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GLOSARIO

Adipocitos. Son las células que conforman el tejido adiposo, también
llamadas células adiposas.

Anamnesis. Accion previa a cualquier estudio clinico o psicosocial que
trata de recoger todos los datos personales, hereditarios, familiares y del
entorno del enfermo o de la persona con deficiencia, anteriores a la
enfermedad o a la situacién de deficiencia.

Andrégenos. Es el nombre que recibe cualquiera de las hormonas
sexuales masculinas, aunque también los ovarios y la corteza suprarrenal
de las glandulas suprarrenales de las mujeres producen pequefas
cantidades de androgenos.

Apnea. Enfermedad del aparato respiratorio cuyo sintoma es la interrupcion
de la respiracion por, al menos, diez segundos. Segun sus caracteristicas,
esta dificultad puede dividirse en tres tipos: obstructiva (determinada por un
esfuerzo respiratorio generado por la ausencia de la
respiracion), central (producida tanto por la falta de esfuerzo como de la
sefal respiratoria) y mixta (generada a partir de la combinacién de la apnea
central con la obstructiva). Este sindrome también ha sido definido
como apnea obstructiva del suefio, debido a que se manifiesta mientras
la persona que lo padece se encuentra durmiendo.

Apoptosis. También conocida como muerte celular programada es el
proceso ordenado por el que la célula muere ante estimulos extra o
intracelulares. La apoptosis es fundamental en el desarrollo de 6rganos y
sistemas, en el mantenimiento de la homeostasis del nUmero de células y
en la defensa frente a patégenos.

Ateroesclerosis. Es un trastorno comun que ocurre cuando se acumula
grasa, colesterol y otras sustancias en las paredes de las arterias y forman
estructuras duras llamadas placas. Con el tiempo, estas placas pueden
bloquear las arterias y causar sintomas y problemas en todo el cuerpo.

Bipedestacion. Capacidad para andar sobre las dos extremidades
inferiores a diferencia de los cuadrupedos.

Citocinas. Son un amplio grupo de moléculas de gran interés en
Inmunologia por su capacidad de regular la respuesta inmune a traves de
su intervencion, modulando los procesos de activacion, proliferacion y
diferenciacion de leucocitos. También, ciertas citocinas, poseen


http://definicion.de/enfermedad/
http://definicion.de/persona
http://es.wikipedia.org/wiki/Cuadr%C3%BApedo

otras funciones fuera del campo inmunolégico como son las de participar
en la embriogénesis y diferenciacion celular, entre otros.

Comorbilidad. Presencia de uno o mas trastornos (o enfermedades)
ademas de la enfermedad o trastorno primario.

Coronariopatias. La enfermedad coronaria cardiaca (o enfermedad de las
arterias coronarias) es la constriccién de los pequefios vasos sanguineos
que suministran sangre y oxigeno al corazon (arterias coronarias). Esta
enfermedad por lo general es resultado de la acumulacion de material y
placas grasas (aterosclerosis). A medida que las arterias coronarias se
estrechan, el flujo de sangre hacia el corazén puede hacerse mas lento o
detenerse.

Cribar. Se refiere a seleccionar o elegir de todo un campo de cosas o
informacion solamente lo que es de interés.

Dislipidemia o hiperlipidemias. Son trastornos de los lipidos en sangre
caracterizados por un aumento de los niveles de colesterol o
hipercolesterolemia y el incremento de las concentraciones de triglicéridos o
hipertrigliceridemia.

Esclerosis multiple. Enfermedad del sistema nervioso que afecta al
cerebro y la médula espinal. Lesiona la vaina de mielina, el material que
rodea y protege las células nerviosas.

Esfigmomanometro. Instrumento para el registro indirecto de la tension
arterial. Estd constituido por un manguito hinchable que se ajusta
alrededor del brazo, una pera que controla la presién del manguito vy
un manometro aneroide o de mercurio. La tension de la arteria braquial se
calcula por el movimiento de la columna de mercurio cuando se hincha el
manguito.

Estado protrombdético. Se refiere a toda situacion en la que existe la
posibilidad de desencadenar, mediante la accion de diversos factores, la
formacion de un coagulo en circunstancias anomalas o inapropiadas. Ello
desencadena eventos oclusivos arteriales o venosos, secundarios a la
formacion de un trombo. Sus causas, factores predisponentes y factores
desencadenantes pueden ser diversos; sin embargo, en todos los casos
existe una interaccion simultdnea entre los factores hereditarios y los
adquiridos.
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Etiologia. En medicina, es aquella rama que se ocupa excluyentemente de
estudiar las causas de las distintas enfermedades que afectan a los seres
humanos.

Gastrectomia. Es la operacién quirdrgica que consiste en la remocion
parcial o total del estbmago.

Glomerulopatias. También Illamadas glomerulonefritis, designan un
conjunto de enfermedades que se caracterizan por una pérdida de las
funciones normales del glomérulo renal. Se caracterizan por la aparicion de
elementos formes o proteinas en la orina, con grados variables de
insuficiencia renal.

Hiperandrogenismo. Se habla de hiperandrogenismo para aquellas
circunstancias en las que la accion biolégica de los andrégenos esta
aumentada.

Hiperfagia. Significa la ingestion de cantidades excesivas de alimentos. Se
manifiesta por un deseo irresistible de comer sin hambre real. La cantidad
de alimentos consumidos son importantes y se traga sin masticar. Se come
continuamente.

Hiperglucemia. Es una condicion en la que una cantidad excesiva de
glucosa circula en el plasma sanguineo.

Hiperplasia. Es el aumento de tamafio de un 6rgano o de un tejido, debido
a que sus células han aumentado en numero. Puede producirse en los
tejidos cuyas células se pueden multiplicar, este proceso fisiologico se
conoce ademas como hipergénesis.

Homeostasis. Es el estado de equilibrio dinAmico o el conjunto de
mecanismos por los que todos los seres vivos tienden a alcanzar una
estabilidad en las propiedades de su medio interno y por tanto de la
composicion bioguimica de los liquidos, células y tejidos, para mantener la
vida, siendo la base de la fisiologia.

Insulina. Es una hormona producida por una glandula denominada
pancreas. La insulina ayuda a que los azlcares obtenidos a partir del
alimento que ingerimos lleguen a las células del organismo para suministrar
energia.

Laparoscopia. Es un procedimiento que se realiza normalmente bajo
anestesia general, en éste, la cavidad abdominal es expandida mediante la
introduccion de dioxido de carbono y después, a través de una pequefia
incision debajo del ombligo o barriga, el doctor inserta el laparoscopio


http://es.wikipedia.org/wiki/Est%C3%B3mago
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%93rgano_(biolog%C3%ADa)
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_(biolog%C3%ADa)
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(instrumento comparable a un endoscopio que, cuando se inserta en la
cavidad peritoneal permite que sea inspeccionada).

Leptina. Es una proteina circulante que se expresa solamente en el tejido
adiposo. Actua aparentemente en el hipotalamo inhibiendo el apetito,
estimulando el consumo energético y la pérdida de grasa.

Lipotoxicidad. Es la produccion de efectos negativos en el organismo
debido a la acumulacion de lipidos.

Lupus eritematoso. Es una enfermedad autoinmunitaria, lo que significa
qgue el sistema inmunitario del cuerpo ataca por error al tejido sano. Esto
lleva a que se presente inflamacién prolongada (cronica).

Medicamentos anorexigénicos. Son medicamentos que se utilizan para
disminuir el apetito.

Metabolismo basal. Es el gasto energético diario, es decir, lo que un
cuerpo necesita diariamente para seguir funcionando. A ese calculo hay
qgue afadir las actividades fisicas que se pueden hacer cada dia.

Mérbido. Que padece o produce enfermedades.

Mortalidad. Numero proporcional de defunciones en una poblacion o
tiempo determinados. Se mide en relacién con el total de una poblacion,
mediante el indice de mortalidad, que indica el nimero de defunciones
registradas en un afio por cada 1 000 habitantes.

Natriuresis. Es la excrecién de una cantidad de sodio en orina superior a la
normal.

Quimiotactico. Sustancia que induce a determinadas células a migrar
hacia el érgano diana.

Resistina. Es una proteina rica en cisteina secretada por células inmunes
y epiteliales. Se tiene controversia con su funcionamiento pero su nombre
se debe a que provoca resistencia a la insulina y se asocia con procesos
inflamatorios y la homeostasis energética. Los niveles de resistina en
el suero aumentan con la obesidad.

Sedentarismo. Es la falta de actividad fisica regular, definida como:
‘menos de 30 minutos diarios de ejercicio regular y menos de 3 dias a la
semana”. La conducta sedentaria es propia de la manera de vivir, consumir
y trabajar en las sociedades avanzadas.

Sindrome de Cushing. Enfermedad provocada por el aumento de la
hormona cortisol.
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1. RESUMEN.

La obesidad y el sobrepeso son el principal problema de Salud Publica en México
y se asocian fuertemente con el padecimiento de otras comorbilidades como HTA,
DM tipo 2 y dislipidemias, asi como con un estado de inflamacién cronica.

El Bypass Géstrico en Y de Roux ha mostrado una pérdida de peso sostenida en
pacientes con IMC > 35; por lo cual para identificar el efecto a corto plazo sobre el
comportamiento metabdlico e inflamatorio de esta cirugia, un total de 17 pacientes
operados se incluyeron en el estudio, se les determinaron niveles séricos de
citocinas inflamatorias, glucosa, colesterol y triglicéridos, asi como cifras de

tensién arterial durante el seguimiento a tres meses.

Después de los tres meses los pacientes mostraron una disminucién en la media
de IMC (p < 0.001) y un porciento de exceso perdido mayor al 38%; los niveles de
glucosa y colesterol se mantuvieron estables y los de triglicéridos, asi como las
cifras de presion arterial disminuyeron sin cambios significativos. De las citocinas
inflamatorias so6lo se determiné IL-1, IL-8 e IL-6, observandose disminucién en las

tres aunque solo la ultima present6 una p < 0.05.

Debido a lo anterior, el Bypass Gastrico en Y de Roux, acompafiado de apoyo
psicolégico y nutricional, sugiere ser una de las mejores alternativas para obtener
una pérdida de peso sostenida, la cual tiene un importante impacto sobre el
estado metabolico e inflamatorio presente en la obesidad, indicando que es una
buena alternativa para controlar, prevenir y tal vez curar multiples patologias

principalmente de origen cardiovascular relacionadas con el sindrome metabdlico.



2. INTRODUCCION.

Nuestro pais es el primer lugar mundial en obesidad y sobrepeso infantil, y
segundo en adultos. La obesidad es una enfermedad cronica multifactorial
compleja que se desarrolla por la interaccion del genotipo y el medio ambiente, por
lo cual, factores sociales, culturales, fisiologicos, metabdlicos, genéticos, la mala
alimentacion, el sedentarismo y la falta de acceso a alimentos nutritivos, son

factores determinantes del sobrepeso y obesidad. *

El exceso de peso es responsable directo de la presencia de un estado
inflamatorio cronico, ademéas del incremento progresivo en la incidencia de
diabetes mellitus tipo 2 (DM tipo 2), resistencia a la insulina, hipertension arterial
(HTA) o dislipidemias, factores que incrementan el riesgo cardiovascular, mejor

conocidos en conjunto como sindrome metabélico (SM). 2

Solo debajo de Estados Unidos que invierte el 9% del presupuesto destinado a la
salud, México gasta 7% para atender la obesidad, ya que, el 25% de las
incapacidades laborales son por padecimientos relacionados con la obesidad, tres
de cada cuatro camas de hospital las ocupan pacientes con enfermedades
relacionadas con la obesidad y la mortalidad es 12 veces mayor en jovenes
obesos de 25 a 35 afios, por lo cual se esta generando una demanda de atencién

sanitaria cada vez mas creciente. *

Cuando han fracasado los tratamientos convencionales como las modificaciones
en el estiio de vida que incluyen dietas y ejercicio, asi como tratamientos
farmacoldgicos; la cirugia bariatrica, en particular el Bypass Gastrico en Y de
Roux, se ha convertido en el patron de referencia del tratamiento de estos
pacientes, ya que se ha observado que se logra una pérdida de peso sostenida,
por lo cual, resulta trascendental identificar el efecto de esta cirugia para evitar,
controlar o reducir las principales comorbilidades relacionados con la obesidad, asi
como sobre el estado de inflamacién crénica. Hay que tener en cuenta que ésta no
€S una cirugia estética y que ademas es muy costosa, por lo cual, solo se lleva a

cabo en tres hospitales pertenecientes al IMSS en todo México.



3. MARCO TEORICO.

El sindrome metabdlico se caracteriza por la asociacion de diabetes mellitus (DM),
intolerancia a la glucosa, hipertension arterial, obesidad central, dislipidemia,
hiperfibrinogenemia, microalbuminuria, disfuncién endotelial, estado protrombatico,
aterosclerosis y resistencia a la insulina. Juntas la obesidad, la diabetes y la
hipertension arterial sistémica elevan los riesgos de enfermedades vasculares

cerebrales, coronarias y sistémicas. °

La obesidad y el SM son entidades clinicas complejas y heterogéneas con un
fuerte componente genético, cuya expresion esté influida por factores ambientales,
sociales, culturales y econdmicos, esta union se ha convertido en un serio
problema de salud publica a nivel mundial. En el tratamiento de la obesidad y del
SM es indispensable que el paciente cambie su estilo de vida por conductas mas
saludables, especialmente aumentando la actividad fisica, reduccién del consumo
de la energia total y disminuyendo el consumo de grasas y alcohol. La cirugia
bariatrica constituye una opcién terapéutica para aquellos pacientes con obesidad
moérbida que presentan sindrome metabdlico ya que ha demostrado ser el
tratamiento mas eficaz en conseguir una importante y mantenida pérdida de peso

a largo plazo. *°

Se estima que el SM afecta a cerca del 20 al 30% de la poblacién en edad media y
avanzada a nivel mundial. En México se realizé un estudio en el cual se demostro
gue existe una elevada prevalencia del sindrome metabdlico entre la poblacion al
afectar a mas de 6 millones de personas si se aplican los criterios de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). *°



3.1. Obesidad.

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud, el sobrepeso y la obesidad
se definen como una acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud. El indice de Masa Corporal (IMC) es un indicador simple
de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza frecuentemente para identificar

el sobrepeso y la obesidad en los adultos. ’

Actualmente nuestro pais estd enfrentando una epidemia de obesidad que se
asocia con los cambios drasticos en las condiciones socioecondémicas y en el
estilo de vida de la poblacién. Este incremento en la prevalencia de sobrepeso y
obesidad se ha asociado con un incremento concomitante en el desarrollo de
enfermedades no transmisibles relacionadas con la nutricion, tales como
hipertension arterial, DM tipo 2 y dislipidemia, contribuyendo de manera directa al
aumento en la mortalidad por enfermedades cardiovasculares. De acuerdo a la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn 2012 (ENSANUT 2012) 26 millones de

adultos padecen de sobrepeso y 22 millones de obesidad. & % 1°

El sobrepeso y la obesidad son el resultado de una compleja interaccion entre los
genes y el ambiente, que se caracteriza por un desequilibrio de energia debido a
un estilo de vida sedentario, un consumo excesivo de energia, o ambos. ' Es una
enfermedad crénica de etiologia multifactorial que se desarrolla a partir de la
interaccion de la influencia de factores sociales, conductuales, psicolégicos,

metabdlicos, celulares y moleculares. *?

En la Norma Oficial Mexicana para el Manejo Integral de la Obesidad (NOM-174-
SSA1-1998), ésta se define como la enfermedad caracterizada por el exceso de
tejido adiposo en el organismo, determinandose su existencia en adultos cuando
el IMC es mayor de 27 y en poblacion de estatura baja (<1.50 m en mujeres y de
1.60 m en hombres) cuando el IMC es mayor de 25. Por otra parte, el sobrepeso
se define como un IMC mayor de 25 y menor de 27 en poblacion adulta general y

mayor de 23 y menor de 25 en poblacion adulta de estatura baja. =



3.1.1. Clasificacion de la obesidad.
3.1.1.1. De acuerdo al exceso de peso corporal.

El peso corporal se correlaciona directamente con la grasa corporal total, de
manera que resulta un parametro adecuado para cuantificar el grado de obesidad.
En la préctica clinica es la primera herramienta utilizada para valorar el grado de

sobrepeso, utilizando para ello:

e Tablas de peso: toman en cuenta sexo, talla, raza y constitucién fisica. Se
basan en la observacion de diferencias notorias del riesgo de mortalidad
entre grupos de individuos obesos con respecto a individuos de "peso
deseable" para su edad y sexo. Como inconveniente, las tablas fueron
confeccionadas para evaluar mortalidad y no morbilidad, por otro lado no

pueden ser extrapoladas de una poblacion a otra.

Peso bajo o delgadez

Peso IMC menor de 18.5 kg/m?
indice (kilogramos) . o
de Masa = > Esoldea )
al cuadrado
2
(metros’) Sobrepeso y obesidad

L .
IMC mayor o igual a 25 kg/m?
Figura 3.1. Calculo de IMC y algunas referencias de su valor.
Tomado de: La obesidad en México. 2011.

e Indices: el mas comtnmente usado es el indice de masa corporal. Aunque
no es un excelente indicador de adiposidad en individuos musculosos
(deportistas) y ancianos, es el indice utilizado por la mayoria de estudios
epidemioldgicos y el recomendado por diversas sociedades médicas y
organizaciones de salud internacional para el uso clinico, dada su
reproducibilidad, facilidad de utilizacion y capacidad de reflejar la
adiposidad en la mayoria de la poblacion. En la figura 3.1 y 3.2 se puede
observar la férmula para calcular el IMC, asi como las categorias de estado

nutricio de acuerdo a éste valor.



3.1.1.2. De acuerdo a la distribucion de la grasa corporal.

Distinguimos dos grandes tipos de obesidad atendiendo a la distribucién del tejido

adiposo, tal como se puede observar en la figura 3.3 y a continuacion se explica:

Obesidad abdominovisceral o visceroportal (tipo androide). Predominio del
tejido adiposo en la mitad superior del cuerpo: cuello, hombros, sector
superior del abdomen. Este tipo de obesidad, tanto en el varébn como en la
mujer, se asocia claramente con un aumento del riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2, ateroesclerosis, hiperuricemia e hiperlipidemia,
consecuencia directa del estado de insulinoresistencia. Para definir
obesidad abdominovisceral se utilizan los siguientes parametros:

l. indice cintura-cadera: perimetro cintura (cm) / perimetro cadera (cm).
Valores > 0.8 mujer y 1 hombre.

Il. Circunferencia de la cintura > 100 cm. Se debe determinar con una
cinta métrica flexible, milimetrada, con el paciente en bipedestacion,
sin ropa y relajado. Se debe localizar el borde superior de las crestas
iliacas y por encima de este punto rodear la cintura con la cinta
métrica de manera paralela al suelo, asegurando que esté ajustada,
pero sin comprimir la piel. La lectura se realizara al final de una
espiracion normal.

II. Diametro Sagital: Presenta una buena correlacién con la cantidad de
grasa visceral. En posicion decubito dorsal, la grasa abdominal
aumenta el didmetro antero posterior del abdomen. Valor normal
hasta 25 cm.

Obesidad femoroglitea (tipo gineocoide). Se caracteriza por presentar

adiposidad en gluteos, caderas, muslos y mitad inferior del cuerpo. La

circunferencia de la cadera se correlaciona negativamente con los

diferentes factores de riesgo cardiovascular. *>
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corporal.
Figura 3.2. Categorias de estado nutricio de Tomado de: Handbook of obesity. 1998. *°

acuerdo al IMC.
Tomado de: La obesidad en México.2011. **
3.1.1.3. De acuerdo con su fenotipo.

Esta clasificacion es la menos utilizada y se puede decir que es una combinacion

de las dos anteriores, tal y como se puede observar en el cuadro 3.1.

Cuadro 3.1: Tipos de obesidad de acuerdo con su fenaotipo.

Obesidad tipo | Exceso de masa corporal o porcentaje de grasa

independientemente del sitio de acumulacién.

Obesidad tipo Il Exceso de grasa subcutanea en el tronco y en el abdomen.

Obesidad tipo Il Exceso de grasa abdominal visceral.

3.1.2. Epidemiologia.

El sobrepeso y la obesidad han tenido un crecimiento grande y rapido en todas las
regiones del orbe y estan afectando a nifios y adultos por igual. Se calcula que en
el mundo hay mas de 300 millones de adultos obesos y 750 millones con

sobrepeso.

El problema de las enfermedades crénicas ya no se circunscribe a las regiones
desarrolladas del mundo, ya que éstas se estan extendiendo con rapidez tanto en
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los paises mas pobres como entre los grupos de poblacion de las naciones mas

. 16
ricas. I MUJERES

En México los estados nutricios de la
poblacion se pueden clasificar en

cuatro categorias: 74

e Desnutricion.

LS HOMBRES
e Peso adecuado.
. 4.2
e Pre obesidad o sobrepeso.
e Obesidad.
425
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H o A 15
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. dasnutricion (IMC < 18 5kg/m?)
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figura 3.4 comparando los resultados ohesiad IMC 30 k]
de las cuatro categorias de nutricién. Figura 3.4. Resultados ENSANUT.

Tomado de: La obesidad en México. 2011. *
Dentro de las cinco entidades federativas de México con mayor prevalencia de
obesidad, tanto en hombres como en mujeres, las cuales se pueden identificar en
las figuras 3.5 y 3.6, se puede destacar lo siguiente: en primer lugar, todas las
entidades federativas se encuentran en la regién norte, en su mayoria en la

frontera con Estados Unidos, o en la region sur-sureste del pais.

De202a316%
Do 31.7a348%

| Do 349238 %

Figura 3.5. Prevalencia de obesidad segln entidad federativa.
Tomado de: ENSANUT 2012. *°




En segundo lugar, sblo el estado de Tabasco se encuentra entre las cinco
entidades federativas con mayor prevalencia de obesidad tanto en hombres como

en mujeres.

Tamaulipas 321 Senora 46.9
Quintana Roo 31 Campeche 455
Yucatdn 308 HOMBRES Durango 453  MUJERES
Tabaseo 78.8 Baja California 435
S ) Sur
Nuevo Le6n 28.3 Tabasco 4.2
I Ll I L T ! I I | 1 1 I
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Figura 3.6. Entidades federativas con mayor prevalencia de obesidad (porciento %).
Tomado de: La obesidad en México. 2011. **

Un tercer aspecto que destaca es que entre las entidades federativas con mayor
prevalencia de obesidad femenina, los porcentajes son superiores a 40% e incluso
cercanos a la mitad de las mujeres adultas, como en el caso de Sonora (46.9%
presenta obesidad). En el caso de las entidades con alta prevalencia de obesidad
entre los hombres, los porcentajes son inferiores respecto de los de las mujeres ya

que se ubican alrededor del 30%. **
3.1.3. Mortalidad y Morbilidad.

Se ha observado que la obesidad va a la par del aumento del riesgo de mortalidad
en todas las edades y alcanza su climax a los 50 afios de edad, etapa en la que
se estabiliza. En México, las tasas estandarizadas de mortalidad para diabetes,
hipertension arterial e infarto agudo al miocardio han aumentado en paralelo con el
incremento de la obesidad. La asociacion del sobrepeso y la obesidad
desempefan un papel relevante en las tendencias ascendentes de estas tres
enfermedades no transmisibles, tal como se observa en la figura 3.7 donde se
muestran los puntos de corte del indice de masa corporal asociado a otros

factores de riesgo, principalmente los presentes en el SM. 178
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Figura 3.7.Puntos de corte del IMC asociado a otros factores de riesgo.
Tomado de: Diagnhdstico de sindrome metabdlico. 2006. 19

3.1.4. Etiologia.

Entre la diversidad de factores que contribuyen a la etiologia de la obesidad estan
los genéticos, los ambientales, los nutricios y la escasa o nula actividad fisica,
entre otros. Todos contribuyen, de una u otra manera, al desequilibrio entre la
ingestion energética y el gasto de energia que favorece la acumulacién de grasa,

tal como se muestra en la figura 3.8.
3.1.4.1. Factores genéticos.

Cada vez se acumula mas evidencia sobre la funcion de la carga genética en el
desarrollo de la obesidad. Es dificil de elucidar y la identificacién de los genes
responsables no se logra de manera adecuada en los estudios familiares. Por otra
parte, es claro que la influencia del genotipo en la etiologia de la obesidad

generalmente se ve atenuada o exacerbada por factores no genéticos.

Actualmente se sabe que existen varios genes capaces de causar obesidad o de
aumentar la susceptibilidad de desarrollarla. EI descubrimiento en humanos del
llamado “gen de la obesidad o gen ob” ha cambiado la nocién sobre la funcién de
la herencia en el desarrollo de la obesidad. Este gen codifica la proteina leptina en
las células adiposas. Aparentemente, la leptina actda a nivel del hipotalamo e

influye en el apetito y en el balance energético. Cuando hay deficiencia de leptina,
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la saciedad se encuentra alterada, lo cual trae como consecuencia un hambre
constante que conduce al consumo excesivo de alimentos. Sin embargo, la
mayoria de las personas obesas no tiene una deficiencia de leptina. Se ha
especulado que la leptina aumenta cuando se ha incrementado el tamafio de los

adipocitos en un esfuerzo por suprimir el apetito e inhibir el almacenamiento de

OBESIDAD: AGENTES ETIOLOGICOS

GENETICA

grasa.

- ——>

Nutricion - > Al F. endocrinos
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Figura 3.8. Agentes etiologicos de la obesidad.
Tomado de: Determinantes genéticos de la obesidad. 2006. 20

3.1.4.2. Factores metabdlicos.

Se ha postulado que una anormalidad metabdlica basica podria incrementar el
almacenamiento energético en el tejido adiposo y producir obesidad por varios

caminos:

a. La desviacién preferente de los sustratos energéticos hacia la
sintesis y el almacenamiento de los triglicéridos.

b. El aumento de la eficiencia para degradar carbohidratos, acidos
grasos y aminoacidos, asi como almacenar la energia adicional en
forma de triglicéridos en el tejido adiposo.

c. Una mayor eficiencia para efectuar trabajo fisiolégico, lo que da por
resultado una situacion en la que se requiere menos energia y el
exceso de ésta se convierte en triglicéridos, que se almacenan en el

tejido graso.
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d. La inhibicion de la movilizacién de la energia almacenada en forma

de triglicéridos en el tejido adiposo.

En otras palabras, se podria catalogar al individuo con obesidad como un sujeto
con una eficiencia del metabolismo energético superior al promedio habitual. A
pesar de que existen evidencias que apoyan esta hipoétesis, todavia no estan muy

claras las vias metabdlicas que podrian estar afectadas.
3.1.4.3. Las células adiposas.

La teoria del adipocito postula la existencia de periodos criticos para la
reproduccion de las células adiposas. Por mucho tiempo, los estudios
fundamentaron tres periodos criticos en la génesis de estas células: el ultimo
trimestre de la gestacion, los primeros dos afios de la vida y la adolescencia. Estos
periodos se caracterizan por una hiperplasia del tejido adiposo, asi como por la
existencia de factores genéticos, enddcrinos, metabdlicos y alimentarios que
provocan una superproducciéon de las células grasas. A partir de esta teoria se
explicaba la permanencia de la obesidad durante la vida adulta de individuos que

habian sido nifios o adolescentes obesos.

En la actualidad existe controversia a este respecto, ya que se ha identificado un
grupo de adultos obesos que no lo fueron durante la nifiez o la adolescencia y que

sin embargo tienen mayor nimero de células adiposas.

Por otra parte, existe un tipo especial de células adiposas llamado tejido adiposo
pardo; se ha calculado que este tejido comprende apenas uno por ciento del peso
corporal total y se encuentra en sectores especificos del cuerpo (cubre y protege

organos vitales, como los rifiones y el corazén).

Se ha descubierto que el tejido adiposo pardo estd encargado de la
termorregulacion a partir del calor liberado en las reacciones metabdlicas y que

posee una tasa de conversion mas elevada que el tejido adiposo normal.
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3.1.4.4. Factores del sistema nervioso central.

Los mecanismos basicos que regulan el ingreso de energia o el acto de comer se
localizan en el sistema nervioso central; de manera especifica, en el encéfalo.
Dicho sistema desempefia también un papel clave en la regulacion del
metabolismo energético al influir sobre la secrecion hormonal. Se ha reconocido
gue el hipotalamo es una de las porciones del encéfalo que tiene mayor influencia

en la regulacién de la ingestion de alimentos.

En el humano, los tumores, las inflamaciones o las lesiones en esta zona causan
obesidad. Ademas, se sabe que existen centros encefalicos superiores e inferiores
que influyen en la regulacion del comportamiento alimentario y cuyo mecanismo

no esta completamente claro.
3.1.4.5. Factores enddcrinos.

Una posible explicacion de algunas formas de obesidad se encuentra en el
desequilibrio hormonal primario, que al afectar el comportamiento alimentario, el
gasto de energia, 0 ambos, da por resultado un balance energético positivo, con el
consiguiente almacenamiento de la energia en el tejido adiposo.

Entre las alteraciones enddcrinas que se asocian con el desarrollo de obesidad se
encuentra el sindrome de ovarios poliquisticos, el hiperinsulinismo, el sindrome de

Cushing y el hipotiroidismo, entre otros.

La obesidad se ha vinculado con la existencia de una disminucion en la capacidad
del organismo para responder a los efectos de la insulina, en particular por el

musculo y el tejido adiposo.

Ante la disminucién del efecto de ésta hormona para responder a las demandas
metabdlicas, se condiciona una produccion adicional de ella que resulta en un
estado de hiperinsulinemia y sobre estimulacion de algunos de los tejidos
sensibles a la insulina. Esta situacion genera un desequilibrio en la relacion entre

glucosa e insulina. Los individuos obesos son muy susceptibles a presentar esta
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condicion; es decir, incluso en ausencia de DM tipo 2 tienen una menor

sensibilidad a la insulina y presentan resistencia a ella.

La resistencia a la insulina se asocia con un conjunto de enfermedades

metabolicas; entre las cuales la hipertension es una de las mas importantes.
3.1.4.6. El estilo de vida como factor.

Los cambios recientes en el estilo de vida, caracterizados por un consumo
excesivo de energia y una reduccion notable en la actividad fisica, ofrecen una
explicacion razonable de la etiologia de la obesidad. La disminucion en los
patrones de actividad fisica en los paises desarrollados, e incluso en las naciones
en vias de desarrollo, han contribuido de manera notable al escalamiento del
problema de la obesidad. Entre las razones de esta situacion estan la disminucién
de la actividad fisica en gran numero de trabajos (con sus excepciones), los
equipos automatizados, que ahorran trabajo fisico, y la disminucién en el tiempo

de esparcimiento.

La sobrealimentacion puede ocurrir en cualquier etapa de la vida, pero por lo que
respecta a la obesidad, su inicio en los primeros meses de edad puede tener
particular importancia. La nutricibn materna antes y durante el embarazo llega a
ser un factor esencial del peso corporal del individuo al nacer y durante su vida

adulta.
3.1.4.7. Factores psicoldgicos.

Las perturbaciones emocionales en ocasiones precipitan la sobrealimentacion y
acompafan a la obesidad. En individuos obesos se han observado casi todos los
tipos de trastornos psicologicos, incluidos la ansiedad, culpa, frustracion,
depresion y los sentimientos de rechazo y vulnerabilidad. Sin embargo, no se ha

atribuido a la obesidad ninguna personalidad o trastorno psiquiatrico caracteristico.

En general, la psicopatologia que acompafia a la obesidad no es considerada
como la causa primaria de la misma, aunque si es de gran importancia detectarla

para poder dar una correcta orientacion que apoye al plan de alimentacion.
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3.1.5. Evaluacion del estado nutricio.

Para hacer una evaluacion adecuada del estado de nutricion del paciente con
obesidad, en teoria seria necesario medir el contenido de grasa asi como su
topografia y después comparar los valores obtenidos para un individuo
determinado con una serie de valores de referencia aceptados. En la actualidad
existen métodos bastante exactos para evaluar la grasa corporal; sin embargo,
estas técnicas por lo general son caras y poco accesibles en el ambito clinico, por
ello, no ofrecen ventajas importantes relativas al IMC en el manejo clinico de

pacientes.
3.1.6. Tratamiento.

Dentro de las modalidades de tratamiento de obesidad severa y morbida se
incluyen a las modificaciones en el estilo de vida, el tratamiento farmacolégico y el

tratamiento quirdrgico.

En contraste con el descenso de peso promedio de 4% para pacientes sometidos
a modificaciones en el estilo de vida y del 8% para aquellos con tratamiento
farmacoldgico, los pacientes que han sido sometidos a cirugia bariatrica han

mostrado disminucion de peso entre 20 y 50% del peso inicial. 2 %2

Debido a que el manejo del sobrepeso y la obesidad debe ser integral, el equipo
de salud encargado de esta tarea también debe tener esa caracteristica, tal y
como lo establece la Norma Oficial Mexicana para el Manejo Integral de la
Obesidad, ahi se sefiala que el médico es el responsable del manejo integral; el

nutridlogo, del nutricional, y el psicélogo, del psicoldgico.
3.1.6.1. Alimentacién y actividad fisica.

Estudios de intervencion de modificaciones en el estilo de vida que han incluido
consejeria nutricional, conductual, ejercicio y remplazo de alimentos han mostrado
solo una modesta pérdida de peso que no es sostenida. El programa alimentario
debe ser individualizado y el tratamiento por excelencia sera una dieta

hipoenergética equilibrada, combinada con un programa de cambio de conducta
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en lo referente tanto a la actividad fisica como a los habitos alimentarios. Por
consiguiente, para cualquier tipo de manejo es muy importante hacer énfasis en la
modificacion necesaria del estilo de vida del obeso, reestructurando sus patrones
alimentarios y con la intencion de integrar al ejercicio como un componente

cotidiano.

La meta en el descenso de peso es la pérdida del tejido adiposo, pero en la
mayoria de los casos aunque la dieta no sea muy estricta y sea equilibrada,
también se presenta pérdida de tejido muscular.

Es importante promover el ejercicio en el obeso para que la pérdida de peso sea a
costa de una disminucién de la magnitud del tejido adiposo mas que del tejido

muscular. %3
3.1.6.2. Aspectos psicologicos.

El individuo obeso tiene una conducta alimentaria que si bien no es causa Unica
de su padecimiento, si ayuda a su permanencia. Por ello, es necesario ofrecerle

un apoyo psicoldgico encaminado a la modificacion de su conducta alimentaria.

Las terapias de conducta estan disefladas para ayudar al obeso a cambiar
aquellos patrones de alimentacion que contribuyen a su exceso de peso. Estas
estrategias procuran que el individuo conozca y comprenda el significado que para
él tienen los alimentos y aprenda a identificar las conductas perjudiciales, con el fin

de tratar de modificarlas. 24 25 28

3.1.6.3. Tratamiento farmacolégico.

Persiste la controversia en torno al papel de la farmacoterapia en el tratamiento de
la obesidad. Lo cierto es que si los medicamentos anorexigénicos tienen alguna
participacion en estos casos, deben ser parte de un programa de tratamiento
amplio que comprenda ademas la restriccion energética y el ejercicio. De cualquier
forma, no se recomienda su uso porque crean dependencia y pueden poner en

peligro la salud de quien los consume.
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Existen cuatro tipos principales de medicamentos que tratan de estimular la

pérdida de peso:

Los que promueven una disminucién en la ingestion energética.
Los que reducen la absorcion intestinal.

Los que disminuyen el depdsito corporal de grasa.

o o o p

Los que propician el gasto energético.

Aunque, hay varios farmacos experimentales en investigacion, solamente 2 para
perder peso han sido aprobados por la “Administracion de alimentos y
medicamentos” (por sus siglas en inglés FDA): orlistat y sibutramina, de los
cuales, el segundo ha sido retirado recientemente del mercado debido a que se
identifico en estudios clinicos que las personas que tomaron sibutramina, les
aumento el riesgo de eventos cardiovasculares como ataque cardiaco y accidente

cerebrovascular. 2" %% 2°

3.1.6.4. Tratamiento quirurgico. Cirugia Bariatrica.

El manejo quirdrgico de la obesidad debe ser el ultimo recurso del enfermo que ha
probado todos los demas tratamientos sin resultado positivo alguno. También es el
método indicado cuando el grado de obesidad es incompatible con la vida social

(problemas de movilidad), el IMC es mayor a 40 o peligra la vida del sujeto.

Cuando existen comorbilidades, se recomienda recurrir a la cirugia si la persona
tiene un IMC de entre 35 y 40. En esos casos, por lo general el obeso tiene

problemas serios de salud que ponen en peligro la calidad y duracion de su vida.

La cirugia bariatrica o cirugia para perder peso es el Unico tratamiento para la

obesidad morbida que le confiere la pérdida de peso definitiva a largo plazo.

Ademas de la reduccion de peso hay una gran posibilidad de mejora o incluso la
cura de diversas enfermedades concomitantes asociadas con la obesidad tales

como DM tipo 2, apnea obstructiva del suefio, hipertension, asma y osteoartritis.
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Las técnicas usadas en cirugia bariatrica pueden ser clasificadas en restrictivas,

malabsortivas o una combinacién de ambas.

3.1.6.4.1. Técnicas restrictivas.

Las operaciones gastricas restrictivas sirven Unicamente para restringir y disminuir

la ingesta de alimento y no interfieren con el proceso digestivo normal; dentro de

éstas estan:

Gastroplastia vertical en banda. En este procedimiento, la porcion
superior del estdbmago cerca al eséfago se cierra con grapas en forma
vertical para crear una pequefia bolsa a lo largo de la curva interior del
estbmago. Se restringe la salida de la bolsa al resto del estbmago por
medio de una banda hecha de un material especial. Dicha banda retarda el
vaciado de los alimentos desde la bolsa, provocando una sensacion de

llenura (Figura 3.9).

Banda géstrica ajustable. Consiste en la colocacion de una banda o anillo
alrededor de la parte superior del estbmago. Con la colocaciéon del anillo,
se provoca una disminucion importante en la capacidad de almacenamiento
del estbmago y una saciedad temprana. Cada cierto periodo de tiempo, se
debe ajustar dicha banda, con el objetivo de regular la capacidad gastrica.
Es totalmente reversible, tiene la menor incidencia de complicaciones
durante la cirugia, se puede colocar en forma ambulatoria y en pacientes

bien escogidos, provoca resultados excelentes (Figura 3.10).

Gastrectomia en manga. Consiste en la reseccion del 80% del estbmago,
transformandolo desde un reservorio con una capacidad de 1000 a 1500
mL, en un tubo con capacidad cercana a los 150 mL. Al igual que otros
procedimientos quirdrgicos para el manejo de la obesidad, la gastrectomia
en manga puede ser realizada por via laparoscépica. Su principal ventaja
radica en que es un procedimiento mas breve que un bypass gastrico y con

menor indice de complicaciones (Figura 3.11).
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Se usan bandas y grapas para crear

- r. Wede
una pequena bolsa estomacal La abertura estomacal s

estrechar o aflojar con el tiempo
para cambiar el tamano del
conducto

Figura 3.9. Gastroplastia vertical en banda. Figura 3.10. Banda gastrica ajustable.
Tomado de: Medline Plus. 2013. *° Tomado de: Medline Plus. 2013. **

Derivacion
biliopancreatica
(DBP)

FADAM.
Figura 3.11. Gastrectomia en manga. i Figura 3.12. Derivacién biliopancreética.
Tomado de: Servicio médico total. 20009. Tomado de: Medline Plus. 2013. 3

3.1.6.4.2. Técnicas malabsortivas.

Las operaciones gastricas malabsortivas no sirven para disminuir la ingesta de
alimento sino que interfieren con el proceso digestivo normal.

e Laderivacién biliopancreatica. Es la Unica operacion que le permite bajar
de peso sin modificar mayormente sus habitos alimentarios al ser una
cirugia que no limita la cantidad de alimentos por porcion, esto es posible
porque modifica el transito de los alimentos de tal manera que produce una
absorcién menor de comida. Es como convertir el aparato digestivo de una
persona obesa igual al de una persona delgada, aquellos que comen y no
engordan (Figura 3.12).
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3.1.6.4.3. Técnicas combinadas.

Estas cirugias sirven para disminuir la ingesta de alimento e interfieren con el
proceso digestivo normal; dentro de éstas estan:

Derivacion biliopancreatica con cruce duodenal. Consiste en la
combinacion de dos técnicas: la gastrectomia en manga y el bypass
biliopancreatico. El primero aporta el componente restrictivo (se reduce el
tamafo del estbmago, con ello, la cantidad de alimento que puede ingerir el
paciente), mientras que el segundo aporta el componente malabsortivo (se
reduce la longitud efectiva del intestino y por tanto la absorcion de
nutrientes). Asi, la digestion total se realiza en el canal comun que, por ser
mas corto, consigue que los pacientes absorban sélo el 30% de las grasas

y el 80% de los hidratos de carbono (Figura 3.13).

Bypass gastrico en Y de Roux. Implica la creacibn de una bolsa
estomacal a partir de una pequefia porcion del estbmago y su unién
directamente al intestino delgado, evitando asi el paso a través de una gran
parte del estbmago y el duodeno. Asi, no solamente resulta la bolsa
estomacal demasiado pequefia como para albergar grandes cantidades de
alimento, sino que la absorcidon de grasa se reduce sustancialmente al

evitarse el paso por el duodeno 3**® (Figura 3.14).

Derivacion !
biliopancreatica

Bolsa del
estomago

Valvula
‘ pilorica

La cirugia de
derivacion gastrica
Roux-en-Y circunvala
grandes porciones
del estomago y

el duodeno
FADAM. FADAM.
Figura 13. Derivacion biliopancreatica Figura 14. Bypass gastrico en Y de Roux.
con cruce duodenal. Tomado de: Medline Plus. 2013. ¥

Tomado de: Medline Plus. 2013. *°
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3.2. Inflamacién en la obesidad.

La inflamacién constituye una respuesta fisiologica del organismo ante las
infecciones o heridas, que tiene como fin el restablecimiento de la homeostasis.
En general se considera que dicha respuesta es beneficiosa, ya que entre otras

cosas, proporciona proteccion controlada contra las infecciones.

La respuesta inflamatoria comienza con una sefial de reconocimiento que puede
tener un origen infeccioso o inflamatorio, lo cual produce activacién celular y

sintesis de proteinas modificando la respuesta de las células inmunes.

Durante el control de infecciones el cuerpo humano depende de su habilidad
innata para reparar dafios y almacenar energia hasta que sea necesaria. Los
sistemas inmune y metabdlico son esenciales para resolver este problema ya que,
estan intimamente ligados y son interdependientes. Varias hormonas, citocinas,
proteinas, factores de transcripcion y lipidos interactian con ambos sistemas. Este
soporte metabdlico juega un papel esencial al poder modificar la habilidad inmune

del cuerpo para controlar infecciones durante la respuesta inflamatoria.

A su vez, la respuesta inflamatoria modifica el metabolismo favoreciendo o
suprimiendo ciertas vias de sefalizacion, tales como la de la insulina. La
combinacion de la respuesta inmune y un apropiado balance metabdlico resulta
benéfica para mantener un estado 6ptimo de salud. Sin embargo, este estado
Optimo se puede deteriorar con ciertas alteraciones metabdlicas como la obesidad;
lo cual es evidencia de la fuerte relacion que hay entre el metabolismo y la

inmunidad. El tener un peso corporal saludable favorece un balance inmunolégico.

La obesidad se acompafia frecuentemente de un cierto grado de inflamacion,
denominada inflamacién crénica de baja intensidad, a la cual hasta ahora no se le
ha encontrado un efecto positivo. Se considera que las patologias que cursan con
inflamacion cronica de baja intensidad y que no se producen como consecuencia
de infecciones o dafios tisulares, podrian deberse a eventos relacionados con el

ambiente y las condiciones de vida, tales como una dieta con alto contenido
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calorico, sedentarismo, exposicion a determinados compuestos toxicos y el

envejecimiento.

En este estado de inflamacién crénica presente en la obesidad, se ha logrado
verificar la presencia de macréfagos (MFGs) infiltrados en el tejido adiposo (TA).
Dicha infiltracion podria deberse a la muerte de las células grasas hipertrofiadas
y/o a una hipersecrecion por parte del TA de citocinas pro-inflamatorias, tal como

la proteina quimio-atrayente de macréfagos.

Cuando existe obesidad debido al exceso de grasa, en particular el acimulo a
nivel visceral, el TA segrega cantidades mucho més elevadas de adipocinas, con
lo que se crea un “ambiente inflamatorio”, con incremento en especial en las
concentraciones del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6),
interleucina 1 (IL-1), resistina, leptina y fibrinbgeno. Algunas de estas adipocinas,
sobre todo la leptina, activan a las células endoteliales y a la acumulacion de
MFGs en el TA, los cuales liberan moléculas pro-inflamatorias, como el TNF-q, lo

gue hace perpetuar el estado de inflamacion descrito en la obesidad.

A continuacion se evaluaran los aspectos generales de algunas de estas

adipocinas:

e TNF-a. Es una proteina que se expresa como un péptido de 26 kDa en la
membrana celular, y sufre un corte que da lugar a su forma soluble de 17
kDa. Es producido por una variedad de tipos de células, principalmente por
MFGs vy linfocitos T, pero también puede ser producido por el TA, aunque
en escasa cantidad en comparacion con los primeros tipos de células
mencionadas. La principal actividad biologica de este mediador es la
induccion de fendmenos inflamatorios, tales como la acumulacién de
células inflamatorias en los sitios de invasién por microorganismos, es
capaz de favorecer la expresion de las moléculas de adhesion para
neutrofilos, monocitos y linfocitos, asi como también de inducir la sintesis
local de otras citocinas pro-inflamatorias como IL-1, IL-6, Interferén Gamma
(INF-g) y el propio TNF-a.
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e IL-6. Producida por mudltiples células (monocitos/macréfagos, linfocitos,

eosinofilos, basofilos, fibroblastos y células de diferentes tejidos como
higado, SNC, endotelio y pancreas); junto con la IL-1 y el TNF-a, constituye
el grupo més importante de citocinas pro-inflamatorias. La produccién de la
IL-6 es estimulada principalmente por el TNF-a y las catecolaminas, y es
inhibida por los glucocorticoides, mientras que la insulina no modifica su
produccion. Circula de forma glicosilada, en tamafios que oscilan entre los
22y 27 kDa.
Su expresion y secrecion son de dos a tres veces mayores en el tejido
adiposo visceral (TAV) que en el tejido adiposo subcutaneo (TAS), circula
en altos niveles sanguineos y su expresion y niveles circulantes se
correlacionan positivamente con obesidad, intolerancia a la glucosa e
insulinoresistencia. En el TA los adipocitos y los MFGs secretan IL-6 y su
produccién aumenta con el incremento de la adiposidad.

e IL-1. Es una citocina pro-inflamatoria cuya produccién en adipocitos es
estimulada por el TNF-a y lipopolisacaridos. Posee efectos lipoliticos que
pueden ser bloqueados al impedir la accion de la ciclooxigenasa, lo cual
indica que éstos son mediados por la produccion intracelular de
prostaglandinas. La IL-1 puede disminuir la sefal inducida por la insulina vy,
en conjunto con otras citocinas causar resistencia a la misma. Induce
ademas la produccion de leptina y resistina. Aumenta el flujo sanguineo
local, fiebre, produccion de otros mediadores solubles y aumenta la

expresion de moléculas de adhesion.

Otras citocinas con acciones pro-inflamatorias y anti-inflamatorias producidas por
el adipocito y los macréfagos del tejido adiposo que se asocian con diversas
patologias relacionadas con el sindrome metabdlico son: la IL-7 asociada con
aterosclerosis y angina inestable; la IL-8 también aumentada en la obesidad y que

es un quimiotactico de neutréfilos. 3839 4°
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3.3. Principales comorbilidades del SM relacionadas con la obesidad.
3.3.1. Hipertension arterial.

La presion arterial (PA) es definida como la fuerza hidrostéatica de la sangre sobre
las paredes arteriales que resulta de la funcion de bombeo del corazén, volumen

sanguineo, resistencia de las arterias al flujo y diametro del lecho arterial.

Durante la contraccién del ventriculo (sistole) la presion arterial es maxima y se
denomina presion sistolica, mientras que cuando el ventriculo se esta llenando la

presién es minima y se denomina presion diastélica. 42

De acuerdo a la NOM-030-SSA2-2009 Para la prevencion, deteccién, diagnostico,
tratamiento y control de la hipertension arterial sistémica; ésta es definida como un
padecimiento multifactorial caracterizado por aumento sostenido de la presion

arterial sistdlica, diastélica o ambas. *

e En ausencia de enfermedad cardiovascular, renal o diabetes > 140/90
mmHg.

e En caso de presentar enfermedad cardiovascular o diabetes > 130/80
mmHg.

e En caso de tener proteinuria mayor de 1.0 g e insuficiencia renal > 125/75

mmHg.

La hipertension arterial se ha relacionado en forma directa con el grado de
obesidad y junto con las coronariopatias acrecienta de manera relevante el riesgo
de morir. La frecuencia de hipertension arterial en individuos obesos varia de
acuerdo con el sexo, grupo étnico y en especial con la edad. La asociacion es mas
intensa en mujeres que en hombres y en sujetos de origen caucasico que en los

de origen africano o mestizos.

Mientras por un lado la prevalencia de hipertension y obesidad se incrementa con
la edad, por otro, el riesgo de desarrollar hipertension arterial vinculada con el
sobrepeso parece ser mayor en sujetos jovenes; asi, entre los individuos con

edades de 20 a 45 afios, el riesgo de desarrollar valores altos de tension arterial
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es cinco a seis veces mayor en los obesos que en los delgados. Una disminucion

de peso modesta puede reducir la tensién arterial. *"

3.3.2. Hiperlipidemia.

Es el padecimiento en el cual hay demasiadas grasas (o lipidos) en la sangre.
Estas grasas incluyen el colesterol y los triglicéridos y son importantes para que
nuestros cuerpos funcionen. Sin embargo, cuando los niveles son muy altos
pueden poner a las personas en riesgo de desarrollar una enfermedad cardiaca o

un derrame cerebral.

La hiperlipidemia es causada por una dieta que contiene demasiado colesterol y
grasa (por ejemplo, carne, queso, crema, huevos y mariscos), o cuando el cuerpo

produce demasiado colesterol y grasa, o ambos. *®

Las grasas no se disuelven en agua. Para que las grasas puedan ser
transportadas por la sangre (que es principalmente agua), se tienen que combinar
con una proteina para crear una lipoproteina. El cuerpo tiene tres clases de

lipoproteinas:
« Lipoproteina de baja densidad (LDL).
o Lipoproteina de alta densidad (HDL).
e Triglicéridos.

Un exceso de LDL, el colesterol “malo”, se puede acumular en las arterias y con el
pasar del tiempo, pueden causar una enfermedad cardiaca o un derrame cerebral.
Si por el contrario el cuerpo tiene un exceso de HDL, el colesterol “bueno”, éste

protege al corazon porque ayuda a eliminar el LDL acumulado en las arterias.

Un nivel bajo de HDL vy triglicéridos elevados también pueden aumentar la
acumulacion de grasa en las arterias y causar enfermedades cardiacas,

especialmente en las personas obesas o diabéticas.
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La obesidad, la falta de ejercicio y una dieta con muchas grasas saturadas y
colesterol, pocas frutas, legumbres y alimentos fibrosos, puede contribuir al
desarrollo de la hiperlipidemia. Sin embargo, fuera de la dieta hay otros factores
que también pueden producir esta condicién, principalmente genéticos,
enfermedades hormonales (como diabetes mellitus, hipotiroidismo y sindrome de
Cushing) o puede ser debido a ciertos medicamentos, por ejemplo, las pildoras
anticonceptivas, la terapia hormonal, algunos diuréticos o beta bloqueadores que

se utilizan para tratar las enfermedades cardiovasculares.

La hiperlipidemia generalmente no tiene sintomas. Se determina por medio de un
examen de sangre sencillo que mide los niveles de colesterol y los triglicéridos; y
se trata con cambios de dieta, pérdida de peso y ejercicio. Si es necesario,

también se puede administrar medicamentos. **
Colesterol

El colesterol es un esteroide con un grupo hidroxilo secundario en la posicién C3.
Si bien se sintetiza en diferentes tejidos, se encuentra especialmente en el higado
y la pared del intestino. Aproximadamente el 75% del colesterol se forma por

sintesis y una cuarta parte se ingiere con la dieta.

La medicién del colesterol sérico permite cribar el riesgo aterégeno y contribuye al
diagnéstico y tratamiento de enfermedades con valores elevados de colesterol asi

como de trastornos de los metabolismos lipidico y lipoproteico.

La determinacion del colesterol fue descrita primeramente por Liebermann en
1885 y luego por Burchard en 1889. Segun el principio de Liebermann-Burchard,
el colesterol forma un compuesto verde azulado a partir de carbohidratos
insaturados en un medio en el que estan presentes acido acético, anhidrido
acético y acido sulfarico concentrado; después Abell y Kendall desarrollaron un
método mas especifico pero mas complejo desde un punto de vista técnico, y en

el cual también se empleaban reactivos corrosivos. ** *°
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Esteres de colesterol + H,0 ——<E— 3 Colesterol + RCOOH

Colesterol + 0, —<HOR _, Colest-4-ene-3-ona + H20:

2 H,0; + 4-AAP + Fenol——E22—y. Colorante de quinonaimina + 4 H20

Figura 3.15. Determinacion de colesterol, método enzimético.

Finalmente en 1974, Roeschlau y Allain describieron el primer método
completamente enzimatico, en el cual, bajo la accion de la colesterolesterasa
(CE), los esteres del colesterol se desdoblan a colesterol libre y acidos grasos
(RCOOH). A continuacion, la colesteroloxidasa (CHOD) cataliza la oxidacion del
colesterol para formar colest-4-ene-3-ona y peroxido de hidrogeno. En presencia
de la peroxidasa (POD), el peroxido de hidrogeno formado produce el
acoplamiento oxidativo del fenol y la 4-aminofenazona (4-AAP) para formar un
44, 45, 46

colorante rojo de quinonaimina,
3.15.

tal y como se puede observar en la figura

La intensidad cromatica del colorante formado es directamente proporcional a la

concentracion de colesterol. Se determina midiendo el aumento de la absorbancia.
Triglicéridos

Los triglicéridos son ésteres del glicerol, un alcohol trivalente con tres acidos
grasos de cadenas largas. El organismo los sintetiza en el higado y también se

ingieren con la alimentacion.

La determinacion de los triglicéridos se emplea para diagnosticar y tratar pacientes
con diabetes mellitus, nefrosis, obstruccion hepética, trastornos del metabolismo

lipidico y muchas otras enfermedades endocrinoldgicas.

La determinacion enzimatica de triglicéridos descrita por Eggstein y Kreutz
requeria la saponificacion con hidréxido de potasio. Posteriormente se realizaron
varios experimentos para sustituir la saponificaciéon alcalina por una hidrolisis

enzimatica con lipasa. Asi, Bucolo y David experimentaron con una mezcla de
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lipasa y una proteasa, mientras Wahlefeld empleaba para la hidrdlisis una

esterasa hepatica combinada con una lipasa obtenida de Rhizopus arrhizus.

Triglicéridos + 3 H,0 —=~—» Glicerol + 3 RCOOH
Glicerol+ ATP — 3 Glicerol-3-fosfato + ADP
Glicerol-3-fosfato + 0, ———— Fosfato de dihidroxiacetona + H;0;

H,0; + 4-AAP + 4-Clorofenol-fe=xE2 o 4. (p-benzoquinona monoimino)-fenazona +2 H,0 + HCI

Figura 3.16. Determinacioén de triglicéridos mediante el uso de una lipasa lipoprotéica.

Empleando este Ultimo método, la lipasa lipoproteica, obtenida del
microorganismo, hidroliza completa y rapidamente los triglicéridos a glicerol, con la
oxidacion subsiguiente a dihidroxiacetona fosfato y peréxido de hidrogeno. El
peréxido formado reacciona bajo la accion catalitica de la peroxidasa con la 4-

46, 47, 48

aminofenazona y 4-clorofenol para formar un colorante rojo, tal como se

muestra en la figura 3.16.
3.3.3. Diabetes mellitus.

La diabetes es una enfermedad en la que el organismo no produce insulina o no la
utiliza adecuadamente. La insulina es una hormona necesaria para transformar el
azucar, el almidén y otros alimentos en la energia que necesitamos para nuestra

vida cotidiana.
Hay varios tipos de diabetes:

e Tipo 1 o Diabetes Juvenil.

e Diabetes gestacional.

e Pre-diabetes. Niveles de glucosa en la sangre mayores que los normales
pero no lo suficientemente altos como para diagnosticar diabetes.

e Tipo 2. La mas comun en adultos y ahora esta manifestandose en los nifios

con problemas de obesidad.

Para determinar si un paciente tiene diabetes latente o diabetes, se debe realizar

una prueba de glucosa en el plasma en ayunas (GPA) o una prueba oral de
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tolerancia a la glucosa. Con cualquiera de esas dos pruebas, puede

diagnosticarse la diabetes latente o la diabetes.

Si en la prueba de GPA se detecta un nivel de glucosa en la sangre en ayunas
entre 100 y 125 mg/dL, significa que la persona tiene una diabetes latente. Una
persona con un nivel de glucosa en la sangre en ayunas de 126 mg/dL o superior

padece diabetes. *°

La obesidad aun moderada triplica el riesgo de padecer DM tipo 2 en edades
medias de la vida. Una vez manifestada la DM, los obesos diabéticos tienen un
riesgo de mortalidad mayor que los diabéticos delgados y una pérdida de peso en
dichos pacientes se asocia a una reduccion del 25% en la mortalidad. > **

Glucosa.

Constituye el carbohidrato més frecuente en la sangre periférica. Su oxidacion

representa la principal fuente de energia para las células del organismo.

La glucosa procedente de la nutricion se convierte a glucégeno para ser
almacenada en el higado o en acidos grasos para su depdsito en el tejido adiposo.
La concentracion de glucemia esta controlada dentro de estrechos limites por
numerosas hormonas, de las cuales, las mas importantes se producen en el

pancreas.

La causa mas frecuente de la hiperglucemia es la diabetes mellitus debido a una
deficiencia de insulina o a su mal funcionamiento. Existen numerosos factores
secundarios que también provocan concentraciones elevadas de glucemia. Entre
éstos cabe destacar la pancreatitis, la disfuncion tiroidea, la insuficiencia renal y

las hepatopatias.

La determinacion de glucosa se puede realizar en suero, plasma, orina o liquido
cefalorraquideo y se emplea como procedimiento de deteccion sistematica de la
diabetes, evaluacién de la glucosuria, deteccién de defectos de los tubulos
renales, evaluaciéon de la meningitis, de la afeccion neoplasica de las meninges y

de otros desordenes neuroldgicos.
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El método enzimatico utilizado para su determinacion es:

Glucosa+ ATP Hexogquinasa G-6-P + ADP
G-6-P + NADP* —85F0H o Gluconato-6-P+ NADPH + H*

Figura 3.17. Determinacion de glucosa, método enzimatico.

La hexoquinasa cataliza la fosforilacion de la glucosa a glucosa-6-fosfato en
presencia de ATP. Luego la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa oxida la glucosa-6-
fosfato en presencia de NADP a gluconato-6-fosfato, tal como se muestra en la
figura 3.17. No se oxidan otros hidratos de carbono y la velocidad de formacién de
NADPH durante la reaccién es directamente proporcional a la concentracion de

glucosa y puede medirse fotométricamente. °% >
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3.4. Inmunoensayos.

Los inmunoensayos son un tipo de analisis que utiliza complejos de anticuerpo
(Ac) y antigeno (Ag) como medio para generar un resultado perceptible. La
palabra “inmuno” se refiere a una respuesta inmunoldgica que hace que el cuerpo

genere anticuerpos.

Se entiende como antigeno cualquier molécula que puede ser reconocida
especificamente por cualquiera de los componentes del sistema inmune que
protege al organismo de una amplia variedad de agentes infecciosos. En un
sentido mas restrictivo un Ag es cualquier molécula capaz de inducir la produccion

de Ac especificos.

Los anticuerpos, también conocidos como inmunoglobulinas, son un grupo de
moléculas séricas que producen los linfocitos B. Los diferentes tipos de Ac tienen
una estructura basica comun a todos ellos, siendo especifico de cada uno el sitio
por el que se unen al Ag. La zona de la molécula del Ag a la que se une el Ac se
denomina epitopo. Un antigeno puede presentar un niamero variable de epitopos

de estructura Unica o repetitiva.

Los analitos que se miden pueden ser aquellos que estan presentes en el cuerpo
naturalmente, aquellos que el cuerpo produce pero no estan tipicamente
presentes, o aquellos que naturalmente no existen en el cuerpo. Los Ac poseen
una alta especificidad y afinidad para un Ag

especifico y ésta union especifica es la que permite =

la deteccién de analitos por medio de una variedad s
de técnicas de inmunoensayo. En la figura 3.18 se
observa la estructura general de un Ac. >*° <
e Estructural (Fab). Contiene el punto de unién
del Ag que varia entre diferentes Ac. &
e Funcional (Fc). Region de estructura
o
constante dentro de una clase de Ac. Figura 3.18. Estructura de anticuerpos.

Tomado de: Inmunochemistry
diaanostics. 2008. *°
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3.4.1. Clasificacion.
Segun el tipo de marcador:
o Radio-inmunoensayos.
o Fluoro-inmunoensayos.
o Enzimo-inmunoensayos.
Segun el método de separacion:
o Heterogéneos. EI Ag marcado unido al Ac (Ac-Ag*) debe de ser

fisicamente separado del Ag marcado que permanece libre en la
disolucién (Ag*). El procedimiento de separacion puede llevarse a
cabo por precipitacion de los Ac o por la adicion de un segundo Ac
que atrapa y precipita el Ac original.

Homogéneos. No requieren la separacion de la union anti Ac-Ag* del
Ag* libre.

Segun el disefio del ensayo:

o Competitivos. El analito sin marcar (generalmente antigeno) en la

muestra se mide por su capacidad para competir con un antigeno
marcado en el inmunoensayo. El Ag sin marcar bloquea la capacidad
del antigeno marcado de unirse puesto que ese punto de union en el
anticuerpo ya se encuentra ocupado. En el formato competitivo de un
solo paso tanto el reactivo del antigeno marcado (Ag*) como la
muestra sin marcar (o analito de la muestra) compiten por una
cantidad limitada de anticuerpo. La concentracion de Ag es
inversamente proporcional a la concentracion de la sefial, tal como
se observa en la figura 3.19.

No competitivos o “sandwich”. El analito esta unido (como un
sandwich) entre dos reactivos de anticuerpo muy especificos. En los
ensayos no competitivos, la medicion del analito marcado,
generalmente un anticuerpo, es directamente proporcional a la
concentracion de antigeno presente en la muestra, lo que puede
representarse por medio de una curva de respuesta a la

concentracion. El eje X traza la concentracion de un antigeno. El eje
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Y traza la respuesta, que en este caso se trata de la sefal. Asi,
cuanto mayor sea la cantidad de antigeno presente, mas anticuerpos

marcados se uniran, tal como se observa en la figura 3.19.

INMUNOENSAYD COMPETITIVO

INMUNOENSAYO NO COMPETITIVO

Sefal

Sefal

Concentracidn

v

Concentracion

Figura 3.19. Relacidn de la concentracion y la sefial en
los inmunoensayos competitivos y ho competitivos.
Tomado de: Inmunochemistrv diaanostics. 2008. >

En la figura 3.20 se esquematiza la forma general de realizar un inmunoensayo
(sandwich). >*°°

HRP = O

‘
AntlcuerF."?‘ Sustrato
secundario ', .
-
XN
Anticuerpo

@ de deteccié
e deteccion

0!\‘

-, - .

T A

ae -~ -
-
- ‘tﬁnticuerpo
de captura

Figura 3.20. Inmunoensayo enzimético (sandwich).
Tomado de: Pbl interferon source. 2013. *°
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Al observar los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del afio
2000 comparados con los del 2006, se identificé un incremento del 12% en la
prevalencia de exceso de peso. La prevalencia de obesidad grado Il u obesidad
morbida (IMC > 40 kg/m2) en mujeres incrementé en 48% y 22% en hombres,
constituyéndose en el subgrupo de obesos de mayor crecimiento. Sin embargo, la
velocidad en el incremento de la obesidad en la poblaciéon entre 2006 y 2012 fue
sustancialmente menor a la que hubiera ocurrido de haberse mantenido la

tendencia observada en los afios previos.

Sin embargo, aun con esta mejora, el 69.4% de la poblacién mexicana mayor a 20
afos tienen exceso de peso corporal: 40% sufre sobrepeso y 29.4% obesidad;
ademas, 6.4 millones de adultos mexicanos, es decir, 9.2% de los adultos en
México han recibido ya un diagnéstico de diabetes y un 13% de la poblacion
presenta niveles elevados de colesterol (hipercolesterolemia > 200 mg/dL). Por si
lo anterior fuera poco, el 31.5% de los mexicanos sufre de hipertension arterial

sistémica, de los cuales, el 42.4% son obesos y el 65.6% son obesos y diabéticos.

Juntas la obesidad, diabetes, hiperlipidemia e hipertensién arterial sistémica
elevan los riesgos de enfermedades vasculares cerebrales, coronarias y
sistémicas; lo cual, demuestra la gran relacion entre estas comorbilidades
presentes en el sindrome metabdlico y la importancia de reducir su impacto

principalmente mediante la reduccion de peso.

Ademas, se considera que la obesidad y el sobrepeso son estados inflamatorios
cronicos, asociados con elevados niveles de citocinas; los cuales, también estan
presentes en otras enfermedades cronicas no transmisibles asociadas, tales como

DM tipo 2, hipertension, dislipidemias y enfermedades cardiacas.
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Esta condicion cronica de inflamacion se ha relacionado también con el desarrollo
de resistencia a la insulina, ya que, en la obesidad existe una disminucion en la
capacidad del organismo para responder a los efectos de la insulina, en particular
por el musculo y el tejido adiposo, lo cual, condiciona una produccién adicional
gue resulta en un estado de hiperinsulinemia y sobre estimulacion de algunos de
los tejidos sensibles generando un desequilibrio en la relacién entre glucosa e

insulina.

Debido a lo anterior, en la presente investigacion se identifico cual es el efecto de
la pérdida de peso consecuente a una cirugia bariatrica sobre el sindrome
metabdlico y el estado inflamatorio presente en pacientes con obesidad grado Il y
[l (IMC > 35) intervenidos por Bypass Gastrico en Y de Roux; lo cual se determino
mediante el analisis de muestras sanguineas y mediciones de presion arterial
tomadas antes y después de la cirugia, ya que, este puede ser uno de los mejores

tratamientos para el control o cura de estas comorbilidades.

La importancia de la investigacion radica en proporcionar nuevo conocimiento para
poder comprender las consecuencias y/o soluciones a determinados sucesos; en
este caso ayuda a entender la relacidn entre estas comorbilidades, su gravedad y
la importancia de mantener un peso adecuado o en caso de no tenerlo, la

necesidad de perderlo hasta IMC aceptables (19-25 kg/m?).
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5. HIPOTESIS.

El Bypass Gastrico en Y de Roux es el mejor tratamiento para perder peso en
pacientes con IMC > 35y con comorbilidades como diabetes mellitus, hipertensién
e hiperlipidemias, por lo cual, se cree que disminuirdn las cifras séricas de
glucosa, colesterol, triglicéridos; asi como las cifras de presion arterial, ademas de
esperar una disminucion en los niveles en sangre de moléculas inflamatorias al

mejorar el estado inflamatorio cronico presente en la obesidad.
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6. OBJETIVOS.
6.1. General.

e Evaluar el efecto a corto plazo del Bypass Gastrico en Y de Roux sobre el
comportamiento metabdlico e inflamatorio presente en pacientes con

obesidad grado Il y 11l

6.2. Particulares.

e Monitorear la presion arterial de los pacientes durante su hospitalizacion y
en las consultas.

e Obtenery conservar de forma adecuada cada una de las muestras.

e Determinar mediante inmunoensayos las concentraciones séricas de IL-1,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a e IFN-y presentes en la poblacion de
estudio.

e Determinar las cifras de glucosa, colesterol y triglicéridos presentes en la

poblacién de estudio.

37



7.

Equipo e instrumentos.

Homogeinizador de tubos. (ADAMS Nutator
1105).

Campana de flujo laminar. (Novatech CFLH-90).

Incubadora y Agitadora de Placas. (Grant-Bio
PCH-2).

Micropipetas 0.5-1000 pL.(Biohit y Pipet Lite).

Lector y equipo de lavado Bio-Plex 2000. (BIO
RAD).

Vortex. (Daigger Vortex Genie 2).

Centrifugas para tubos. (Eppendorf 5702).

Centrifuga de Hematocrito. (ADAMS)

Lector de Hematocrito. (SOL-BAT aparatos
cientificos).

Material.

Marcadores Sharpie
Puntas para micro pipetas.
Vacutainer.

Tubos para vacutainer.
Agujas para vacutainer.
Ligadura.

Espétulas.

Pisetas.

Gradillas.

Papel kraft.

Material biolégico y reactivos.
Muestras de sangre.

Agua bidestilada.

MATERIAL Y METODO.

Balanza semianalitica. (Sartorius BP
21005).

Baumandmetro aneroide. (Welch Allyn).

Estetoscopio. (Home Care).

Micropipeta multicanal 10-300 pL.
(Sartorius Picus).

Balanza de 2 platos. (OHAUS).

Lector de ELISA. (Espectrofotémetro).
(Dynamica HALOMPR-96).

Kits para inmunoensayos. (Thermo y Bio-
Plex).

Computadora. (ACER Windows XP).

Ultracongelador -80°C. (SO-LOW).

Tubos eppendorf 0.5-2.0 mL.

Tubos cénicos 5-50 mL.

Gasas.

Cajas para refrigerar y congelar muestras.
Cajas de 96 pozos para inmunoensayos.
Guantes de nitrilo.

Papel parafilm.

Algodon.

Etiquetas.

Recipientes para desechos.

Etanol.

Hipoclorito de sodio 5%.
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Método.
Seleccidn y seguimiento de pacientes.

Se acudi6 a la consulta en la unidad de Gastrocirugia Il en el CMN SXXI con el Dr.
Arturo Rodriguez para evaluar a los pacientes que asisten a éstas y de acuerdo
con los criterios de inclusiéon se les informd e invité a participar en el estudio. Esta
practica se realizé durante los meses de Noviembre de 2012 a Mayo de 2013 para

la seleccion y el seguimiento de los pacientes.

Durante las consultas se peso, tomo la presion arterial, revisaron los resultados de
glucosa, colesterol y triglicéridos; asi como también se tomaron las muestras

sanguineas a los pacientes incluidos en el estudio.
Toma, manejo y tratamiento de muestras.

Las muestras se tomaron un dia antes de que fueron operados los pacientes
(precirugia), un dia después de la intervencién (postcirugia) y al primero, segundo
y tercer meses después de la cirugia.

De la vena antecubital del brazo se obtuvieron muestras de 7 mL y 5 mL en tubos
vacutainer sin anticoagulante y con EDTA (anticoagulante). El tubo con EDTA se
invirti6 varias veces suavemente para homogeneinizar la muestra con el
anticoagulante y se utilizé para la obtencién de plasma. El tubo sin anticoagulante

se dejo reposar por alrededor de 30-45 min para obtencion de suero.

Ambos tubos fueron centrifugados a 3500 rpm por 15 min. Se alicuotaron 500 uL
del suero o plasma en tubos eppendorf de 600 uL, se etiquetaron y colocaron
dentro de una caja previamente identificada para conservarlos en congelacion a
aproximadamente -80°C hasta que se utilizaron para las determinaciones de

citocinas inflamatorias.
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Glucosa, colesterol y triglicéridos.

Para estas determinaciones se recolectd la sangre en ayunas por venopuncion
con tubos vacutainer al vacio. Esto se realiz6 antes de la cirugia, al primer y al

tercer mes.

Las mediciones se realizaron con ayuda del laboratorio clinico del Hospital de
Especialidades CMN SXXI, mediante el uso del equipo COBAS basado en los
fundamentos descritos anteriormente en el marco tedrico para cada uno de estos

componentes.
Determinacion IL-1.

Todas las muestras y reactivos se colocaron a temperatura ambiente 30 min antes

de iniciar el ensayo.
Preparacion de reactivos.

e Buffer de lavado. Se etiquetd un recipiente de plastico o vidrio como “buffer
de lavado”, en el cual se adicioné 30 mL de buffer de lavado 30x a 870 mL
de agua.

e Estandares. (Preparados justo antes de ser utilizados). Se reconstituyé el

liofiizado en 1050 pL de agua ultra pura invirtiendo el tubo durante
aproximadamente 1 min. Seis tubos eppendorf de 600 pL fueron
etiquetados como: 400, 160, 64, 25.6, 10.24 y 0 pg/mL; en estos se pipeted
240 uL de diluente para estandar en cada uno.
Se tomd6 160 pL del estandar reconstituido en el primer tubo (400 pg/mL) y
se mezclo con el vortex para posteriormente pasar 160 uL de esta dilucion
al segundo tubo y mezclar. Se continué con esta serie de diluciones tres
veces mas hasta el tubo etiquetado como 10.24 pg/mL.

e Estreptavidina-HRP. Se prepar6 inmediatamente antes de usar mezclando
2.5 pL de la estreptavidina-HRP concentrada con 1mL de buffer diluente de

estreptavidina por cada tira de 8 pozos usada en el ensayo.
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Procedimiento.

Se adicion6 50 pL de los estandares y muestras por duplicado para
posteriormente cubrir la placa con una mica adhesiva e incubar a temperatura
ambiente por una hora. Después se adicion6 50 L del reactivo con anticuerpos
biomarcados a cada pozo y nuevamente la placa se cubrié con una mica adhesiva

e incubo a temperatura ambiente por una hora.

Pasados los 60 min se retir6 la mica adhesiva y lavo tres veces la placa, vaciando
el contenido y agregando a presion con una piseta el buffer de lavado en cada uno

de los pozos; se seco invirtiendo la placa sobre gasas secas.

Una vez lavada la placa se adicion6 a cada pozo 100 pL de la solucion de
estreptavidina preparada y se cubrié con una nueva mica adhesiva para incubarla
a temperatura ambiente por 30 min. Terminado el tiempo se desprendid
cuidadosamente la mica y la placa se lavo tres veces de la misma manera en que

se habia hecho anteriormente.

Después se adiciondé 100 yL de la solucion de TMB en cada pozo e incubod la
reaccion enzimatica a temperatura ambiente y en obscuridad por 30 min sin cubrir
la placa con aluminio o mica adhesiva. Finalmente la reaccion se detuvo por
adicién de 100 uL de “solucion stop” en cada pozo y la absorbancia se midié a 450
nm dentro de los primeros 30 min después de detenida la reaccion. La
concentracion de IL-1 en las muestras se calculé por interpolacion en la curva

estandar.
Determinacion de IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y TNF-a.

Esta determinacion se realizé en el Laboratorio de Inmunologia y Genética del
edificio de investigacion en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER) a cargo del Dr. Luis Jiménez.

Lo primero que se realizé fue el encendido y calibracion del equipo Bio-Plex 200
System 30 min antes de iniciar el ensayo, se eligio el método de lavado por
separacién magnética para placas de fondo plano Bio-Plex Pro.
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Todas las muestras y reactivos se colocaron a temperatura ambiente media hora

antes de iniciar el ensayo.

e Preparacion de estandares. Se reconstituyo el liofilizado con 500 uL de

diluente de estandar agitando vigorosamente por 3 seg, después se incubo
en hielo por 30 min. Nueve tubos de polipropileno de 1.5 mL se etiquetaron
de S1 a S8 y blanco.
Se agreg6 72 ulL del diluente para estandar al tubo S1y 150 L a los demas
tubos; se agité vigorosamente el estandar reconstituido y se agregaron 128
ML al tubo S1. Posteriormente se realiz6 una serie de diluciones 1:4
tomando 50 pL del tubo S1 y vertiéndolos al tubo S2, continuando con éste
procedimiento hasta el tubo S8 y mezclando vigorosamente entre cada
transvasado.

e Preparacion de las cuentas. A un tubo de 15 mL se afiadi6 5 yL de cuentas
(10x) y 45 uL de buffer por cada pozo utilizado en el ensayo. Las cuentas
preparadas se protegieron de la luz con papel aluminio.

Corrida del ensayo.

La placa se prehumedeci6é con 100 uL de buffer y el liquido se retird con el equipo
de lavado para posteriormente agregar con una micropipeta multicanal 50 yL de
las cuentas diluidas a cada pozo. Después los pozos se lavaron dos veces con el

equipo de lavado.

Se homogeinizaron con un vortex los estandares diluidos, blancos, muestras y
controles para afadir 50 yuL de cada uno en sus respectivos pozos; terminado lo

anterior se incubd en agitacion a temperatura ambiente por 30 min.

Los anticuerpos de deteccion se prepararon mientras las muestras se encontraban
en incubacion, esto se realiz6 agregando a un tubo de 15 mL 2.5 uL de anticuerpo
de deteccién (10x) y 25 yL de diluente de anticuerpo de deteccién por cada pozo

utilizado. Después de incubar las muestras la placa se lavo tres veces.
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Con una micropipeta multicanal se afadieron a cada pozo 25 pL de los
anticuerpos diluidos y se cubrié la placa con una mica selladora para colocarla en

incubacion y agitacion a temperatura ambiente durante 30 min.

Diez minutos antes de terminar la incubacién se prepar6 en un tubo de
polipropileno de 15 mL la estreptavidina-PE, para lo cual se tomd 0.5 pL de la
estreptavidina (100x) y 45 uL del buffer de ensayo por cada pozo utilizado. La

solucién se protegié de la luz hasta que se utilizo.

Después de la incubacion de los anticuerpos de deteccion la placa se lavo tres
veces; se agitdé la estreptavidina-PE diluida y se verti6 en un reservorio para
adicionar 50 pL a cada pozo utilizado. Nuevamente se incubd con agitacion a
temperatura ambiente por 10 min y terminada la incubacién se removio lentamente

la mica de proteccion para lavar los pozos tres veces.

Por altimo se adicioné 125 pL de buffer de ensayo a cada pozo, se cubrio la placa
y se colocoé a agitar a temperatura ambiente a 1100 rpm por un minuto para
finalmente colocar en el lector, el cual proporciona directamente las

concentraciones de cada una de las muestras.
Disefo estadistico.

Todos los resultados se expresan como medias + desviacion estandar y la
significancia estadistica ANOVA para medias repetidas fue definida con un nivel
menor al 5% (p < 0.05). El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el software IBM
SPSS Statistics, version 21.
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8. RESULTADOS

e Caracteristicas basales.

Un total de 17 pacientes (14 mujeres y 3 hombres) que fueron sometidos a Bypass
Gastrico en Y de Roux fueron incluidos en el presente estudio, la edad media de la

poblacién fue de 38.5 afios, con un rango entre 20 y 60 afios de edad.

Comorbilidad Criterios
PAS > 140 mmHg
PAD > 90 mmHg

Administracion de antihipertensivos

Hipertension

Diagnéstico de HTA

Glucosa en ayuno > 125 mg/dL

Diabetes ) ) )
Diagnostico de DM tipo 2
Prediabetes Glucosa en ayuno entre 100-125 mg/dL
Dislipidemias Diagnostico de dislipidemias

Cuadro 8.1. Criterios de presencia de comorbilidad. Al tener uno o mas
criterios, se considerd que el padecimiento estaba presente.

40.00
35.00

29.41 29.41

30.00

25.00 23.53

20.00

% de pacientes

15.00
10.00
5.00

0.00
HTA DM 2 Hiperlipidemia  Prediabetes

Figura 8.1. Principales comorbilidades presentes en la poblacién
de estudio.

En el cuadro 8.1 se muestran las principales comorbilidades presentes en los

pacientes incluidos en el estudio, asi como los criterios bajo los que se considerd
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si la enfermedad estaba o no presente, por su parte en la figura 8.1 se observa la

prevalencia de cada uno de estos padecimientos en la poblacion de estudio.
e PesoelIMC.

Los cambios de peso e IMC observados durante los tres meses de seguimiento
posterior a la cirugia bariatrica son mostrados en las figuras 8.2 y 8.3
respectivamente, donde se puede observar claramente una pérdida de peso
considerable entre los datos basales (113.26 = 17.99 Kg e IMC 44.11 + 7.48
Kg/m?) y a los tres meses de la intervencién quirGrgica (96.48 + 19.08 Kg e IMC
37.56 + 7.80 Kg/m?) con una significancia estadistica, entre cada una de las
mediciones realizadas (p < 0.0001) determinada por analisis estadistico ANOVA

para mediciones repetidas.

140.00

120.00 T T T
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Figura 8.2. Pérdida de peso (Kg) durante el seguimiento a 3
meses posterior a la cirugia bariatrica.

Respecto al porciento de exceso perdido, calculado con base a una meta de IMC
igual a 25, se observé un buen avance, tal como se muestra en la figura 8.4, entre
las cifras calculadas 2-5 dias posterior a la cirugia (2.29 + 0.91 %) y las calculadas
tres meses después (38.57 + 14.99) con una p < 0.001 entre cada una de las
mediciones realizadas, y con lo cual se espera obtener una cifra igual o mayor al
80% del exceso de peso perdido después de aproximadamente afio y medio
posterior a la cirugia.
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Figura 8.3. Disminucién del IMC (Kg/m?®) durante el
seguimiento a 3 meses posterior a la cirugia bariatrica.
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Figura 8.4. Porciento de exceso de peso perdido durante el
seguimiento a 3 meses posterior ala cirugia bariatrica.

e Presioén arterial.

La media y desviacién estandar de la presion arterial sistélica, diastolica y media,
registrada durante el seguimiento de los pacientes y que se puede observar en la
figura 8.5, present6 una notable disminucion a cifras éptimas segun los criterios de
la Organizacion Mundial de la Salud y de la NOM-030-SSA2-2009 Para la
prevencion, deteccion, diagnaostico, tratamiento y control de la hipertension arterial
sistémica; sin embargo no hubo una diferencia significativa entre cada una de las
mediciones.
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Figura 8.5. Comportamiento de la presién arterial (mmHg) durante el seguimiento a 3
meses posterior a la cirugia bariatrica.

200.00

150.00 T T

100.00

mg/dL

50.00

0.00

B Precirugia ®m1mes M3 meses

Figura 8.6. Cifras de glucosa sérica (mg/dL) determinadas durante el
seguimiento a 3 meses posterior a la cirugia bariatrica.

e Glucosa.

En las determinaciones de glucosa sérica durante el seguimiento a tres meses, se

observé una disminucién entre las cifras antes de la cirugia (108.78 + 44.80
mg/dL) y al mes posterior a la intervencion quirdrgica (101.78 + 26.51 mg/dL);

seguida de un aumento ligeramente mayor a las cifras antes de la cirugia en la
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determinacion a tres meses (109.67 + 43.14 mg/dL); sin embargo éstas

variaciones no presentaron una diferencia significativa; ver figura 8.6.
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Figura 8.7. Cifras séricas de colesterol (mg/dL) determinadas
durante el seguimiento a 3 meses posterior al Bypass Gastrico.

e Colesterol y Triglicéridos.

En las determinaciones séricas de colesterol durante el seguimiento a tres meses,
se observé un comportamiento similar al de la glucosa con una disminucion entre
las cifras antes de la cirugia (178.67 + 32.5 mg/dL) y al mes posterior a la
intervencidon quirdrgica (170.63 + 16.89 mg/dL); seguida de un aumento en la
determinacién a tres meses (178 + 21.99 mg/dL); sin embargo éstas variaciones

no presentaron una diferencia significativa; esto se muestra en la figura 8.7.
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Figura 8.8. Cifras séricas de triglicéridos (mg/dL) determinadas durante el

seguimiento a 3 meses posterior al Bypass Gastrico.
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Por otro lado, en las determinaciones de triglicéridos si se logra observar una
disminucion constante durante el seguimiento a tres meses tal como se muestra
en la figura 8.8; sin embargo no se encontrd una diferencia significativa entre estas

determinaciones.
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Figura 8.9. Gréficas de la intensidad de fluorescencia (IF) de IL-2, IL-4, IL-10, IFN-y y TNF-a
obtenida por ELISA en el anélisis de las muestras de suero durante el seguimiento a 3
meses posterior al Bypass Gastrico.
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e Citocinas inflamatorias.

Como se puede observar en la figura 8.9, los resultados de IL-2, IL-4, IL-10, IFN-y
y TNF-a no se expresan en concentracion (pg/mL), sino en intensidad de
fluorescencia debido a que estos valores fueron muy bajos y no se pudo calcular
la concentracion mediante la curva estandar, sin embargo, estos resultados se
colocan con el fin de demostrar que citocinas fueron determinadas, ademas de
que, las gréficas muestran como si se hubiera podido calcular las concentracion
de estas moléculas, aun en muy pequefias unidades, alrededor de femtogramos
(10™%°), hubieran sido claras las variaciones e incluso disminucién de éstas

citocinas posterior a la cirugia.
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Figura 8.10. Grafica de las concentraciones (pg/mL) de IL-1 determinadas
durante el seguimiento a tres meses posterior al Bypass Gastrico.

En el caso de IL-1 e IL-8 si se pudo determinar las concentraciones séricas, las
cuales se muestran en la figura 8.10 y 8.11, sin embargo, a pesar de que hay una
disminucién entre la concentracion antes de la cirugia (13.15 + 3.8 pg/mL para IL-1
y 1.92 + 1.06 pg/mL para IL-8) y tres meses después (12.37 + 2.66 pg/mL y 1.79 +

0.5 respectivamente) no se encontro diferencia significativa.

Finalmente para el caso de IL-6 se muestran dos gréficas, figura 8.12 y 8.13; en la

primera se muestran los resultados de las cinco determinaciones realizadas
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durante el seguimiento, sin embargo, debido a que en las muestras tomadas al
siguiente dia de la intervencion quirlrgica se obtuvieron concentraciones
elevadas, no se puede observar claramente las variaciones en las demas
determinaciones, por lo cual, en la segunda grafica se omiten éstos datos
permitiendo percibir mas claramente la disminucion en la concentracion de IL-6
antes y después de la cirugia (0.98 + 0.68 pg/mL basal, 0.73 + 0.38 pg/mL al

primer mes y 0.32 + 0.28 pg/mL al tercer mes).
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Figura 8.11. Gréfica de las concentraciones (pg/mL) de IL-8 determinadas
durante el seguimiento a tres meses posterior al Bypass Gastrico.
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Figura 8.12. Grafica de las concentraciones (pg/mL) de IL-6 determinadas
durante el seguimiento a tres meses posterior al Bypass Gastrico, donde se
observa la elevada concentracion en las muestras postcirugia.
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En la segunda grafica (8.13), ademas de observar mas detalladamente los
cambios en las concentraciones de IL-6 durante el seguimiento, también se
encontré diferencia significativa (p < 0.05) al realizar el andlisis estadistico ANOVA

para mediciones repetidas.
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Figura 8.13. Gréafica de las concentraciones (pg/mL) de IL-6 determinadas
durante el seguimiento a tres meses posterior al Bypass Gastrico, omitiendo
los resultados obtenidos en las tomas un dia después de la cirugia.
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9. DISCUSION DE RESULTADOS.

A pesar de existir una gran cantidad de estudios sobre el efecto de la cirugia
bariatrica en la obesidad; poco o casi nada se ha realizado en nuestro pais, esto
es de gran importancia ya que, las caracteristicas y por lo tanto los resultados

obtenidos, pueden variar de una poblacion a otra.

La prevalencia de pacientes masculinos y femeninos incluidos en el presente
estudio (18% vs 82%), coincide con las estadisticas de otros paises (Inglaterra,
Estados Unidos y Espafia), al informar que la poblacién femenina es la que con
mayor frecuencia se somete a cirugia bariatrica (80%); sin embargo, esto no
coincide del todo con los resultados proporcionados en la ENSANUT 2012, donde,
mas del 70% de la poblacion adulta (mujeres, 71.9%; hombres, 66.7%), entre los
30 y los 60 afios, tiene exceso de peso; siendo la prevalencia de sobrepeso mas
alta en hombres (42.5%) que en mujeres (37.4%), mientras que la prevalencia de
obesidad es mayor en las mujeres (34.5%) que en los hombres (24.2%). *°

Lo anterior no muestra una gran diferencia entre géneros, por lo cual el hecho de
que las personas operadas sean en su mayoria mujeres, se deba a otros
aspectos, tales como, factores psicolégicos, de apariencia fisica y principalmente a
la presencia de comorbilidades; ya que, como la misma ENSANUT revela hay una
mayor cantidad de mujeres que hombres con diabetes y dislipidemias, aunque en
prevalencia de hipertension, las cantidades son muy similares. '° Esto es muy
importante ya que en la poblacién operada, el 54% presenté al menos una

comorbilidad.

Como se muestra en los resultados se logré una buena disminucién de peso en
los pacientes, esto debido a que en el procedimiento quirdrgico restrictivo, se crea
un estdmago con una capacidad aproximada de 150 mL, esto es menos de un
10% de su capacidad original, ademas de que la cantidad de nutrientes absorbida
es minima debido a la parte malabsortiva de la cirugia; °’ por lo cual el porciento
de exceso de peso perdido va aumentando satisfactoriamente, sin embargo, se ha

observado que ésta pérdida es mayor en los primeros meses posteriores a la
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cirugia y poco a poco va disminuyendo hasta llegar a un 80-90% de exceso de
peso perdido entre los 18-24 meses posteriores a la intervencién; por lo que, el
resto se pierde mediante una cirugia plastica, la cual se realiza dos afios después
del bypass gastrico (que es cuando éste ha surgido todo su efecto) y por la cual se

retira todo el exceso de piel que ha quedado colgando.

La pérdida de peso después de la intervencion quirargica mejoro tanto la presion
arterial sistdlica como la presion arterial diastélica y aunque no hubo una
diferencia significativa, dio lugar a una marcada reduccién en la medicacion
hipertensiva al retirar por completo después de la cirugia los medicamentos
antihipertensivos (principalmente enalapril) en un 90% de los pacientes. Lo
anterior se cree que se debe a que la presion sanguinea arterial después de la
cirugia bariatrica se vio afectada por una mejora en la resistencia a la insulina y la
funcién endotelial; ademas de que una reduccion de la masa grasa visceral y la
presion intra-abdominal también puede reducir la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, aumentar la natriuresis y por tanto, disminuir la presién

arterial. °8

Respecto a las cifras de glucosa y colesterol aunque no se observaron cambios
significativos antes y tres meses después del bypass, se cree que si hubo una
mejora importante al considerar que las cifras séricas se mantuvieron aun cuando
los medicamentos para diabetes e hipercolesterolemia se suspendieron dos dias
antes de la operacion, lo cual indica un control de éstos niveles debido a la cirugia;
sin embargo, se espera que después de un afio del bypass se observe una

disminucién significativa en las cantidades de glucosa y colesterol en sangre.

A pesar de que se habla de una cura de la diabetes en un 80-90% de los
pacientes sometidos a bypass gastrico, aun no se tiene claro el mecanismo por el
cual se lleva a cabo ésta cura, aunque la principal teoria es que se debe al efecto
de la gastroyeyunostomia realizada en la cirugia que parece restaurar las células
beta pancreaticas, presumiblemente por la orientacion grasa del vientre y la
modificacion de las hormonas en el tracto gastrointestinal; lo anterior sumado a

una importante mejora en la resistencia a insulina permite deducir el porque de la
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mejora en la diabetes o disminucion en las cifras de glucosa en sangre. % % 6162

Ademas también debe considerarse que los pacientes recién operados llevan una
dieta de apenas 500 Kcal (la cual poco a poco va aumentando), por lo cual
también la baja ingesta de carbohidratos (principalmente azulcares) y casi nula
ingesta de grasas ayuda en gran medida a que las cifras de glucosa y colesterol

vayan disminuyendo poco a poco con el transcurso de los meses.

En el caso de las calorias que se ingieren en una comida y que los tejidos no
utilizan de inmediato se convierten en triglicéridos y se transportan a las células
grasas para su almacenaje. Las hormonas regulan la liberacién de los triglicéridos
del tejido graso de modo que cubran las necesidades energéticas del cuerpo entre

® por lo cual, a pesar de no observar una diferencia

una comida y otra;
significativa en las cifras de triglicéridos durante el seguimiento a tres meses, lo
cual se podria explicar por la gran variabilidad entre pacientes facilmente
identificable por los valores tan altos en la desviacion estandar; si se observa una
clara disminucion en las cifras séricas de éstos y conforme pase mas tiempo se
podra observar una diferencia mas notable y con una diferencia estadisticamente
significativa; debido a que esta energia almacenada (grasa) se va ir utilizando al
llevar una dieta hipoenergética acompafiada de actividad fisica, esta ultima debido
a que se solicita a los pacientes comenzar a hacer ejercicio aerdbico un mes

después de su cirugia.

Sin embargo, en los ultimos afios, el tejido adiposo ha pasado de ser un simple
organo almacenador de energia a ser un importante 6rgano endocrino, secretando
una gran cantidad de adipocinas, que actuando de manera autocrina, paracrina y
endocrina participan activamente no solo en el desarrollo y metabolismo del tejido
adiposo, sino también en mdltiples funciones biologicas, tales como la

reproduccién, inmunidad, pubertad, regulacién endocrina y presién arterial. * %

Por lo cual, la respuesta inflamatoria iniciada en el tejido adiposo (principalmente
abdomino-visceral), produce una situacién cronica a nivel sistémico, generando un
circulo vicioso, el cual finalmente conduce a resistencia insulinica, ateroesclerosis

y alteraciones propias del sindrome metabdlico. Ademas, el estrés oxidativo
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(también determinando en ésta investigacion mediante Oxido nitrico y
malondialdehido, pero que no se incluye en este reporte) se ha propuesto como
un potencial inductor del estado inflamatorio y susceptibilidad a la obesidad y
patologias asociadas; por lo cual, la determinacion de algunas citocinas séricas,
como las determinadas en el presente estudio, provee informacion sobre el efecto
y/o comportamiento de ésta inflamacion crénica presente en la obesidad y

posterior a la realizacién del bypass géastrico en Y de Roux. 3 4%

Por un lado, contrario a lo que se menciona en la literatura de que entre los
principales mediadores de la inflamacioén liberados por el tejido adiposo se
encuentran el TNF-qa, los niveles séricos de éste, fueron tan bajos que incluso no
se pudo determinar su concentracion mediante la curva estandar realizada; sin
embargo, aun cuando en pequefias cantidades es necesario y bueno para nuestro
organismo; el problema se origina cuando su nivel se eleva por sobre lo permitido
o saludable, por lo cual el hecho de que las cifras de TNF-a hayan sido tan bajas,
en cierto punto es bueno, ya que éste se relaciona fuertemente con la resistencia
a la insulina, el principal causante de la disfuncion eréctil, problemas al corazon,
desorden autoinmune y cancer; ademas en la figura 8.9, se puede observar como
los bajos niveles (expresados como intensidad de fluorescencia) del factor de
necrosis tumoral se reducen aun mas después de la cirugia bariatrica, lo cual se
atribuye a que no solo es producido por MFGs vy linfocitos T, sino también por el
tejido adiposo, por lo cual el hecho de que éste se vaya utilizando (disminuyendo)

después de la intervencién, también incluye una menor produccién de TNF-a. 33

40, 65

A pesar de que no se tiene clara la causa de porque estos valores hayan sido tan
bajos, esto puede ser atribuible a que los pacientes que son operados deban llevar
una dieta baja en grasas y azucares como minimo desde seis meses antes de la
cirugia, donde deben perder alrededor del 10% de exceso de peso para poder ser
operados, por lo cual esta dieta puede ser una de las causas para que el TNF-a
disminuya, ya que, se sabe que la alimentacion juega un papel fundamental en los

niveles de ésta citocina.
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En el caso de las IL-2, IL-4 e IL-10, tampoco se pudo determinar su concentracion;
sin embargo contrario al caso de TNF-a, estos resultados se esperaban debido a
gue estas citocinas tienen una accion anti-inflamatoria, principalmente la IL-4 que
actia como anti-inflamatorio al bloquear la sintesis de IL-1, TNF-a, IL-6 y la
proteina inflamatoria del macréfago; y la IL-10 o también conocida como Factor de
Inhibicién de la Sintesis de Citocinas (FISC) que es una citocina con propiedades
anti-inflamatorias capaz de inhibir la sintesis de citocinas pro-inflamatorias por los

linfocitos T y los macréfagos. 4% %

Tanto la IL-2 como la IL-4 no se han relacionado en gran medida con la obesidad,
sin embargo, en los resultados obtenidos se puede observar que el Bypass
Gastrico también tuvo efecto sobre estas citocinas al disminuir su concentracion
(observada mediante la intensidad de fluorescencia, por lo cual no es confiable),
tres meses después de esta cirugia, aunque de manera mas clara para el caso de

IL-2 (8.67 + 3.71 vs 6.89 + 1.6 de IF para IL-2y 7.67 + 1.5 vs 7.17 + 1.22 de IF
para IL-4).

Con lo que respecta a IL-10, en condiciones normales el tejido adiposo contiene
una cantidad pequefia de macréfagos residentes, los cuales tienen funciones
protectoras, incluyendo reparacion tisular y produccién de citocinas anti-
inflamatorias (principalmente IL-10), no obstante en la medida que este empieza a
expandirse, como ocurre en la obesidad, se incrementa notoriamente el
reclutamiento de macréfagos provenientes de la circulacion los cuales tienen un
perfil secretorio diferente a los macrofagos residentes; lo cual explica porque las
pequefias (casi nulas) cantidades de esta IL; ® sin embargo, semejante a lo que
ocurre con IL-2 e IL-4, la cirugia también tuvo efecto sobre IL-10 al disminuir su
cantidad 3 meses después de la cirugia (19.19 + 4.97 vs 14.78 + 3.2 de IF).
Aunque cabe aclarar que estas cifras son solo para ilustrar el comportamiento en
las cantidades de estas citocinas ya que la concentracion real no pudo ser

calculada.

Otra molécula que se determiné fue el IFN-y, el cual es un tipo de citocina

producida por los linfocitos T y “natural killer” (NK) cuya funcion mas importante es
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la activacion de los macréfagos, tanto en las respuestas inmunitaria innatas como
las respuestas celulares adaptativas; por lo cual su ausencia en el sindrome
metabdlico no es de extrafarse, ya que solo se ha relacionado en padecimientos
como el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis multiple y la diabetes mellitus
tipo 1; *° debido a que, al igual que otras citocinas no pudo ser determinada su
concentracion sérica, se cree que todas estas citocinas inflamatorias pueden estar
presentes en mayor cantidad en el tejido adiposo, por lo que otra parte de la
investigacion se centra en determinar las concentraciones de estas citocinas
(principalmente IL-1, IL-6 y TNF-a) en el tejido adiposo por medio de electroforesis
y PCR, para poder comparar los resultados y asi obtener una mejor identificacién
del efecto del Bypass sobre el estado inflamatorio cronico presente en la obesidad,
aunqgue estos resultados solo se podran obtener basales y 2 afios después de la
cirugia que es cuando se pueden tomar las muestras del tejido adiposo

abdominovisceral.

Al contrario de las citocinas anteriores, la IL-1, IL-6 e IL-8; son citocinas pro-
inflamatorias, es decir, favorecen la inflamacién y son secretadas por el tejido
adiposo; asi, la ingesta excesiva de nutrientes, algunas infecciones y el estrés
oxidativo provocan un aumento en los niveles de secrecion de estas citocinas; por
lo cual resulta de gran importancia la baja de peso consecuente a la cirugia
bariatrica, ya que, esta mostré una disminucion en las concentraciones de éstas
interleucinas, con lo cual se identifica una mejora en el estado inflamatorio
asociado con la obesidad, el cual ha sido propuesto como nexo de unién con
varios desordenes asociados a la misma como la resistencia a la insulina, las
dislipidemias y las complicaciones vasculares y hepéticas que conducen al

denominado sindrome metabdlico. 4%

Estas tres interleucinas mostraron un efecto similar al aumentar ligeramente su
concentracion inmediatamente posterior a la cirugia (a excepcién de la IL-6 que
aumento considerablemente), seguido de una constante disminucion hasta cifras
séricas menores a las obtenidas antes de la cirugia, aunque solo para el caso de

IL-6 se observé diferencia significativa entre los valores antes y tres meses
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después de la cirugia, sin embargo se cree que esta disminucidén sera mas notoria

y significativa después del afio de la cirugia.

La IL-1 tiene acciones estimuladoras, asi como inhibitorias, sobre diversos tipos
celulares e incluso promueve la apoptosis de otras, sin embargo, entre sus
funciones principales es que junto con IL-6 causa elevacion de las proteinas
hepaticas positivas de fase aguda como el fibrinbgeno y PCR entre otras, las
cuales son indicadoras de morbilidad, mortalidad y de recuperacion de patologias
agudas y cronicas, por lo que el hecho de que disminuyan los niveles séricos de
estas interleucinas indica que el metabolismo inflamatorio estd mejorando,
aunqgue, en el caso de IL-1 esta disminucion fue muy ligera por lo que se espera

sea més pronunciada conforme pase més tiempo posterior a la cirugia. *°

Por otro lado, se ha reportado que en la grasa se produce cerca del 30% del total
de IL-6 (tejido adiposo visceral) y que esta se correlaciona con el grado de
obesidad y resistencia a la insulina entre otras causas, ya que, disminuye la
activacion del sustrato del receptor de insulina y del fosfatidilinositol 3-cinasa,
condicion que contribuye a la resistencia a la insulina en masculo y apoptosis de
las células beta del pancreas. Tanto en las condiciones previas a la diabetes como
en la presencia de la misma se generan un estado de resistencia a la insulina y la
falla de las células beta para la produccion de insulina o su incapacidad para
ejercer su accion en el control de la glucosa; de ahi la importancia de la pérdida de
peso consecuente al Bypass Gastrico en Y de Roux, ya que, como se puede
observar en los resultados, el estado inflamatorio disminuye, en este caso para IL-
6 con una diferencia estadisticamente significativa 3 meses después de la cirugia,
lo cual previene, regula y/o hasta cura esta resistencia insulinica en los pacientes

OperadOS. 38, 39, 40, 64, 65

Finalmente la IL-8 es una citocina que puede ser producida por distintos tipos
celulares como las células endoteliales y los monocitos de sangre periférica, por lo
cual, puede contribuir con la patogénesis de la aterosclerosis, asi como también
se ha descrito que es producida y liberada por el tejido adiposo; en el presente

estudio no se encontrd diferencia en los niveles séricos de IL-8 antes y tres meses
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después de la cirugia, por lo cual se podria suponer que aunque el tejido adiposo
tiene la capacidad de producir IL-8, esta produccién contribuye poco con los
niveles séricos de IL-8, aunque también es cierto que posterior a la intervencion
quirtrgica se observo una ligera disminucidn en la concentracion de esta

citocina,*®

por lo que se puede esperar que esto reduzca el riesgo de una
aterosclerosis y existe la probabilidad de una mayor disminucion conforme

transcurra el tiempo.

Todo lo anterior tiene una fuerte relaciéon, ya que en la actualidad resulta
importante esclarecer la asociacion del proceso inflamatorio con otras patologias
como la resistencia a la insulina y la etiologia de enfermedades con trastornos
metabdlicos como la diabetes tipo 2 y la ateroesclerosis. Los estilos de vida,
particularmente la inactividad, la ingesta incrementada de carbohidratos y grasas,
han contribuido al aumento de la obesidad, condiciones que en lo general también
se correlacionan con el sindrome de resistencia a la insulina; por lo cual, en la
medida en que se mantengan el sedentarismo y la obesidad, las células beta del
pancreas mantendran incrementada la secrecion de insulina para compensar las
demandas de dicha resistencia, y a su vez, ésta suele acompafiarse de otros
componentes del sindrome metabdlico como la dislipidemia, obesidad,
hipertension y un estado protrombdético, aumentando asi de manera importante el

riesgo cardiovascular. ¢’
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10. CONCLUSION.

El Bypass Gastrico en Y de Roux, acompafiado de apoyo psicolégico y nutricional,
sugiere ser una de las mejores alternativas para obtener una pérdida de peso
sostenida, ya que, como pudo observarse se logré una disminucion promedio del

38% del exceso de peso tres meses después de la cirugia.

Esta pérdida de peso tuvo un importante impacto sobre el estado metabdlico e
inflamatorio presente en la obesidad al observarse un control en las cifras séricas
de glucosa y colesterol, asi como una disminucion (aunque no significativa) en las
cifras de presion arterial y triglicéridos, antes y tres meses después de la
intervencion quirargica. El estado inflamatorio sélo se vio representado por tres
interleucinas pro-inflamatorias: IL-1, IL-6 e IL-8; las cuales también disminuyeron

ligeramente posterior al Bypass, aunque solo en IL-6 hubo un cambio significativo.

Lo anterior indica que el Bypass Gastrico es una buena alternativa para controlar,
prevenir y tal vez curar multiples patologias principalmente de origen

cardiovascular relacionadas con el sindrome metabdlico.
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12. PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES.

Aumentar el nimero de pacientes incluidos en el estudio para obtener

resultados mas representativos.

Continuar realizando el seguimiento de los pacientes durante al menos un

afo después de la cirugia.

Comparar el efecto del Bypass Gastrico vs Manga gastrica, ya que, es el

otro tipo de cirugia bariatrica realizada en el IMSS.

Realizar la determinaciéon de las citocinas inflamatorias en muestras del

tejido adiposo visceral y comparar los resultados con las cifras séricas.

Determinar también las adipocinas leptina y resistina, tanto séricas como en

tejido adiposo.

Medir estrés oxidativo para identificar como influye en la obesidad y sus
comorbilidades.

Asignar mayor presupuesto a este tipo de cirugias, ya que se han
observado buenos resultados y sélo se realizan una vez a la semana en el
CMN SXXI.
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13. ANEXOS.

13.1. Carta de aceptacion del proyecto por el IMSS.

Certa Dictamen Pagina 1 de 1

Direccidn de Prestaciones Médicas
Unidad de Educacion, investigacitn y Politicas de Salug
Coordinaci6i de Investigacién en Salsd  INVASS

MEXICO

A ———.

CUABEE RN [ LA RO

“2013, Afio de la Lealtad Institucional y Centenaric del Ejéreito Mexicano®

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacidn en Salud 3601

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDQ SEPULVEDA GUTIERREZ, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI,
D.F. SUR

FECHA 03/06/2013

DR. ADOLFO CHAVEZ NEGRETE

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titulo:

EFECTOS DEL BYPASS GASTRICO EN Y DE ROUX, EN EL CORTO PLAZO, SOBRE LA
EXCRECION RENAL DE SODIO Y LA PRESION ARTERIAL, EN PACIENTES CON OBESIDAD
SEVERA Y MORBIDA EN UN HOSPITAL DE ALTA ESPECIALIDAD

que usted someti¢ a consideracion de este Comité Local de Investigaciéon y Etica en Investigacion
en Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodologma y los requer|m|entos de ética y de investigacién, por lo que el dictamen es
AUTORTZA_D O, conel nimero de registro institucional:

Nim. de Registro |
R-2013-3601-81 |

ATENTAMENTE / / g

DR. CARLOS FREDY/!
Prﬁidente;’@‘ mite Local de Investigacién y Etica en Investigacion en Salud No. 3601

iy

IMSS

REGURIAL Y SOMLIDARI DAL SOEAL
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13.2. Carta de consentimiento.

Y

\D)

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN I MSS
ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del estudio: “Efecto del Bypass Gastrico en Y de Roux a corto plazo sobre el
comportamiento metabdlico e inflamatorio.”

Investigador (es): Dr. Josué Emiliano Lépez Martinez.
QFB Edgar Maldonado Trejo.

Sede donde se realizara el estudio: Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda Centro Médico
Nacional Siglo XXI

Nombre del paciente:
A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir
si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso
se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregard una copia firmada y fechada.

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO. A nivel mundial hay estudios que sefialan efectos benéficos del
procedimiento al que serad usted sometido (cirugia para bajar de peso), no hay descritos datos en
poblacién mexicana.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le estd invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivos el
observar el efecto que tiene la cirugia para bajar de peso, sobre las cifras de presidn arterial,
glucosa, colesterol y triglicéridos; asi como la de ciertas sustancias (moléculas) que se han
relacionado con un estado de inflamacidn presente en pacientes con obesidad severa y mdrbida.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En estudios realizados anteriormente por otros investigadores se ha observado que en la mayoria
de los casos, los pacientes a los que se les realiza cirugia para bajar de peso, mejoran e incluso se
normalizan las cifras de glucosa y de grasas en la sangre, ademas de los beneficios que le
proporciona el bajar de peso. Se ha descrito también que en algunos casos, disminuyen las cifras
de presidn arterial, sobre todo en los primeros meses después de la cirugia.

Este estudio permitirda que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del conocimiento
obtenido sobre la evolucidn en la presidn arterial y las sustancias (moléculas) que se cree estan
asociadas con el estado inflamatorio presente en sujetos obesos.
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4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizardn algunas preguntas sobre usted, sus
habitos y sus antecedentes médicos, y se hara una evaluacidn clinica justo antes de la cirugia, que
incluird pesarlo, tomarle sus signos vitales (la presion arterial estando usted sentado), ademas de
muestras de sangre (seran 2 tubos con 5 ml cada uno aproximadamente) a través de la puncién de
una vena periférica de alguno de sus brazos. Una vez que haya sido operado y dado de alta a su
domicilio, nos pondremos en contacto con usted para citarlo mensualmente para hacer
evaluaciones similares a la ya descrita anteriormente, en las que usted podra hacer comentarios y
preguntas respecto a cdmo se va sintiendo.

5. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio consta de las siguientes fases:

La primera, un dia antes de la cirugia, se realizara una evaluacion clinica inicial (exploracién fisica,
toma de signos vitales) y tomas de muestras de sangre. Posterior a la puncién para la toma de la
muestra puede presentar dolor, e incluso se puede formar un moretén. El equipo de investigacion
de este estudio no tiene injerencia sobre la cirugia en si misma, la técnica que se usard, las
incidencias o complicaciones que potencialmente presente durante o inmediatamente después
del procedimiento. Una vez que haya sido operado y no haya presentado alguna complicacion que
requiera que siga hospitalizado mds tiempo, el equipo de investigacién y usted, acordaremos una
cita un mes después.

La segunda parte del estudio consistird en realizar evaluaciones semejantes a la ya descrita
(exploracion fisica, toma de signos vitales y toma de muestras de sangre) cada mes. Posterior a la
puncién para la toma de la muestra puede presentar dolor, e incluso se puede formar un moretdn.
En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario o requiera otro tipo de atencidn,
ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

6. ACLARACIONES

e Sudecisidn de participar en el estudio es completamente voluntaria.

e No habrd ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la
invitacion.

e Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, aun cuando
el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no las razones de su
decisidn, la cual serd respetada en su integridad.

e No tendrd que hacer gasto alguno durante el estudio.

e No recibira pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacidn actualizada sobre el mismo,
al investigador responsable.

e Lainformacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente,
sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

e En caso de que usted desarrolle alglin efecto adverso secundario no previsto, tiene
derecho a una indemnizacion, siempre que estos efectos sean consecuencia de su
participacién en el estudio.
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Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea,
firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

7. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion anterior;
mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los
datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo
en participar en este estudio de investigacién. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma
de consentimiento.

Firma del participante / Fecha

Testigo 1/ Fecha

Testigo 2/ Fecha

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propésitos de la investigacion; le
he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y
conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacién con seres humanos y me
apego a ella.

Una vez concluida la sesidn de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha
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