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Resumen

La obesidad es una enfermedad inflamatoria cronica, provocada por un desequilibrio en el
consumo Y el gasto energético. Las células encargadas de mantener el equilibrio son los adipocitos
que durante la obesidad, sufren de hipertrofia e hiperplasia y activan mecanismos de inflamacion
derivada de necrosis de los adipocitos, la activacion de los macrofagos y la secrecion de las
interleucinas proinflamatorias. La inflamacion afecta a érganos como el higado, el pancreas y el
coraz6n. La obesidad, al afectar estos drganos, se estd relacionada con el desarrollo de
comorbilidades como la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, el cancer y algunos
sindromes.

En este trabajo se analizaron los datos antropométricos, la biometria hematica y la quimica
sanguinea de individuos con obesidad grado |11 de una poblacion mexicana. Ademas, se analizé si
la obesidad afecta la razon neutrofilos a linfocitos (NLR) y si se correlaciona con la presencia de
alguna comorbilidad. El estudio fue observacional y analitico, se incluyeron 90 expedientes de
pacientes con obesidad grado Ill. Dentro de los resultados se encontré que los valores de los
basofilos, los eritrocitos, la hemoglobina, el hematocrito y la creatinina en hombres, son mayores
que los valores obtenidos en las mujeres. Los valores de la glucosa, la insulina y el indice de
resistencia a la insulina (HOMA-IR) no fueron diferentes entre hombres y mujeres. Sin embargo,
los valores de la HOMA-IR, de la insulina y de la NLR son mayores que los valores de referencia.
Asi mismo, los valores de la NLR fueron mayores que los valores reportados por otros grupos, de
individuos con obesidad grado IlI.

Los valores de la NLR, la HOMA-IR, la hemoglobina glucosilada (HbA1c) y la creatinina fueron
diferentes entre los grupos de diabetes, prediabetes y euglucemia. Los valores de la creatinina
fueron menores en individuos con prediabetes que en individuos con diabetes. Esta diferencia se
observo tanto en hombres como en mujeres. Los valores de la HOMA-IR fueron mayores en
individuos con prediabetes que con diabetes. Los valores de HbAlc fueron diferentes entre
individuos con euglucemia, individuos con prediabetes y individuos con diabetes.

De acuerdo con el analisis realizado, se concluye que los individuos con obesidad grado Il
presentan cambios en los valores de algunas variables de su biometria hematica y quimica
sanguinea. Ademas, los valores en la razon de neutréfilos a linfocitos son mayores que los valores
de la norma. La NLR es mayor en individuos con prediabetes que en individuos con diabetes o
euglucemia. Sin embargo, la razon no se ve afectada en individuos con hipertension o



hipotiroidismo; ya que al comparar las variables entre los individuos con o sin estas
comorbilidades no hubo diferencia entre los grupos.



Introduccion

Capitulo 1 Obesidad

Generalidades

La obesidad es una enfermedad cronica y multifactorial relacionada con problemas endocrinos.
Esta enfermedad se caracteriza por el aumento de la grasa corporal que provoca una disfuncion del
tejido adiposo y resulta en alteraciones metabdlicas, biomecéanicas y psicosociales. Al ser una
condicion crénica, dificilmente, los individuos que la presentan se mantienen en un peso saludable
por el estilo de vida que llevan. El estilo de vida es dificil de modificar e implica incorporar
actividad fisica y modificar los habitos alimenticios (1). Ademas, la obesidad esté relacionada con
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, diabetes, trastornos 6seos, musculares y algunos
canceres como el de endometrio, de mama, de ovario, de prostata, de higado, de vesicula biliar, de
rifion y de colon (1,2).

Uno de los indicadores que permiten el diagndéstico de la obesidad es el indice de masa corporal
(IMC). Aunado a este indicador, se utiliza el indice de circunferencia de cintura (ICC). También
es importante considerar la edad, el origen étnico y la musculatura para este diagnostico (2).

Indice de masa corporal e indice de cintura/cadera

El indice de masa corporal es un indicador para identificar individuos con sobrepeso y obesidad
utilizado por la Organizacion Mundial de la Salud (Tabla 1). Este indice se obtiene al dividir el
peso en kilogramos del individuo entre su talla al cuadrado (1). Como el IMC no define si el
sobrepeso presentado por la persona es por la cantidad de tejido adiposo o por la cantidad de masa
muscular, se utiliza como auxiliar de diagnéstico al indice de circunferencia de cintura (ICC). Este
indice se obtiene al medir el perimetro de la cintura a la altura de la ultima costilla flotante, y el
perimetro maximo de la cadera a nivel de los glateos (1).



Tabla 1. Clasificacion de sobrepeso y obesidad segun la Organizacion Mundial de la Salud.

Peso IMC
Peso normal 18.5-24.9kg/ m?2
Sobrepeso 25-29.9 kg / m?
Obesidad 30 kg / m2 0 més
Obesidad Grado I (leve) 30-34.9kg/ m?2

Obesidad Grado |1

(moderado) 35 - 39.9 kg / m2

Obesidad Grado IlI

(grave/morbido) 40 kg / m? 0 més

El ICC ideal en hombres y mujeres debe ser menor a 1. La obesidad abdominal, de acuerdo con
los criterios de la Norma Oficial Mexicana, correspondiente a la medida de la circunferencia de la
cintura, que en hombres es > 90 cm y en mujeres es > 80 cm (3). Cuando la circunferencia es
mayor que los valores antes mencionados, se clasifica segun la distribucion de grasa, si esta se
ubica alrededor de la cadera y los muslos se denomina ginecoide y si la grasa esta en la region
abdominal alrededor del tronco del cuerpo se denomina androide (4) (Tabla 2). Cuando los valores
de ICC son mayores a los valores normales existe un riesgo mas alto de desarrollar enfermedades
cronicas como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension, entre otros. Ademas, hay factores
que modifican este indice, como la region geografica y la etnia (1).

Tabla 2. Pardmetros normales del indice de circunferencia de cintura. (4)

Normal Ginecoide Androide
Mujeres 0.71-0.84 <0.75 >0.84
Hombres 0.78-0.94 <0.78 > (0.93

La distribucién del tejido adiposo es un factor de riesgo metabdlico y cardiovascular. Se ha
observado que la obesidad abdominal o central se relaciona con el desarrollo de comorbilidades,
asi como con un mayor riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares e incluso con la
mortalidad causada por la obesidad (5). La obesidad gluteofemoral u obesidad de la parte inferior
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del cuerpo, correspondiente a la medida de la circunferencia de la cadera esta asociada con un
perfil protector de lipidos y glucosa, asi como con una disminucion de la prevalencia de
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas (5).

La obesidad se clasifica por su etiologia en:

e Obesidad primaria: Es la forma méas comun de obesidad. Esta obesidad es multifactorial y
resulta del desequilibrio entre el consumo y el gasto de energia (2).

e Obesidad secundaria: Este tipo de obesidad es el resultado de una enfermedad o
tratamiento. Como, por ejemplo, el hipotiroidismo (2).

e Obesidad monogénica: Este tipo de obesidad es la menos frecuente, ya que es la alteracion
en el gen del receptor de melanocortina 4 (MC4R) o de las vias relacionadas con
orexigénesis/anorexigénesis que conduce a la aparicion temprana de obesidad grave en la
infancia. El sindrome de Prader-Willi ademas de la obesidad, presenta discapacidad
intelectual y baja estatura. Otro ejemplo es el sindrome de Bardet-Biedl donde los
individuos presentan obesidad, polidactilia, discapacidad intelectual, sordera y retinosis
pigmentaria (2).

Obesidad en México

En México, el 70 % de la poblacion tiene sobrepeso y la tercera parte de esta poblacién tiene
obesidad. La obesidad se desarrolla a partir de los malos habitos alimenticios y una falta de
actividad fisica adecuada, lo que convierte a la obesidad en la causa de muerte del 32 % de las
mujeres y del 20 % de los hombres, en México. La obesidad afecta a todos los grupos de edad de
la poblacion mexicana; es decir, afecta nifios, adolescentes y adultos (6,7).

El porcentaje de adultos de 20 y mas afios con sobrepeso y obesidad aumentd 3.9 % en 6 afios. En
2012 fue 71.3 % y en 2018 fue 75.2 %. En 2012, el porcentaje de mujeres con sobrepeso fue 35.5
% Y el porcentaje de obesidad fue 37.5 %. Mientras que, en 2018, el porcentaje de sobrepeso en
mujeres fue 36.6 %y el porcentaje de obesidad fue 40.2 %. En hombres, el porcentaje de sobrepeso
en el afio 2012 fue 42.6 % y el porcentaje de obesidad fue 26.8 %. Mientras que, en el afio 2018,
el porcentaje de sobrepeso en hombres fue 42.5 % y el de obesidad fue 30.5 %. Por lo cual, se
presentd un aumento del porcentaje de sobrepeso y obesidad en ambos sexos. (Figura 1).
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Figura 1. Porcentaje de adultos de 20 afios y mas con sobrepeso y obesidad en 2012 y en 2018. Cada barra indica el
porcentaje de sobrepeso (color azul) o el porcentaje de obesidad (verde) en mujeres y en hombres, en los afios 2012 y
2018. Los valores del porcentajes de cada grupo se encuentran sobre cada barra y la suma de los porcentajes de

obesidad y sobrepeso en cada grupo se encuentran localizados abarcando ambas barras (tomado de 8).

Prevalencia de la obesidad en México

La prevalencia es la proporcién de individuos que presentan un evento (en este caso obesidad y
sobrepeso), divididos entre el nimero total de los individuos de una poblacion de estudio (6).

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios y adultos mexicanos ha incrementado en las
ultimas tres décadas, lo que ha colocado a México en uno de los dos paises con mayor prevalencia
de obesidad en el mundo (7).

La prevalencia del sobrepeso y de la obesidad en el 2012 fue 29 % mayor en comunidades urbanas
que en comunidades rurales. Este porcentaje aumentd a 34.9 %, en el afio 2016. La prevalencia de
sobrepeso en el afio 2012, fue 23.7 % en mujeres adolescentes, cuyo aumento fue significativo
para el afio 2016 (26.4 %). La prevalencia de obesidad abdominal fue mayor en mujeres (87.7 %)
que en hombres (65.4 %). Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
el afio 2012 y el afio 2016 (6,7).
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La prevalencia de sobrepeso fue mayor en hombres que en mujeres, mientras que la prevalencia
de obesidad grado | y grado Il fue mayor en mujeres que en hombres, tanto en el afio 2012, como
en el afo 2016. En cambio, la prevalencia de obesidad grado 111 fue menor tanto en hombres como

en mujeres, en ambos afios (Figura 2) (7).

80
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Porcentaje de prevalencia

75.6

175 38.6
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Figura 2. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en poblacion de 20 o més afios, ENSANUT 2012 y ENSANUT MC
2016. Cada barra indica el porcentaje de prevalencia de sobrepeso y obesidad en los afios 2012 y 2016 a nivel nacional,
en hombres y en mujeres (de izquierda a derecha). Dentro de cada barra se especifica, en diferentes tonalidades de
verde, el porcentaje correspondiente al sobrepeso, la obesidad grado I, la obesidad grado 11y la obesidad grado Ill. El
corchete de color rojo muestra la suma de los porcentajes de prevalencia de los grados de obesidad I, 11 y 1lI. El
porcentaje total de sobrepeso y obesidad se especifica sobre cada barra (Modificada de ENSANUT 2016).
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Capitulo 2 Inflamacion y obesidad

Adipocitos

Los adipocitos son células especializadas que derivan de la diferenciacion de preadipocitos, los
adipocitos se encargan de almacenar energia y de cumplir funciones endocrinas. La energia se
almacena en forma de triglicéridos, formando gotas de lipidos en los adipocitos durante la
lipogénesis. La lipolisis es el proceso donde los triglicéridos almacenados se hidrolizan en una via
impulsada por el sistema nervioso autbnomo simpatico. Esto se realiza cuando se requiere de la
energia almacenada (13).

En cuanto a sus funciones endocrinas, los adipocitos producen adipocitocinas, hormonas y otros
péptidos que interfieren en la regulacion del apetito y modulan la homeostasis energética. También
se encargan de regular el equilibrio energético hipotaldmico. Los adipocitos actian de forma
autocrina o paracrina para regular el metabolismo lipidico (13).

Existen diferentes tipos de adipocitos, el adipocito blanco, el adipocito beige y el adipocito pardo.
Los adipocitos blancos almacenan reservas de energia en forma de grasa, ya que poseen una sola
vacuola de grasa gque ocupa todo el citoplasma. El adipocito beige es un estado de transicion entre
adipocito blanco y adipocito marrén, conservando caracteristicas de ambos tipos celulares, asi
como la capacidad de cambiar entre un fenotipo de almacenamiento y uso de energia. Mientras
que los adipocitos marrones o pardos se encargan de producir calor a través de glucosa y acidos
grasos, esto por la gran cantidad de mitocondrias presentes en su citoplasma, asi como la presencia
de multiples vacuolas de lipidos (Figura 3) (14).

Figura 3. Tipos de adipocitos. a) Adipocito blanco, b) Adipocito beige, ¢) Adipocito marrén con multiples vacuolas
lipidicas y mayor cantidad de mitocondrias que el adipocito beige. 1) Nucleo, 2) Lipidos 3) Citoplasma, 4)
Mitocondrias.
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Tejido adiposo

El tejido adiposo se encarga de la lipogénesis y la lipolisis. La lipogénesis es un proceso de sintesis
de &cidos grasos a partir de la carboxilacion del acetil-CoA a malonil-CoA, que después se integran
a cadenas de un acido graso. La lipolisis es el proceso en el cual los triglicéridos se hidrolizan en
glicerol y &cidos grasos libres (9).

El tejido adiposo es fuente de moléculas similares a las hormonas, por ejemplo, la leptina, que es
un péptido, encargado de enviar sefiales al cerebro regulando la ingesta de alimentos y el gasto de
energia (9).

Las celulas presentes en el tejido adiposo son primordialmente preadipocitos y adipocitos.
Ademas, se encuentran células endoteliales en los vasos sanguineos, células del sistema nervioso
simpatico, células de la inmunidad innata y células de la inmunidad adaptativa. Dentro de las
células de la inmunidad innata estan los macréfagos, los neutréfilos, las células dendriticas, los
eosindfilos, las células asesinas naturales (NK) y células linfoides innatas. Dentro de las células
de la inmunidad adaptativa estan los linfocitos B y T. Todas estas células en conjunto con las
interleucinas IL-4, IL-5, IL-13 e IL-33, entre otras, se encargan de la homeostasis metabdlica del
tejido adiposo (9) (Figura 4).

Figura 4 Composicion del tejido adiposo Ilustracion de componentes del tejido adiposo, a) adipocito, b) eosindfilo, c)
preadipocito, d) célula endotelial, €) célula dendritica, f) neutrofilo, g) células linfoides innatas, h) linfocito T, i)

|
linfocito B, j) NKy k) macréfago =+ s s s
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Inflamacidén en la obesidad

La inflamacion en la obesidad se caracteriza por presentar un mayor nimero de macrofagos M1
que de macrdéfagos M2. Los macréfagos M1 o proinflamatorios encargados de la secrecion de
factor de necrosis tumoral alfa (por sus siglas en inglés, TNF-a), IL-6, desencadena una mayor
sintesis de proteina C reactiva que es un biomarcador de inflamacion, asi como de participar en
funciones inmunomoduladoras al amplificar la capacidad del complemento, la opsonizacion de
bacterias y la estimulacion de células fagociticas. Mientras que los macr6fagos M2 son activados
alternativamente (10) (Figura 5).

La inflamacion cronica sistémica de bajo grado es una caracteristica de la obesidad. EI aumento
en la concentracion de acidos grasos promueve la proliferacion (hiperplasia) y aumento de
volumen (hipertrofia) de adipocitos del tejido adiposo blanco, reduciendo el espacio estromal, por
lo que los adipocitos son desplazados lejos de los vasos sanguineos y sufren hipoxia lo que conlleva
a su necrosis, activando a los fagocitos, que rodean a los adipocitos necréticos, iniciando un
proceso de inflamacion, aumentando la concentracion de citocinas para la eliminacion, mediante
fagocitosis de los adipocitos (11).

La acumulacion de acidos grasos a su vez desencadena estrés oxidativo celular, es decir, un
aumento de la concentracion de especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno, como son el ion
superdxido y el éxido nitrico. Lo que hace que las células inmunoldgicas que se encuentran en la
periferia migren hacia el tejido adiposo para contribuir en el proceso de inflamacion (11).

El microambiente en el tejido adiposo se caracteriza por el aumento de los niveles de TNF-a y
leptina, esta Gltima es una hormona encargada de regular el apetito, la termogénesis y promueve
la resistencia a la insulina. Hay también una disminucion en IL-10 y adiponectina que es una
proteina del adipocito que participa en el metabolismo de carbohidratos y lipidos, encargada de
promover la sensibilidad a la insulina (11).
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Figura 5. Activacion clésica y activacion alternativa en macrofagos. La activacion de macréfagos comienza cuando el
monaocito, que es la ilustracion del centro, es estimulado por el receptor tipo toll (por sus siglas en inglés TLR) o por
el interferon gamma (IFN-y), activando la via clasica, que es la ilustracién del lado izquierdo, y la activacién
alternativa que comienza con la interaccion de IL-13 e IL-4 con el monocito, la ilustracion del lado derecho (12).

La acumulacion de lipidos también promueve la inflamacion que comienza con la unién indirecta
de los acidos grasos libres al receptor tipo toll 4 y 2 (TLR4 y TLR2) a través de la proteina
adaptadora, fetuina A. La activacién del TLR promueve la activacion de factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B (NF-kB) y proteina cinasa c-Jun N-terminal (JNK1).
Al activar, estas vias pueden aumentar la sintesis y secrecion de quimiocinas, ejemplo de estas
son; la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (por sus siglas en inglés MCP 1), de los adipocitos
y hepatocitos, resultando en la infiltracién de macrdfagos proinflamatorios (M1) (10) (Figura 6).

La inflamacion en la obesidad produce respuestas desadaptativas como la fibrosis y la necrosis del
tejido adiposo. Ademas, la inflamacion inducida por la obesidad afecta multiples érganos, como
el pancreas, el higado, el masculo esquelético, el corazén y el cerebro (10).
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Figura 6. Via de activacion de macrofagos por acidos grasos El rectangulo rosa es inicio de la via, con los acidos
grasos, rectangulo lila es proteina Fetuina A, los circulos morados son los receptores tipo Toll 2 y 4, las flechas indican
activacion a ambos, factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células (NF-Kb) y la proteina cinasa
c-Jun N-terminal (JNK1), que estan representados como tridngulos azules, respectivamente. El medio circulo verde
representa a la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP1) y el rectangulo amarillo representa la activacién de
los macrofagos.
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Capitulo 3 Componentes de la sangre para diagnostico

Sangre

La sangre es un tejido conectivo altamente especializado con mdltiples funciones tales como el
transporte de oxigeno y nutrientes a todo el organismo, transporte de desechos y didxido de
carbono hacia los 6rganos, como los rifiones, encargados de la excrecion de dichos desechos. Asi
mismo, la sangre participa en la regulacion del equilibrio &cido-base del cuerpo y de la regulacion
de la temperatura. La sangre contiene proteinas y células del sistema inmunolégico (15,16).

El volumen sanguineo total es la suma de la cantidad de las células y el plasma en el sistema
vascular. En un adulto el volumen sanguineo total es de aproximadamente un 7 % de su peso
corporal, que equivale a 70 mL/kg (15,16).

La sangre esta formada por el plasma en un 55 % y por elementos formes o células en un 45 %
(Figura 7). La proporcién de estos componentes permite un funcionamiento adecuado del
organismo. Es decir, el organismo se encuentra en un estado de homeostasis. Cuando el organismo
se enfrenta a infecciones o enfermedades, la homeostasis se pierde y por ende la proporcién de los
componentes de la sangre. Para poder evaluar cambios en las cantidades y concentraciones de
estos componentes, existen estudios de laboratorio en sangre que ayudan al clinico a dar un
diagnostico més certero de la condicion del paciente (15).

a)

£ Figura 7. Cantidad de plasmay células de la sangre a) Cantidad de plasma en
la sangre. La linea verde representa a los glébulos blancos y plaquetas. b),
Cantidad de glébulos rojos en la sangre.

b)
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Estudios de laboratorio en sangre
Biometria Hematica

La biometria o citometria hematica es un estudio de laboratorio en sangre que sirve para analizar
las tres series celulares, la eritroide o roja, la leucocitaria o blanca y la plaquetaria. La serie roja
esta constituida por eritrocitos, la serie blanca por leucocitos y la serie plaquetaria por plaquetas
7).

En la serie roja se evalUa la cantidad y el tamafio de los eritrocitos y la cantidad de hemoglobina.
Los eritrocitos son producidos en la médula dsea a partir de la estimulacion de la célula
hemocitoblasto por la hormona eritropoyetina. EI hemocitoblasto posteriormente se diferencia en
un precursor comun mieloide, diferenciandose en un proeritroblasto, siguiendo su diferenciacion
en la médula 6sea hasta que llega a ser un eritrocito en sangre (17).

Los eritrocitos tienen una forma de disco biconcavo y una vida media de 120 dias,
aproximadamente. Contienen hemoglobina, cuya estructura molecular posee hierro, que le permite
almacenar y transportar oxigeno y didxido de carbono (Tablas 3y 4) (17).

Tabla 3. Indices eritrocitarios

indices Caracteristicas
eritrocitarios

Hemoglobina | Es la cantidad de hemoglobina en sangre que sirve como parametro para
(Hgb) poder medir la capacidad de la sangre de transportar oxigeno. Esta
expresada en gramos sobre decilitros (g/dl) (18).

Eritrocitos Expresa la cantidad de eritrocitos por microlitro, se expresa 10° (18).

Hematocrito Es el volumen que ocupan los eritrocitos, el hematocrito esta expresado en
(Hto) porcentaje (%) y es aproximadamente tres veces la concentracion de
hemoglobina (17,19).

Volumen Este valor mide el tamafio y capacidad del eritrocito. Se calcula al contar el

corpuscular numero de eritrocitos en millones por mm?®. Por su tamafio se pueden

medio (VCM) | clasificar en: normocitica, microcitica 0 macrocitica. Se mide en fentolitros
(fL) (17).

Hemoglobina | Este valor mide la cantidad de hemoglobina contenida en un eritrocito. Se
corpuscular media | miden en picogramos (pg) (17).
(HCM)
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Concentracion | Este valor es el promedio de la concentracion de hemoglobina en 100 mL
media de de eritrocitos. Se pueden clasificar segin su concentracion en:
hemoglobina normocromicos, hipocrémicos, o hipercromicos. Se mide en gramos sobre
corpuscular decilitro (g/dL) (17).
(CHCM)

Tabla 4. Valores de la serie roja, biometria hematica IMSS.

Parametro en norma
Hemoglobina 13-18 g/di
Eritrocitos 4.,04-5.80 x10°
Hematocrito 42-53.6 %
VCM 80-97 fL
HCM 27-31 pg
CMHC 32-36 g/dl

La serie blanca representa la cantidad de linfocitos en sangre, la serie blanca esta formada por
leucocitos que son derivados igualmente de un precursor comdn mieloide. El precursor se
diferencia en un mieloblasto del cual se diferencian en la médula 6sea hasta que, en sangre en
neutrofilos, eosindfilos, baséfilos y monocitos, los tres primeros pertenecen al grupo de los
granulocitos, mientras que los monocitos se pueden diferenciar en macrofagos y células
dendriticas. También a la serie blanca pertenecen los linfocitos que derivan de un precursor comin
linfoide que se diferencia en un linfoblasto donde comienza la diferenciacion de linfocitos B, T 'y
NK (17).

El porcentaje de estas células varia dependiendo de la presencia de una infeccion, cuando es una
infeccion bacteriana hay mayor nimero de neutréfilos, mientras que en las infecciones virales hay
un incremento de linfocitos. Asi también la disminucién de alguno de los valores se relaciona con
deficiencias nutricionales, estrés, medicamentos, neutropenias congenitas, entre otros motivos (17)
(Tabla 5).
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Tabla 5. Valores de la serie blanca, biometria hemética IMSS.

Pardmetro en norma

Leucocitos 4,6-10.2 x103
Neutrofilos 1.5-7 x10°
Linfocitos 1-3.7 x10°
Monocitos 0-0.7 x103
Eosindfilos 0-0.4 x103
Basofilos 0-0.10 x103

La serie plaquetaria evalGa la cantidad de plaquetas en sangre. Estas derivan de un precursor comdn
mieloide, que se diferencia en un megacarioblasto que continGa su diferenciacion en la médula
6sea hasta que en sangre son plaquetas. Las plaquetas son constantes en cuanto a cantidad, solo
varia de 150-450 x 10%L, miden de 1-3 mm/um. Las alteraciones numéricas se valoran por el
volumen plaquetario medio (VPM): valores arriba de la media indica que hay una proliferacién
acelerada en la médula dsea (relacionada con anemias hemoliticas). Mientras que valores por
debajo de la media indica una reduccion en la trombopoyesis (17) (Tabla 6).

Tabla 6. Valores de la serie plaquetaria, biometria hematica IMSS.
Parametro en norma

Plaquetas 150-450 x10°

Quimica sanguinea

Es una serie de pruebas de sangre que se encarga de analizar elementos presentes en el suero
sanguineo, se puede analizar sélo seis elementos para un examen basico. Sin embargo, pueden
analizarse hasta 27 o 30 elementos (20).
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Tabla 7. Valores de la Quimica Sanguinea.

Elemento

Valores dentro de la
norma

Uso

Glucosa

70- 109 mg/dL

Sirve para el diagndstico precoz de diabetes tipo 1y 2.
Esto cuando el valor es >126 mg/dL. Mientras que
valores < de 54 mg/dL, indica un exceso de insulina
(20).

Urea

16.6 - 48.5 mg/dL

Cuando los valores son mas altos del rango, indica una
funcion  renal  disminuida.  Relacionada  con
deshidratacion (20).

Creatinina

0.57 - 1.5 mg/dL

Indica la funcion renal segun el producto de
degradacion de la creatinina. Valores mayores que el
rango, puede deberse a deshidratacion, acromegalia,
distrofia muscular, etc. Mientras que un valor mas bajo
que la norma se relaciona con enfermedades como:
miastenia gravis (20).

Acido Urico

3,4 -7 mg/dL

Valores mayores que el rango estd relacionado a
acidosis metabdlica, diabetes, alcoholismo, gota,
enfermedad renal. Mientras que valores mas bajos que
la norma se relaciona con bajo consumo de purinas (20).

Colesterol

0-200 mg/dL

Cuando los valores son mas altos que el rango, se
relaciona con riesgo de enfermedad cardiovascular o
dislipidemias (20).

Triglicéridos

10 - 150 mg/dL

Su incremento puede conducir a enfermedades de las
arterias coronarias (20).
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Capitulo 4 Razén Neutrofilos a linfocitos

La razon neutrofilos a linfocitos (NLR, por sus siglas en inglés) es un biomarcador utilizado para
el diagnostico, seguimiento y estudio de enfermedades inflamatorias cronicas. Es denominada
razén ya que es el cociente de dos valores (21). La formula para calcular la razon es dividiendo el
nimero total de neutrdfilos entre el nimero total de linfocitos (x10%). Por lo que la NLR no tiene
unidad. Los valores altos de esta razon estan asociados a la resistencia a la insulina, diabetes,
dislipidemia y enfermedades hipertensivas. No hay variacion significativa de la NLR en cuanto a
sexo, educacién, seguridad social o consumo de bebidas alcohdlicas (21).

El valor promedio del conteo total de neutrdfilos es de 4.27x10° cel./uL, y el conteo total de
linfocitos es de 2.14x10° cel./uL, Al calcular la NLR entre estos valores resulta en una media de
2.15. Estos datos fueron obtenidos por La Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion en
Estados Unidos en el 2014 (22).

Antecedentes

Se ha descrito una relacion de la razon neutréfilos a linfocitos con diferentes enfermedades y
sindromes. Sin embargo, la evidencia es controversial pues se han obtenido resultados con
correlaciones positivas y negativas. La razon neutrofilos a linfocitos se ha relacionado con el
cancer, cardiopatias, trastornos hormonales, sindromes (metabolico o de Crohn) o con la obesidad
(21) (Tabla 8). En muchos de estos estudios se ha llegado a la conclusion de la relacion de
enfermedades inflamatorias con niveles altos en el conteo de células del sistema inmunoldgico en
sangre, como lo son el conteo total de neutréfilos y el conteo total de leucocitos (23).
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Tabla 8 Antecedentes

Cancer

-2015 Higashi T. Concluye que a valores altos de la NLR mejora el pronostico
de individuos con carcinoma hepatocelular después de la reseccion (24).

-2016 Camacho L. Concluye que existe una correlacién de pacientes con
enfermedad avanzada de melanoma y un NLR>2.7 que desencadenan en la
muerte, sin embargo, no hay una relacién de la NLR con respecto a la
progresion y recurrencia del melanoma (22).

-2018 Fang Q. Concluye que los valores de la NLR son mas altos en individuos
con cancer de mama que aquellos con enfermedad benigna de mama. Asi como
que los niveles altos duplican el riesgo de desarrollar cancer de mama (25).

-2020 Liu Z. Concluye que el IMC en cuanto a los diferentes grados de
obesidad fue un factor protector independiente para carcinoma de células
renales en individuos con valores altos de la NLR. Asi como que cuando los
valores de NLR son altos, se puede relacionar con el aumento de las tasas de
mutacion y de la proliferacion de células mutadas (21).

Cardiopatias

-2016 Aydin M. Concluye que los niveles de la NLR son mas altos en
individuos con taquicardia supraventricular que en individuos sanos (26).

-2018 Chao H. Concluye que se elevan los valores de NLR en individuos con
sindrome coronario agudo previo al tratamiento, por lo que la NLR es eficaz
para predecir el riesgo de mortalidad en estos individuos (21).

-2018,Teeranan A. Concluye que valores altos de NLR se asocia con el riesgo
de enfermedades cardiovasculares y los individuos con cardiopatia coronaria,
sindrome coronario agudo y accidente cerebrovascular tienen valores mas altos
que en los grupos de control (27).

-2020 Zhenhua L. Concluye que cuando los valores de la NLR estan elevados
en el preoperatorio de una cirugia cardiaca, puede ayudar a predecir la
incidencia de fibrilacion auricular postoperatoria (21).

Sindromes

-2017 Jue-R. Concluye que la NLR puede ser un biomarcador prometedor para
el sindrome de Crohn, ya que los valores de la NLR se encuentran aumentados
y tienen una diferencia significativa respecto a los controles (28).

-2018 Syauqy A. Concluye que los parametros antropomeétricos relacionados
con la obesidad y la mayoria de los componentes del sindrome metabdlico se
asocian positivamente con los niveles de la NLR (29).

-2019 Chuan C. Concluye que hay una correlacion positiva de la NLR vy el
riesgo de presentar Sindrome Metabdlico (30).
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-2019 Soh Y. Concluye que el grado de parélisis en individuos con sindrome
de Ramsay Hunt fue significativamente mayor en individuos con valores de la
NLR altos ademas de presentar un prondstico desfavorable en la recuperacion
completa (23).

Trastornos
inmunes y
hormonales

-2015 Meiqin L. Concluye que la NLR funciona como predictor de riesgo a la
resistencia de la insulina ya que al aumentar los valores del indice de resistencia
a la insulina (por sus siglas en inglées HOMA-IR) aumentan los valores de la
NLR (31).

-2018 Kovanen V. Concluye que los valores de la NLR son menores en mujeres
con posmenopausia que en mujeres con perimenopausia y menopausia.
Teniendo una correlacion negativa con los valores de la hormona foliculo
estimulante (por sus siglas en inglés FSH) y una correlacién positiva con los
valores de 17p-estradiol (32).

-2018 Pergialiotis V. Concluye que en mujeres con ovario poliquistico los
valores de la NLR estan correlacionados negativamente con los valores de la
FSH, con la globulina fijadora de hormonas sexuales (por sus siglas en inglés
SHBG). Asi como una correlacion positiva con testosterona libre y la
androstenediona (33).

-2020 Erhan O. Concluye que los valores de la NLR fueron significativamente
mayores en los pacientes con tiroiditis de Hashimoto, en comparacion con el
grupo de control, teniendo una correlacion positiva entre la NLR y la gravedad
de la enfermedad (34).

Obesidad

-2015 Yilmaz H. Concluye que la inflamacion al jugar un papel en la
patogénesis de la diabetes mellitus tipo 2 se relaciona con la obesidad grado
I11. ademas de presentar valores de NLR en individuos con obesidad grado il
con diabetes, mas alto que los controles sanos (35).

-2016 Aydin M. Concluye que los valores de la NLR se correlacionan
positivamente con el IMC (26).

-2016 Furuncuoglu Y. Concluye que los valores altos de la NLR sirven como
predictor para el diagnéstico de diabetes en individuos con obesidad. Ademas,
el IMC tiene una correlacion lineal positiva con el nimero de linfocitos,
neutréfilos y células blancas (36).

-2017 Koca T. Concluye que existe una correlacion negativa de la NLR con
respecto al IMC. Disminuyendo los valores de la NLR en individuos con
obesidad con respecto a las individuos de peso normal (37).
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-2018 Syauqgy A. Concluye que los individuos con obesidad tienen valores
elevados de la NLR en comparacién con los individuos sanos, y se puede
considerar como marcador inflamatorio ya que fue un predictor independiente
de diabetes tipo 2 en individuos obesos. Y que la NLR tiene una correlacion
positiva con el IMC, circunferencia de la cintura, circunferencia de la caderay
el indice cintura-cadera (29).

-2019 Karakaya S. Concluye que existe una correlacion positiva entre la NLR
y los valores de insulina en individuos con obesidad. Por lo que puede usarse
como marcador para individuos con obesidad que tienen una alta resistencia a
la insulina. Pero que no hay una correlacién entre los valores de la NLR vy el
IMC (38).

-2019 Osadnik T. Concluye que la NLR se correlaciona significativamente con
la proteina C reactiva y el fibrindgeno en adultos jovenes sanos con obesidad.
Aumentando el coeficiente de correlacion conforme aumenta el IMC (39).

-2020 Rodriguez E. Concluye que la NLR, se asocia positivamente con la
presencia de obesidad abdominal. Tomando como referencia el indice cintura
cadera (40).

Planteamiento del problema

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial, que representa un problema de salud
publica. México tiene el segundo lugar en obesidad a nivel mundial y el primero en obesidad
infantil. La obesidad es la causa de muerte del 32 % de las mujeres y el 20 % de los hombres en
México. Se sabe que la obesidad es una enfermedad donde esta presente una inflamacion cronica
de bajo grado por lo que los individuos con obesidad son mas propensos a presentar
comorbilidades que afectan a nivel cardiaco, endocrino, tiroideo, entre otros y por ello su salud se
ve deteriorada considerablemente.

La razén neutrofilos a linfocitos ha sido utilizada para dar un prondstico en individuos con
obesidad que presentan enfermedades como el cancer, trastornos hormonales, cardiopatias, entre
otros. La NLR proporciona informacion sobre el estado inmunolégico del individuo. Siendo asi
que, en caso de que los valores de los leucocitos se encuentren alterados, también lo estaran los
valores de la NLR. La NLR podria ser utilizada como un auxiliar sobre el prondstico del individuo.

Al haber diferentes aportaciones respecto a la NLR y la obesidad, en otros paises y con respecto a
diferentes variables, es importante considerar realizar el estudio de correlacion de la NLR,
obesidad y comorbilidades, en poblacion mexicana, ya que los valores de la NLR varian
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dependiendo la poblacion de estudio. Ademas, los criterios de inclusion en los diversos estudios
previamente realizados son diferentes. Por lo que no se ha establecido claramente la correlacion
de la NLR con respecto al grado de obesidad y la presencia de comorbilidades.

Justificacion
Al investigar si la NLR sirve para establecer un prondstico relacionado con la presencia o ausencia
de comorbilidades en individuos con obesidad, podremos conocer su incidencia. Ademas de ser

una medida obtenida de forma econdmica para todos los individuos, ya que se obtiene por un
estudio de gabinete, considerado de rutina, que es la biometria hematica.

Al haber diferentes aportaciones respecto a la NLR y la obesidad, en otros paises y con respecto a
diferentes variables, es importante considerar realizar el estudio de correlacion de la NLR,
obesidad y sus comorbilidades en poblacion mexicana, ya que los valores de la NLR varian
dependiendo la poblacion de estudio, asi como de los criterios de inclusién. No se ha establecido
claramente la correlacién de la NLR con respecto al grado de obesidad y la presencia de
comorbilidades.

Hipotesis
Los valores de biometria hematica y quimica sanguinea son mayores en individuos con obesidad
grado 111 que los valores de la norma

Los individuos con obesidad grado Il que presenten valores mayores a lo normal en la razon
neutrofilos a linfocitos tienen una mayor probabilidad de padecer comorbilidades.

Objetivo general

Analizar el comportamiento de los datos antropométricos, la biometria hemaética y quimica
sanguinea de individuos con obesidad grado IlI.
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Objetivos particulares

1. Describir los datos antropométricos de la poblacion.

Determinar la diferencia de los datos antropométricos entre mujeres y hombres.

Describir los datos de la biometria hematica de la poblacion.

Determinar la diferencia de los datos de la biometria hematica y la razdn neutrofilos a

linfocitos entre mujeres y hombres.

Describir los datos de la quimica sanguinea de la poblacion.

Determinar la diferencia de los datos de la quimica sanguinea entre mujeres y hombres.

7. Determinar si existe una diferencia entre las variables relacionadas con comorbilidades
como la diabetes, el hipotiroidismo y la hipertension.

>N

o o

Materiales y métodos

Obtencion de datos

Este es un estudio observacional y analitico, donde se incluyeron 90 expedientes de individuos con
diagnostico de obesidad grado I11. La revision de la base de datos fue proporcionada por el Maestro
Aldo Ferreira Hermosillo, quien labora en la Unidad de Investigacion Médica en Endocrinologia
Experimental del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI, perteneciente al
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Ciudad de México.

Para obtener los datos de IMC se dividié el peso en kg entre la altura en metros al cuadrado de
cada individuo, siendo todos valores mayores o iguales a 40.

Analisis estadistico

Para el analisis de los datos se realizaron pruebas estadisticas paramétricas dado que la muestra es
grande. La pruebat de Student se usé para comparar entre dos grupos y la prueba de ANOVA, con
post hoc de Tukey, se us6 cuando se compararon mas de dos muestras.

Las distribuciones empiricas se obtuvieron para cada una de las variables de estudio. Para ello se
obtuvo la probabilidad acumulada de los resultados empiricos. En las gréficas esta distribucion,

cada punto representa a un individuo de la muestra. El valor en la ordenada (eje ‘y’) para un punto
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P, equivale a la proporcion de individuos en la muestra, cuyo valor de la variable en estudio es
menor o igual al valor de la abscisa (eje ‘x’) del punto P. Es por esto, que de las graficas de la
distribucion empirica pueden obtenerse directamente los percentiles y los cuartiles de los datos.
Por ejemplo, para encontrar la mediana se busca el valor en el eje ‘x” que corresponde a 0.5 en el

eje ‘y’.

Resultados

Descripcion de las medidas antropométricas de la poblacion.

La poblacion fue de 90 individuos con obesidad grado Ill. Las medidas antropométricas
consideradas fueron género, edad, peso, talla, indice de masa corporal y circunferencia de la
cintura. La poblacion tiene un nUmero mayor de mujeres (n=62) que de hombres (n=28) (Tabla 9).
La edad promedio en mujeres fue de 45 afios, mientras que en hombres fue de 42 afios (Tabla 9;
Figura 8a; p=5.75 x 1072). Los valores del peso fueron mayores en hombres (media=144 kg) que
en mujeres (media=118 kg) (Tabla 9; Figura 8b; p=5.72 x 10%*). De igual manera, la talla de los
hombres (1.70 m) fue mayor que la de las mujeres (media=1.57 m) (Tabla 9; Figura 8c; p=3.03 x
10718*). Con base en el IMC, ambos géneros se clasifican como obesos grado III (IMC >40) (Tabla
9; Figura 8d). Finalmente, la circunferencia de la cintura fue mayor en los hombres (media=142.44
cm) que en las mujeres (media=125.87 cm) (Tabla 9; Figura 8e; p=3.71 x 10°%*). * indica
significancia estadistica.

Tabla 9. Medidas antropométricas de la poblacién con obesidad grado I1lI.

Variables Mujeres Hombres p valor
Género 62 28 -

Edad (afios) 45.02 1:7.28 41.82 1:7.32 5.75 x 102
Peso (kg) 118.39 1- 18.76 144.16 £ 29.41 5.72 x 10°%*
Talla (m) 1.57 1 0.06 1.70 1 0.07 3.03 x 10°18*

IMC 4793 1- 6.84 49.7 1- 8.27 0.28
Circunferencia de la 125.87 1:11.31 142.44 +-9.60 3.71x 10°%*
cintura (cm)
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Figura 8. Distribuciones empiricas de datos antropométricos por género. a) Edad, b) Peso, ¢) Talla, d) indice de masa
corporal (IMC) y e) Circunferencia de cintura.

Descripcion de las comorbilidades presentes en la poblacion.

Las comorbilidades presentes en la poblacion fueron prediabetes, diabetes, hipertension e
hipotiroidismo. La poblacidn presenta individuos sin comorbilidades (n=9), con una comorbilidad:
prediabetes (n=14), diabetes (n=8), hipertension (n=7) e hipotiroidismo (n=4), con dos
comorbilidades: prediabetes e hipertension (n=18), diabetes e hipertension (n=10), prediabetes e
hipotiroidismo (n=6), diabetes e hipotiroidismo (n=2) e hipertensién e hipotiroidismo (n=2); y con
tres comorbilidades: prediabetes, hipertension e hipotiroidismo (n=9) y diabetes, hipertension e
hipotiroidismo (n=1) (Tabla 10).
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Tabla 10 Comorbilidades presentes en la poblacion.

Comorbilidades Mujeres Hombres Total
Sin 8 1 9
Prediabetes 11 3 14
Diabetes 6 2 8
Hipertension 3 4 7
Hipotiroidismo 3 1 4
Prediabetes e hipertension 9 9 18
Prediabetes e hipotiroidismo 6 0 6
Diabetes e hipertension 4 6 10
Diabetes e hipotiroidismo 1 1 2
Hipertension e hipotiroidismo 2 0 2
9 0 9
0 1 1
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Descripcion de los datos de la biometria hematica de la poblacién.

Los datos de la biometria hematica considerados fueron leucocitos, neutréfilos, linfocitos, NLR,
monocitos, eosindfilos, baséfilos. Asi como plaquetas, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito,

VCM, HCM, CMHC (Tabla 12).

Tabla 12. Datos de la biometria hematica.

Variables Mujeres Hombres p valor
8.15 +:1.77 8.39 1+ 1.89 0.55
4.95 1-1.37 5.23 1:1.66 0.41
2.24 1-0.67 2.24 1-0.64 0.97
2.48 1-1.43 249 1-1.23 0.58
0.47 12 0.16 0.51 12 0.12 0.29
0.21+:0.10 0.21 +:0.13 0.99
0.07 - 0.11 0.09 +-0.11 0.01~*
5.23 1:0.51 5.88 1:0.51 2.97 X107
14.62 1-1.30 16.81 1-1.98 1.53 x10°8*

45.69 1+ 4.22 51.91 1 5.64 90.78 x108*
87.66 1 5.09 88.31 1 5.87 0.59
28.10 1 2.18 28.65 1:2.70 0.30
32.03 1-1.28 32.38 1-1.48 0.26
296.03 1 68.48 264.18 1 85.07 0.06

La poblacion tiene valores similares de leucocitos en hombres (media=8.39 x10%) que en mujeres
(media=8.15 x10%) (Figura 9a; p=0.55). Los valores promedio de los neutrofilos en mujeres fueron
de 4.95 x10% y en hombres fue de 5.23 x10% (Figura 9b; p=0.41). Los valores de los linfocitos
fueron igual en mujeres que en hombres (media=2.24 x10%) (Figura 9c; p=0.97). Los valores de la
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NLR de los hombres fueron de 2.49 y el de las mujeres 2.48 (Figura 9d; p=0.58). Los valores de
los monocitos fueron similares entre los hombres (media=0.51 x10%) y las mujeres (media=0.47
x10%) (Figura 9e; p=0.29). Los valores de los eosindfilos fueron iguales en hombres y en mujeres
(media=0.21 x10%) (Figura 9f; p=0.999). Los valores de los basofilos fueron mayores en hombres
(media=0.09 x10%) que en las mujeres (media=0.07 x10%) (Figura 9g; p=0.01 *). * indica
significancia estadistica
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Figura 9 Distribucion empirica de biometria hematica, globulos blancos, a) Leucocitos, b) Neutréfilos, ¢) Linfocitos,
d) NLR, e) Monocitos, f) Eosindfilos y g) Basofilos.

Los valores promedio de los eritrocitos fueron mayores en hombres (media=5.88 x10°) que en
mujeres (media=5.23 x10°) (Figura 10a; p=2.97 x10°"*). Los valores promedio de la hemoglobina
fueron mayores en los hombres (media=16.81 g/dl) que en las mujeres (media=14.62 g/dl) (Figura
10b; p=1.53 x10°%%*). El porcentaje promedio de hematocrito fue mayor en hombres (media=51.91
%) que en mujeres (media=45.69 %) (Figura 10c; p=9.78 x10®*). Los valores promedio de VCM
fueron similares en hombres (media=88.31fL) y en mujeres (media=87.66 fL) (Figura 10d;
p=0.59). Los valores promedio de HCM en hombre fueron de 28.65 pg y de 28.10 pg en mujeres
(Figura 10e; p=0.30): Los valores promedio de CMHC fueron similares entre hombres
(media=32.38 g/dl) y mujeres (media=32.03 g/dl) (Figura 10f; p=0.26). Y los valores promedio de
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las plaquetas fueron similares entre las mujeres (media=296.03 x10% y los hombres
(media=264.18 x10%) (Figura 10g; p=0.06). * indica significancia estadistica.
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Figura 10 Distribucion empirica de biometria hematica, globulos rojos y plaquetas a) NUmero de eritrocitos, b)
hemoglobina, ¢) hematocrito, d) VCM (volumen corpuscular medio), e) HCM (hemoglobina corpuscular media), f)
CMHC (concentracion media de hemoglobina corpuscular) y g) plaquetas.

Descripcion de los datos de la quimica sanguinea de la poblacion.

Los datos de la quimica sanguinea considerados fueron glucosa, insulina, HOMA-IR, HbAlc,
creatinina y urea (Tabla 11).

El valor de la glucosa en individuos sanos es de <100 mg/dl. Valores que estén entre 100 y 125
mg/dl se diagnostica prediabetes y valores que sean >126 mg/dl se diagnostica diabetes. (42). La
poblacién estudiada tiene valores de glucosa muy similares entre hombres (media=106.25 mg/dl)
y mujeres (media=102.39 mg/dl) (Figura 11a; p=0.26).
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Tabla 11 Datos de la quimica sanguinea de la poblacion

Variables Mujeres Hombres p valor
Glucosa (mg/dl) 102.39 +:22.76 106.25 - 34.79 0.26
Insulina (uU/ml) 29.87 1 17.18 30.24 1:14.81 0.67

HOMA-IR 8.83 1:7.92 8.16 1:5.03 0.63

HbAlc (%) 6.05 1 0.60 6.45 1= 1.47 0.08
Creatinina (mg/dl) 0.69 1 0.14 0.84 1 0.15 1.82 x10°%*
Urea (mg/dl) 28.23 1. 7.88 29.41 + 8.51 0.23

La insulina es una hormona secretada por el pancreas encargada de regular la cantidad de glucosa
en sangre. El valor de insulina basal entre 5-25 uU/ml son considerados normales, >30 uU/ml es
considerado como insulino-resistencia (43). Los valores de insulina en la poblacion fueron muy
parecidos en mujeres (media=29.87 uU/ml) y en hombres (media=30.24 uU/ml) (Figura 11b;
p=0.67). La HOMA- IR es un modelo que tiene como fin evaluar la resistencia a la insulina
utilizando la siguiente formula: Insulina en ayunas (LU/ml) x glucosa en ayunas (mmol/l) /22.5.
Los valores superiores a 3 indican que hay resistencia a la insulina, que resulta de un correcto
metabolismo de la glucosa; también puede deberse a un mal funcionamiento del pancreas (44).

Los valores de la HOMA-IR fueron mayor en mujeres (media=8.83) que en hombres (media=8.16)
(Figura 11c; p=0.63). La HbAlc muestra el nivel promedio de glucosa sanguinea de los ultimos
tres meses. < 5.7 % es el valor en norma A partir de valores entre 5.7 % vy el 6.4 % se diagnostica
como prediabetes y valores de 6.5 % 0 mas altos en dos pruebas en diferentes periodos de tiempo,
se diagnostica como diabetes tipo 2 (45). El valor de la HbAlc de los hombres (media=6.45 %)
fue similar al de las mujeres (media=6.05 %) (Figura 11d; p=0.08).

La creatinina es una proteina que refleja la funcion de filtrado en los rifiones, sin embargo, no es
un parametro suficiente para diagnosticar un dafio renal (46). Los valores de creatinina fueron
mayores en hombres (media=0.84 mg/dl) que en mujeres (media=0.69 mg/dl) (Figura 11e; p=1.82
x10*). La urea es el producto de desecho del metabolismo del nitrogeno excretado por los
rifiones, por lo que es un indicador de funcion renal y hepética (47). El valor de la urea fue mayor
en hombres (media=29.41 mg/dl) que en las mujeres (media=28.23 mg/dl) (Figura 11f; p=0.23).
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* indica significancia estadistica.
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Figura 11 Distribuciones empiricas de datos obtenidos de la quimica sanguinea. a) Glucosa, b) Insulina, ¢) Modelo
homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina (HOMA- IR, por sus siglas en inglés), d) Hemoglobina
glucosilada (HbALc), e) Creatinina 'y f) Urea.

Al comparar nuestros datos de los leucocitos, los neutréfilos, los linfocitos, la NLR, la insulina, la
HOMA-IR y la creatinina con la referencia de la norma del IMSS y con referencias publicadas de
individuos de peso normal y obesos grado 111 (36,38,40,48), donde los valores promedio de los
leucocitos, los neutrdfilos, los linfocitos y la creatinina en grupos de peso normal y de individuos
con obesidad grado Ill, estan dentro de la referencia por el IMSS. Sin embargo, los valores
promedio de la NLR de los individuos con obesidad grado Il de nuestra poblacion son mayores
que los valores de los individuos de peso normal y los valores obtenidos de otra poblacion de
obesidad grado 111, (36, 48) ademas no estan dentro de los rangos del IMSS. Los valores promedio
de la insulina y de la HOMA-IR en nuestra poblacion son mayores que los valores de individuos
de peso normal y que los valores de la norma del IMSS. Por ultimo, los valores promedio de la
creatinina de nuestra poblacion son similares a los de individuos de peso normal. Sin embargo,
son mayores que los valores considerados dentro de la referencia por el IMSS (Tabla 13).
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Tabla 13 Comparacion de datos con controles de articulos.

Leucocitos

6.83 £ 1.49
(x10%/mm3) (36)
turcos

7.71+1.9
(x10%/mm?3)
(38) turcos

78.3£7.7
(x10%/uL) (48)
turcos

7.39+1.68
(x103/mm?3) (36)

119.1+11.2
(x10%/uL) (48)

8.22+£1.80
(x10%)

4.6 -10.2
(x10%)

Neutrofilos

3.81+1.00
(x10%/mm?3) (36)
turcos

458+1.4
(x10%/mm?3) (38)
turcos

3.86 £1,30
(x10%/mm?3) (40)
espafoles

3.73+1.01
(x10%/uL) (48)

5.07+£1.83
(x10%/mm?) (36)

4.59+1.35
(x10%/uL) (48)

5.04+£1.46
(x10%)

15-70
(x10%)

Linfocitos

2.18+0.6
(x10%/mm?3) (36)
turcos
22805
(x10%/mm?3) (38)
turcos

2.06 £ 0,67
(x10%/mm?3) (40)
espafoles
2.24+0.42
(x10%/'uL) (48)

242 +0.72
(x10%/mm?) (36)

2.66+0.78
(x10%/uL) (48)

2.24 £ 0.65
(x10%)

1.0-3.7
(x10%

NLR

1.87 + 0.72 (36)

2.15 + 0.74(36)

2.48 +1.37

2.15
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turcos

2.10 £ 0.83 (38)
turcos

2.03 £ 0.89 (40)
espafoles
2.01+1.32 (41)
espafoles
1.71+0.57 (48)
turcos

2.08+0.83 (48)

Insulina 9.30 (2.0:10.5) 29.99 + 16.39 3-8 (uU/ml)

(IU/mL) (41) (uU/ml)
espafoles

HOMA-IR | 1.06 8.61+7.05 >2.15
(0.41:2.36) (41)
espafoles

Creatinina | 0.73 0.74 £ 0.16 0.57-1.5 (mg/dl)
(0.62:0.88) (mg/dl)
(mg/dL) (41)
espafoles
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Comparacion de comorbilidades en variables antropométricas, biometria hematica y
guimica sanguinea

El IMC no se modifica en individuos con y sin hipertension arterial sistolica (HAS) (Figura 12a;
p=0.34). Esto mismo se observd en cuanto a si los individuos que presentaban o no hipotiroidismo
(Figura 12b; p= 0.39). Asi mismo, el IMC no se modifica en individuos con euglucemia,
prediabetes o diabetes (Figura 12c; p= 0.25).
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Figura 12 Correlacion del IMC y comorbilidades. a) Relacién del IMC con HAS (hipertension arterial sistdlica), b)
Relacién de IMC con hipotiroidismo y c) Relacién del IMC con prediabetes, diabetes y euglucemia.
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La NLR no se modifica en individuos con y sin hipertension (Figura 13a; p= 0.29). Esto mismo se
observo en cuanto a si los individuos que presentaban o no hipotiroidismo (Figura 13b; p= 0.98).

Asi mismo la NLR no se modifica en individuos con euglucemia, prediabetes o diabetes (Figura
13c; p=0.16).
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Figura 13 Correlacion de la NLR y comorbilidades. a) Relacion de la NLR con HAS (hipertension arterial sistdlica),

b) Relacién de la NLR con hipotiroidismo y ¢) Relacién de la NLR con prediabetes, diabetes y euglucemia. La linea
amarilla indica el valor en norma de la NLR (2.15).
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Los leucocitos no se modifican en individuos con y sin hipertension (Figura 14a; p= 0.23). Esto
mismo se observo en cuanto a si los individuos que presentaban o no hipotiroidismo (Figura 14b;

p=0.53). Asi mismo, los leucocitos no se modifican en individuos con euglucemia, prediabetes o
diabetes (Figura 14c; p=0.64).
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Figura 14 Correlacion de los leucocitos y comorbilidades. a) Relacion de los leucocitos con HAS (hipertension arterial
sistolica), b) Relacion de los leucocitos con hipotiroidismo y c) Relacidn de leucocitos con prediabetes, diabetes y
euglucemia. Las lineas amarillas indican el rango en norma de leucocitos (4.6 - 10.2 x109).
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La hemoglobina glucosilada (HbAlc) no se modifica en individuos con y sin hipertension (Figura
15a; p= 0.17). Esto mismo se observé en cuanto a si los individuos que presentaban o no
hipotiroidismo (Figura 14b; p= 0.62). Sin embargo, la HbAlc si se modifica en individuos con
euglucemia, prediabetes o diabetes, siendo diferentes al comparar individuos con euglucemia con
individuos con diabetes y al comparar individuos con prediabetes con individuos con diabetes
(Figura 15c; p= < .0001*). Al comparar a los individuos con prediabetes y euglucemia no son
diferentes entre ellos. (Figura 15c; p= 0.40)
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Figura 15 Correlacion de la HbAlc y comorbilidades. a) Relacion de la HbAlc con HAS (hipertension arterial
sistolica), b) Relacién de la HbAlc con hipotiroidismo y c) Relacion de la HbAlc con prediabetes, diabetes
euglucemia. La linea amarilla indica el valor en norma de la HbAlc (>6.5 %).
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La insulina no se modifica en individuos con y sin hipertension (Figura 16a; p= 0.87). Esto mismo
se observo en cuanto a si los individuos que presentaban o no hipotiroidismo (Figura 16b; p=0.68).
Asi mismo la insulina no se modifica en individuos con euglucemia, prediabetes o diabetes (Figura

16¢; p=0.
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Figura 16 Correlacion de la insulina y comorbilidades. a) Relacién de la insulina con HAS (hipertension arterial
sistolica), b) Relacion de la insulina con hipotiroidismo y c¢) Relacién de la insulina con prediabetes, diabetes y
euglucemia. Las lineas amarillas indican el rango en norma de la insulina (5-25 uU/ml). La linea azul representa el
valor considerado como resistencia a la insulina (30 uU/ml).
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La HOMA-IR no se modifica en individuos con y sin hipertension (Figura 17a; p= 1.00). Esto
mismo se observo en cuanto a si los individuos que presentaban o no hipotiroidismo (Figura 17b;
p=0.08). Sin embargo, la HOMA-IR si se modifican en individuos con euglucemia, prediabetes o

diabetes, siendo diferentes al comparar individuos con prediabetes con individuos con diabetes
(Figura 17c; p= 0.02%*).
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Figura 17 Correlacion de la HOMA- IR y comorbilidades. a) Relacion de la HOMA- IR con HAS (hipertension arterial
sistélica), b) Relacién de la HOMA- IR con hipotiroidismo y ¢) Relacién de la HOMA- IR con prediabetes, diabetes
y euglucemia. La linea amarilla indica el valor en norma de la HOMA- IR (2.15).
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Debido a la diferencia estadisticamente significativa entre hombres y mujeres en el caso de la
creatinina, no es posible juntar los datos de ambos géneros en este analisis posterior de la variable.
La creatinina no se modifica en mujeres cony sin hipertensién (Figura 18a; p= 0.18) y en hombres
con y sin hipertension (Figura 18a; p= 0.66). Esto mismo se observo en cuanto a si las mujeres que
presentaban o no hipotiroidismo (Figura 18b; p= 0.33) y en hombres que presentaban o no
hipotiroidismo (Figura 18b; p= 0.10). No hubo modificacién en la creatinina entre hombres con
prediabetes y mujeres con diabetes ni con hombres con diabetes. Tampoco entre hombres con
diabetes y mujeres con diabetes (Figura 18c; p=1). Sin embargo, la creatinina si se modifica entre
mujeres con prediabetes y mujeres con diabetes. Asi como mujeres con prediabetes y hombres con
diabetes y con prediabetes (Figura 18c; p=<.0001).
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Figura 18 Correlacion de la creatinina y comorbilidades. a) Relacién de la creatinina en mujeres sin hipertension
arterial sistolica (Sin HAS M.) en color naranja, hipertension arterial sistélica en mujeres (HAS M.) de color amarillo
sin hipertension arterial sistdlica en hombres (Sin HAS H.) de color verde e hipertensidn arterial sistolica en hombres
(HAS H.) de color café, b) Relacion de la creatinina sin hipotiroidismo en mujeres (Sin Hip M.) de color naranja,
hipotiroidismo en mujeres (Hip M.) de color amarillo, sin hipotiroidismo en hombres (Sin Hip H.) de color verde e
hipotiroidismo en hombres (Hip H.) de color café y ¢) Relacidn de la creatinina con respecto al grupo de prediabetes
en mujeres (Pre M.) en color rojo, prediabetes de hombres (Pre H. ) en color verde, diabetes en mujeres (Diab M.) en
color azul y diabetes en hombres (Diab H.). Las lineas amarillas indican el rango en norma de la creatinina (0.57 - 1.5
mg/dl).
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La prueba de ANOVA se realizo entre tres grupos, euglucémicos (individuos con obesidad grado
tres, sin prediabetes, diabetes, sin considerar la hipertension o el hipotiroidismo), con prediabetes,
con diabetes, en las variables de nuestro interés: IMC, NLR, leucocitos, hemoglobina glucosilada
(HbAZXc), insulina, resistencia a la insulina (HOMA-IR) y creatinina, siendo significativa. Para
analizar la diferencia entre los grupos se realizé una prueba post hoc de Tukey. (Tabla 14)

Tabla 14 Resultados de prueba Tukey

IMC NLR Leucocitos HbAlc Insulina | HOMA-IR | Creatinina

P valor 0.25 0.16 0.64 <.0001* 0.15 0.02* <.0001

Obtuvimos que el IMC de cada variable al ser comparado entre si, no es diferente (Figura 12c; p=
0.25). Al comparar la NLR de los grupos entre si no hay diferencia (Figura 13c; p= 0.16). Los
valores de leucocitos de los diferentes grupos no fueron diferentes entre ellos (Figura 14c; p=0.64).
Los valores de HbAlc fueron diferentes al comparar el grupo de diabetes con los euglucemia y
también fue diferente al comparar los grupos de diabetes con prediabetes (Figura 15c; p= <
.0001*). La comparacion de la insulina entre los grupos no fue diferente (Figura 16¢; p=0.15). Al
realizar la comparacion de los valores de la HOMA-IR entre los grupos de diabetes y prediabetes
fueron diferentes entre si (Figura 17c¢; p=0.02*). Por Gltimo, la comparacién de los valores de
creatinina entre los grupos Si fue diferente entre ellos. (Figura 18c; p=<.0001) (Tabla 14).
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Discusion

La obesidad es una enfermedad cronica y multifactorial relacionada con problemas endocrinos. Se
caracteriza por el aumento de la grasa corporal que provoca disfuncion del tejido adiposo (1). En
México el 70 % de la poblacion padece sobrepeso; ademas ocupamos el segundo lugar de obesidad
a nivel mundial (16). Con el prop6sito de conocer si los estudios de gabinete permiten predecir la
presencia de comorbilidades en individuos con obesidad grado 111, se compar6 el comportamiento
de las medidas antropometricas, valores de la quimica sanguinea y biometria hematica en una
poblacion de individuos con obesidad grado 111 con tres comorbilidades. Siendo estas, diabetes,
hipertension e hipotiroidismo.

Medidas antropomeétricas

Dentro de la poblacién estudiada, el 68.8 % son mujeres, lo que coincide con los datos obtenidos
de la encuesta nacional de salud y nutricion 2018. En esta encuesta se reporta que la prevalencia
de obesidad es un 9.7 %, mayor en mujeres que en hombres. En articulos se ha reportado esta
constante donde sus poblaciones son mayormente mujeres (49, 37). La edad promedio de nuestra
poblacidn fue de 45 afios en mujeres y de 41 afios en hombres. Esta edad promedio es muy cercana
al rango de edad reportado en la encuesta del afio 2018, es decir de 40-59 afios (7).

El IMC y la circunferencia de la cintura fueron dos parametros que nos sirvieron para corroborar
la clasificacion de obesidad grado 111, siendo criterios de seleccién para este estudio. Ambos, el
IMC vy la circunferencia de la cintura, corresponden a obesidad grado Il con base en los criterios
de la OMS (16).

Biometria heméatica

La obesidad también se ha definido como un estado de inflamacion crénica ya que los valores de
leucocitos, la actividad de macrofagos y las concentraciones de factores proinflamatorios son
mayores en individuos con obesidad que los valores en individuos con peso normal (36). El conteo
de leucocitos y neutrofilos en la poblacion estudiada es ligeramente mayor que el conteo reportado
en individuos con peso normal (36) y al reportado en individuos con obesidad grado 111 (36). Este
aumento, sin embargo, permanece dentro de la norma por lo que no es estadisticamente
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significativo.

Los valores de linfocitos en nuestra poblacion son muy similares a los valores de linfocitos de
individuos de peso normal y ligeramente menores que los valores de linfocitos reportados en
individuos con obesidad grado I11 en poblaciones turcas (36, 38, 48). Esto nos lleva a decir que no
hay un aumento en la actividad de los neutréfilos y linfocitos no es mayor en individuos con
obesidad grado I11 que en individuos con peso normal.

De igual manera, los valores de monocitos, basofilos, eosinéfilos, plaquetas, hematocrito, VCM,
HCM y CMHC en nuestra poblacién se encuentran dentro de los parametros de referencia y son
muy similares a los reportados en otra muestra de individuos con obesidad (50,51). En
concordancia, con lo antes reportado, en nuestro estudio los valores de eritrocitos y de
hemoglobina en hombres son mayores a los valores de las mujeres. La diferencia se debe a los
efectos de la testosterona sobre la eritropoyesis y ventilacion (53). Ademas, los valores tanto de
eritrocitos como de hemoglobina son ligeramente mayores que los antes reportados en individuos
con obesidad (38).

Otro valor que consideramos importante resaltar es la razon neutréfilos a linfocitos (NLR). La
NLR es un valor facil de calcular pues se obtiene al dividir el nimero total de neutrdfilos entre el
numero total de linfocitos. Los valores mayores a lo normal de la NLR se han considerado un
indicador de una respuesta inflamatoria sistémica (21). También se ha reportado que los valores
de la NLR de individuos con obesidad son mayores que los valores de NLR en individuos de peso
normal, por lo que se le ha considerado como un marcador inflamatorio (29). En el presente estudio
se reafirma que hay un aumento de los valores de la NLR en individuos con obesidad grado 11
que en individuos de peso normal. A pesar de que los valores de NLR son elevados en nuestra
poblacion, este pardmetro no es suficiente para considerar un estado de inflamacién sistémica. En
este estudio no se consideraron otras variables como la proteina C reactiva o la ferritina que en su
conjunto podrian darnos un panorama mas real del estado de inflamacion de la poblacion (39).

Quimica sanguinea

Al igual que con la biometria hematica, también se revisaron los parametros de quimica sanguinea.
La produccion de mediadores como la leptina en el tejido adiposo disminuye la sensibilidad a la
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insulina. Esto, promueve la resistencia a la insulina y la produccién de factores proinflamatorios
(11). En nuestro estudio se confirma esto, ya que los individuos con obesidad grado 111 presentan
resistencia a la insulina en un 37.7 % que a su vez se relaciona con el desarrollo de enfermedades
como la prediabetes y la diabetes.

Los individuos con obesidad y resistencia a la insulina presentan mas neutréfilos y linfocitos que
los individuos que no presentan resistencia a la insulina (38). Al igual que lo reportado
anteriormente, nosotros observamos que los individuos con resistencia a la insulina presentan un
aumento en el nimero de neutréfilos y linfocitos.

Los valores de glucosa en mujeres son ligeramente mayores que los reportados en mujeres en Per(
y los valores de glucosa en hombres son similares (51). Ademas, los valores de insulina, HOMA-
IR y urea de nuestra poblacion son mayores que los valores de otros individuos con obesidad y
que los valores normales (51). Sin embargo, los valores de HbAlc y creatinina son similares a los
valores reportados de otros individuos con obesidad, pero son valores mayores a los valores
considerados dentro de lo normal (41, 51, 38).

Comorbilidades

La poblacidn de nuestro estudio fue de 90 individuos con obesidad grado 11, s6lo 9 individuos no
presentaban ninguna comorbilidad. 81 individuos presentaban alguna comorbilidad. Estos datos
concuerdan con los datos de la OMS (16). Individuos entre 20 a 49 afios acuden a la consulta con
motivo de alguna enfermedad, tales como diabetes, enfermedades cardiovasculares y obesidad. En
particular, la diabetes se presenta en el 14.4 % de los adultos mayores de 20 afios, siendo la primera
causa de muertes de mujeres y la segunda en hombres (7). La diabetes tiene una fisiopatologia
relacionada con un proceso inflamatorio sistémico (11). Al ser una enfermedad que influye sobre
los valores de la razon neutréfilos a linfocitos se considera una limitante para este estudio ya que
el aumento de la razén puede ser por la diabetes en si 'y no solo por el grado de obesidad. En nuestra
poblacién de estudio hay un mayor nimero de individuos con prediabetes y sus valores de NLR
son mas altos que los valores en individuos con euglucemia y con diabetes. Estudios en
poblaciones turcas excluyen individuos que presenten alguna comorbilidad, asi como diabetes,
hipertensién arterial 0 anomalias metabdlicas para establecer mejor una correlacién entre la NLR
con la obesidad (38). La prediabetes influye en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y
esta asociada con la obesidad y por tanto con la inflamacion (37). Sin embargo, la correlacion
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tampoco se ha establecido en individuos con esta condicion.

En Mexico, las afecciones en la tiroides afectan al rango de edad entre 40 y 50 afios. El
hipotiroidismo se caracteriza por una produccion deficiente de hormona tiroidea. EI aumento de
peso por hipotiroidismo es de 2.5 a 5 kilogramos, rara vez es méas de esto. Se ha reportado que
individuos con hipotiroidismo tienen valores mayores de NLR y de linfocitos que individuos sin
hipotiroidismo (34). Sin embargo, en nuestra poblacién no hubo diferencia en los valores de NLR,
linfocitos, ni en ninguna otra variable entre individuos con hipotiroidismo y sin hipotiroidismo.
Esto puede deberse a que no se tiene una poblacion grande con estas caracteristicas y la diferencia
no es significativa.

La hipertension se define por los valores de la presion arterial sistolica > 140 mmHg o presion
arterial diastolica > 90 mm Hg, y se considera como un factor de riesgo para desarrollar otras
enfermedades cardiovasculares a nivel mundial. Se report6 que los valores de la NLR de hombres
y ancianos son mas altos que en individuos jovenes o mujeres, por lo que se cree que funcionan
como predictor de hipertension (52). En nuestra poblacion no hubo diferencia entre las variables
revisadas entre individuos con y sin hipertension.
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Conclusiones

Existe una mayor proporcion de mujeres con obesidad grado 111 que de hombres.

La cantidad de basofilos y eritrocitos fue mayor en hombres que en mujeres.

La concentracion de hemoglobina, el porcentaje de hematocrito y la concentracion de creatinina
fueron mayores en hombres que en mujeres.

Los valores de glucosa, insulinay HOMA-IR no fueron diferentes entre hombres y mujeres.

Los valores de HOMA-IR, de insulina y de la NLR son mas altos que la norma.

Los valores de NRL son mayores en los individuos con obesidad grado 111 que los valores de la
norma.

Los valores de NLR en individuos con prediabetes son mayores que los valores presentados por
individuos con diabetes o euglucemia.

Los valores de la creatinina son diferentes al comparar los valores entre mujeres con prediabetes
y mujeres con diabetes. Y mujeres con prediabetes y hombres con diabetes y con prediabetes.

La HOMA-IR fue diferente entre individuos con prediabetes y diabetes. Asimismo, la HbAlc fue
diferente entre individuos euglucemia y individuos con prediabetes y las individuos con diabetes.
Sin embargo, no existen diferencias entre las individuos con prediabetes y las individuos con
diabetes.
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