/kg de peso corporal. Este patron sugiere una
posible sensibilidad a las proteinas de caseinato de calcio y vegetal en dosis mas

elevadas con respecto a la insulina (Cuadro 3).
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En la curva de insulina se observé un incremento de la concentraciéon de insulina en

los primeros minutos, siendo los minutos 60 y 90 la mayor incrementacion, por el

contrario, disminuyo al tiempo 120 minutos (Figura 6).

El analisis de las curvas de tolerancia a la proteina vegetal y al caseinato de calcio

sugiere que la tolerancia individual puede variar significativamente. Se recomienda

tener en cuenta estas diferencias al planificar dietas personalizadas y para aquellos

con sensibilidades especificas, ajustar la ingesta de proteinas de acuerdo con sus

respuestas fisioldgicas individuales.

Cuadro 3: Media de la curva de tolerancia a alimentos: proteina de la poblacién en general

Variable General
n 20
Ins TO 24.9 £ 8.69
Ins T15 84.0 £38.9
Ins T30 130 +£86.5
Ins T45 174 + 111
Ins T60 199 £ 99.2
Ins T90 204 £ 78.6
Ins T120 169 + 108
AUC INS 19172 + 8354
AUC INS: Area bajo la curva de Insulina.
Figura 6: Gréfica de la curva de insulina
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Por udltimo pero no menos importante, se analizd los recordatorios de 24 horas

(R24H) mediante el sofware “Food Processor”; el consumo promedio de calorias fue
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de 1989 kcal, teniendo un mayor consumo el sexo masculino (2624 kcal); el
consumo de proteinas oscilaba en un 20%, carbohidratos 50% y de grasas 31 %.
Se observo que el sexo masculino suele tener un mayor consumo de proteinas y
carbohidratos, dejando en un porcentaje mas bajo a las grasas, siendo esto
contrario en el sexo femenino (23.0 vs 32.6 respectivamente) (Cuadro 4).

Ambos sexos no cumplen con la recomendacion de la organizacion mundial de la
salud respecto al consumo de grasa poliinsaturada (6-11%), y en el caso del sexo
femenino tampoco se cumple con la recomendacién de grasa saturada (menos del
10%) (Cuadro 4). Dejando esto como evidencia de que un elevado peso corporal
esta relacionado con unos malos habitos de alimentacién y por consiguiente, por no
respetar las recomendaciones nutricionales establecidas por organizacion

mundiales de la salud (Cuadro 4).

Cuadro 4: Media de los datos de los recordatorios de 24 horas de la poblacidn general y agrupada por sexo femenino y
masculino.

Variable General Sexo femenino Sexo masculino
n 20 17 3

Kcal totales 1989 + 1105 1877 £1123 2624 + 892
Proteinas (g) 103 +£75.0 90.3 +56.7 181 +130
Proteina (%) 20.2+£7.52 19.4 +5.94 245+14.9
Proteina (g/kg de peso) 1.60 + 1.65 1.56+1.72 1.83+1.37
Carbohidratos (g) 231+95.1 216 +93.7 320+41.4
Carbohidratos (%) 50.1+13.0 495+12.2 53.1+19.8
Fibra total (g) 242+ 16.7 22.7+14.2 32.8+30.3
Grasas (g) 749747 75.5+80.2 71.4+38.4
Grasas (%) 31.1+120 32.6+12.3 23.0+6.28
Grasas sat (g) 26.9+40.4 28.3+43.8 18.5+6.24
Grasas sat (%) 10.6 +6.77 11.3+7.10 6.34£0.28
Grasas Mono (g) 24.4+£24.4 25.1+£25.9 20.1+£15.1
Grasas Mono (%) 10.4 +5.62 11.1+5.65 6.13 £3.56
Grasas Poli (g) 12.6 +9.36 11.8+8.92 16.7+12.8
Grasas Poli (%) 557+254 5.66 +2.51 5.03+3.21
Grasas Trans (g) 1.03+211 0.99+2.26 1.25+1.17
Colesterol (mg) 342 + 253 328 + 248 422 + 323

Xll Discusioén

En este estudio se seleccionaron a 20 pacientes con obesidad y resistencia a la
insulina (HOMA IR> 2.5), en los cuales, el analisis antropométrico demostré un
desequilibrio en la composicién corporal, observando un mayor porcentaje de grasa
corporal y un bajo porcentaje de masa muscular, lo mismo ocurrié en otro estudio
(58) en donde se midi6 la composicion corporal mediante bioempedancia y se
observo un % de grasa relacionado a sobrepeso y obesidad y resistencia a la

insulina. Se observé en la composicion corporal una mayor concentracion en la
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parte central del cuerpo, ocasionando asi, mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares y sus complicaciones; ademas, el sexo femenino presenta mayor
% de grasa corporal en dicha zona y por el contrario, el sexo masculino en ambas

extremidades presenta mayor cantidad de masa muscular.

La parte de masa muscular segmentaria, la proporcién de brazos derechos e
izquierdos, asi como pierna derecha e izquierda se encuentran en equilibrio, sin
embrago, no reflejan una cantidad de masa muscular apta para prevenir alguna

lesion u obesidad sarcopénica, la cual se recomienda que sea de 36%.

En lo que respecta a la determinacion de parametros bioquimicos, se observo una
ligera alteracién de glucosa en ayunas (109-110 mg/dL), aunado a esto, una
modificacion en el perfil de lipidos, observando alteracion en triglicéridos (194-11
mg/dL) y colesterol, LDL (106-109 mg/dL) y HDL (2326.9 mg/dL), que esta
altamente relacionado a la alimentacion de los individuos, ya que analizando el
recordatorio de 24 horas, se destacé el consumo superior a lo recomendado de
grasas saturadas y trans, lo mismo ocurrio en otro estudio (59), donde los sujetos
con obesidad tienden a un perfil bioquimico alterado. Otros autores (5,9), declaran
gue un exceso de grasa corporal predisponen a enfermedades como Diabetes Tipo
2, problemas cardiovascular, coronarios e inclusive problemas mas transcendentes

como lo es el cancer.

La curva de tolerancia a la insulina en pacientes con resistencia demostré una
elevacion fuera del rango desde el tiempo 0 (24.9 £ 8.69), evidenciado un
incremento mayor en el tiempo 60 y 90 minutos (199 * 99.2 y 204 + 78.6
respectivamente) después del consumo de ambas proteinas, lo que hace suponer
gue la proteina participa en el estimulo de secrecion de la insulina, en otro estudio
(60) se observo similitud, donde se realizaron curvas de insulina en respuesta a una
dosis de glucosa en pacientes con y sin resistencia a la insulina, observando
diferencias desde el tiempo O (superior al doble, 6.3 + 0.5 vs 15.8 + 1.7
respectivamente), coincidiendo con nuestro estudio, donde en los tiempo 60 y 90 se
observo el mayor incremento (60.6 £5.6 y 48.6 £3.4 vs 132.3+18.1149.4+2.91

respectivamente) en el estimulo de secrecion.
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Diversos articulos (1,7,8) sefialan la relacion entre el exceso de grasa corporal y las
enfermedades cardiovasculares; aunado a esto, una alimentacion inadecuada en
donde se consumen alimentos altos en grasas saturadas y trans, azlcares y harinas

refinadas puede deteriorar rapidamente el estado de salud de cada individuo.

Por ello, una atencién centralizada en el paciente, donde participe un equipo
multidisciplinario como el médico, nutridlogo y otros profesionales como el psicélogo
puede disminuir e inclusive revertir el desarrollo fisiolégico de enfermedades

cardiovasculares y evitar la aparicion de sus complicaciones (18).

Una dieta equilibrada, no solo en los macronutrientes que son carbohidratos,
proteinas y grasas, sino también en los micronutrientes y requerimiento energético
propician un estado de salud optimo, en donde se disminuyen no solo los riesgos
de generar mayor grasa corporal y con ello un aumento del peso, también disminuye
la probabilidad de generar alguna comorbilidad y por ende, disminuir la calidad de
vida.

Principalmente, los macronutrientes que se encuentran por lo general fuera de
rango en la poblacion mexicana, suelen ser los carbohidratos y las grasas, sin
embargo, en el estudio se demostré que una mala calidad y cantidad de proteina
resulta perjudicial para la salud tanto en los aspectos antropomeétricos, bioquimicos

y dietarios (2).
XIV Conclusiones

El estudio otorgo informacién muy interesante, tanto para la parte antropométrica,

bioquimica y dietética en sujetos con obesidad y resistencia la insulina.

Mediante los parametros antropomeétricos, se observdé como un peso elevado esta
relacionado con una glucosa fuera de rango (>90 mg/dL) y un perfil de lipidos
alterado, el cual pone en riesgo la salud de los individuos, aunado a esto, la
alteracion de los valores bioquimicos puede ejercer una mayor predisposicion a
comorbilidades como lo es la DT2, problemas cardiovasculares y/o tumores

malignos.
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Respecto a la curva de insulina realizada, se observé parametros alterados en los

pacientes con resistencia a la insulina, siendo lo méas notorio en el tiempo 60 y 90.

Mantener una dieta no equilibrada por un tiempo prolongado, en donde se
consuman alimentos que contengan gran cantidad de grasas trans y saturadas, y
por ende, menos cantidad de monoinsaturadas y poliinsaturadas genera un riesgo
cardiovascular importante, ademas, una incorrecta seleccién de carbohidratos y

proteinas aumentan el riesgo de comorbilidades.

Por ultimo, mantener malos habitos alimenticios afecta no solo en la alteracion de
parametros bioquimicos, sino también en la composicion corporal, predisponiendo
al individuo a disminuir masa muscular y por ende, aumentar la masa grasa dejando

esto como resultado a la obesidad sarcopénica.
XIl.I Conclusiones personales

Durante mi estancia en el Instituto de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran, tuve la oportunidad de poder experimentar diferentes areas en la que se
puede desarrollar un nutriélogo, si bien, estuve en el departamento de fisiologia de
la nutricion en la parte de investigacion, también pude desarrollar un papel en la
parte clinica, en donde atendi pacientes y evalué la parte bioquimica y

antropometrica.

En cuestion de la parte de investigacion y laboratorio, obtuve una infinidad de
conocimientos que lamentablemente no tienes durante tu desarrollo estudiantil,
gracias a esto, pude observar otro papel en el que puede intervenir un nutriélogo, lo

cual fue de mi agrado y obtuve muchos aprendizajes.

Referente a mi apoyo en el protocolo de investigacion “Efecto de la proteina vegetal
en la regulacién de la expresion de microRNAs de exosomas en pacientes con
resistencia a la insulina”, me dieron la libertad de experimentar diferentes partes del
protocolo, es decir la parte clinica y experimental. En conclusion, el Instituto, mis
tutorias y el departamento de fisiologia de la nutricibn me brindo apoyo y
oportunidades para poder poner en practica mis conocimientos obtenidos durante

la Licenciatura en Nutricibn Humana.
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XV Recomendaciones

Los pacientes que fueron evaluados tenian resistencia a la insulina y obesidad, en
dichos pacientes se pudo observar una composicion corporal alterada, es decir, un

porcentaje mayor de grasa corporal y por ende, poca masa muscular.

Respecto a los pardmetros bioquimicos, hubo irregularidades en los pardmetros
basicos como lo son glucosa y perfil de lipidos, esto asociado a malos habitos de
alimentacién evidenciados por consumo de alimentos altos en grasa y azlcares y

productos ultra procesados.

Es por eso que se recomienda mantener una alimentacion balanceada que cumpla
con las recomendaciones establecidas por las instituciones conocedoras, como lo
es la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), ademas, realizar actividad fisica que
promueva la perdida de grasa corporal e incremente masa muscular, aunado a esto,

mejore los niveles de glucosa y perfil de lipidos.
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XVII Anexos

XVII.I Recordatorio de 24 horas

.g& N

/&7 ["~%)\ INSTITUTO NACIONAL DE
|
3,

iys“‘(‘u | CIENCIAS MEDICAS
\(3_‘__"» ‘-'_1;,5/ Y NUTRICION
, s &/ SALVADOR ZUBIRAN
e
RECORDATORIO DE 24 HORAS ID:
Kcal recomendadas:

Visita: Dia:

Hora y lugar de consumo Alimentos Cantidad

Desayuno
Hora:
Lugar:

Colacion
Hora:
Lugar:

Comida
Hora:
Lugar:

Colacion
Hora:
Lugar:

Cena
Hora:
Lugar:
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XVIILII Historia clinica

; \, INSTITUTO NACIONAL DE
S I:_a\ E‘l CIENCIAS MEDICAS
§ ¥/ 5 Y NUTRICION
,“:&/ SALVADOR ZUBIRAN

Historia Clinica

Nombre:

Fecha:

Edad:

Lugar de nacimiento:

Ancestria:

Padres mexicanos

[ st [ No

Antecedentes personales patolégicos:

Enfermedad Sl NO
Diabetes

HTA

ECV

Céancer

VIH

Tiroides
Renal
Pancredtica
Vesicula biliar
Hepatica
Otra:

Historia de Medicamentos:

Teléfono de casa: Celular:

Abuelos mexicanos

[ ]si [ ]No

Antecedente clinico

Nombre Dosis | Presentacion
genérico del diaria
medicamento

Indicacién | Fecha | Fechafinal de | ContinlGa
de administracion

inicio Sifno

1.

2.
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o g M

Tratamientos actuales:

Si NO Duracién tratamiento

Esteroides

Quimioterapia

Inmunosupresores

Radioterapia

Otros:

Uso de suplementos:

Si NO | TIPO DURACION

Proteina

Vitaminas

Minerales

Plantas
medicinales

Otra:

Consumo de tabaco:

|:|Si |:|No No. de cigarros al dia/semana: Ha fumado en los Ultimos 6 meses: |:| |:|
Si No

Consumo de alcohol:

|:|S|' |:|No No. de copas al dia/semana:

Alergias a algun alimento:

|:|S|' |:| No  Cual
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