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Resumen

La obesidad representa un problema de salud publica a nivel internacional. La
revista The Lancet en 2021 publica e informa de una crisis de salud publica, ya
que, en los ultimos 30 afios, ningun pais ha logrado disminuir la tasa de
obesidad. México ocupa el puesto nimero seis a nivel mundial y el segundo en
Latinoamérica, después de Brasil, en poblacion adulta y esta entre los primeros
puestos en poblacion infantil. Los neutréfilos son leucocitos que forman la
primera linea de defensa y se ha visto que procesos inflamatorios promueven o
inhiben sus funciones. Por ello, en este trabajo decidimos estudiar una de las
funciones primordiales de los neutrofilos, la fagocitosis. Proponiendo, un
estudio piloto con voluntarios de diferentes indices de masa corporal. Los
resultados de fagocitosis fueron muy diversos. Esto se debe muy
probablemente a enfermedades cronico-inflamatorias ademas de obesidad y
sobrepeso que presentaron varios de los voluntarios. En conclusion, este
estudio piloto nos permite ver que existe una diferencia grande entre la
actividad fagocitica de los neutrofilos dependiendo del estado inflamatorio

sistémico que presente la persona.

Capitulo I. Obesidad

1. Obesidad

La obesidad es un padecimiento multifactorial, pero hay tres factores especificos
gue son claves en la prevenciéon y determinantes para la afeccion: la actividad
fisica reducida, un nivel socioeconémico bajo y habitos alimenticios insanos.
Segun un estudio realizado en 2019 por Bellido, aparte de estos tres factores
existen otros que influyen en la incidencia de la obesidad (Tabla 1) (Bellido D. et
al., 2022).

Tabla 1. Factores de riesgo asociados a la obesidad

Factores de Edad avanzada
riesgo Temperatura ambiental alta
cE{ele 0 EIERERE Pocas horas de suefio
obesidad Tiempo diario prolongado en pantallas




Nivel educativo bajo

Nivel socioecondmico bajo

Sedentarismo

Actividad laboral sedentaria

Ingesta excesiva de grasas

Ingesta excesiva de carbohidratos de rapida absorcion
Consumo frecuente de bebidas azucaradas

ho més alla de un excedente de masa o un desequilibrio
hay una larga lista de comorbilidades asociadas a esta
ando las enfermedades cardiovasculares y oncoldgicas. El

uertes asociadas a la obesidad que a la desnutricion a nivel
mundial. (Bellido D. et al., 2022)

En la dltima década, varios autores atinadamente han categorizado a la obesidad
como una patologia inflamatoria crénica de bajo grado con una etiologia
multifactorial. Esta nueva definicion da pauta al estudio del sobrepeso como un
evento de inflamacién, ya que en ella participan factores como las interleucinas,
las quimiocinas, el factor de necrosis tumoral y por supuesto, los leucocitos.
(Marcos-Gémez B et al., 2008) (Bellido D. et al., 2022)

1. indice de Masa Corporal

El indice de Masa Corporal (IMC) es una escala derivada de la razon entre el
peso en kilogramos (Kg) y la talla en metros (m) al cuadrado. Esta razén es
clasicamente utilizada por el personal de salud para determinar bajo peso (< 18.5
Kg/m?), peso normal (de 18.5 a 24.9 Kg/m?), sobrepeso (de 25 a 29 Kg/m?) y
obesidad (= 30 Kg/m?). Es importante mencionar que esta escala no toma en
cuenta la diferencia entre masa muscular y tejido graso. Por lo tanto, para un
diagnostico mas preciso de sobrepeso y obesidad, debemos incluir en el
diagndstico, el indice de circunferencia de cintura y la relacién cintura/cadera.
(Del Moral-Trinidad et al., 2021).



1.1 Adipocitos

El tejido graso constituye al menos el 20% de masa corporal total, esta
estimacion puede ser precisa ya que el numero de adipocitos est4 determinado
desde una temprana edad y permanece estable en una persona saludable.

Los adipocitos son células sumamente versatiles ya que poseen una gran
plasticidad, razén por la cual pueden adaptarse a cambios estructurales, de
distribucién e incluso funcionales. Las funciones de los adipocitos incluyen la
termogénesis, el metabolismo lipidico y son fundamentales en la funcion
endocrina. Estas células pueden formar tres tipos de tejido adiposo: El blanco, el
beige y el marron. (Figura 1) (Bellido D. et al., 2022).

beige

A. Tejido adiposo C. Tejido adiposo
blanco marrén

Figura 1: Tipos de tejido adiposo y su diferente estructura.

El tejido adiposo blanco consta de células que contienen un 90% de lipidos. Cada
célula es unilocular y sumamente grande ya que tiene un didmetro promedio de
120um. El tejido adiposo blanco localiza subcutanea y visceralmente. La
principal funcion del tejido adiposo blanco es el almacenamiento de lipidos,
regulados por procesos de lipogénesis y lipolisis, para asi, mantener el equilibrio

energético del cuerpo (Figura 1a) (Bellido D. et al., 2022).



Los adipocitos beige o BRITE (del inglés brown in white) pertenecen al tipo
blanco, con la diferencia de aparecer mediante la induccion por factores del
medioambiente, algunos alimentos o ciertos farmacos, este proceso inducido se
conoce como marronizacién. La marronizacion no es un proceso claro, ya que
algunos autores mencionan que se da a partir de células precursoras especificas
para tejido adiposo beige, mientras que otros sefialan que provienen de una
conversion de los tejidos adiposos blancos a marrones (Figura 1b) (Bellido D. et
al., 2022) (Gil A., 2017).

El tejido adiposo antes llamado pardo ahora llamado marrén, se caracteriza por
células multiloculares debido a vacuolas lipidicas, con forma poligonal,
caracteristicamente marrones y mas pequefas las del tejido adiposo blanco.
Anteriormente, se creia que este tipo de tejido adiposo solo estaba presente en
roedores, animales hibernales y en humanos solo en la etapa de recién nacidos
ya que una de sus principales caracteristicas es la presencia de la proteina
termogénina en sus mitocondrias. Esta proteina facilita la produccién de calor.
Hoy en dia, se sabe que también esta presente en la etapa adulta del humano y
se asocia a la condicion de obesidad, siendo la zona cercana a la aorta la region
donde se pueden encontrar mayormente depdsitos con el fin de la distribucion

del calor a todo el cuerpo (Figura 1c) (Bellido D. et al., 2022).

Los depositos de adipocitos no solo contienen dichas células, estan conformadas
también por un sistema denominado fraccion vascular del estroma, el cual
contiene linfocitos, células vasculares, fibroblastos, células troncales,
macrofagos y mastocitos. Gracias a la homeostasis de todas las células
anteriores es posible lograr los distintos procesos metabdlicos: la adipogénesis,

termogénesis, lipolisis e hipertrofia de los adipocitos.

La diferenciacion de las células troncales precursoras en adipocitos depende de
la activacion de una cascada de factores de trascripcion, que induce la expresion
de genes de los adipocitos. Esta cascada comienza con la activacion del receptor
nuclear gamma activado por proliferadores peroxisémicos que al interactuar con

receptores X de los retinoides se une al DNA (Bellido D. et al., 2022).



1.2 Expansién e inflamacion del tejido adiposo

El tejido adiposo tiene la capacidad de expandirse para ajustar su tamafo a las
necesidades de almacenamiento lipidico. Esta capacidad es variable en cada
individuo, ya que estd determinada por factores como la cantidad
predeterminada de pre-adipocitos y las capacidades vasculogénicas vy
adipogénicas del propio individuo. Cuando la célula no es capaz de gestionar el
almacenamiento puede sufrir perforaciones, que resultan en la falla de la

homeostasis metabdlica, falla denominada lipotoxicidad.

En estado de lipotoxicidad la cantidad de &cidos grasos circulantes activa la
respuesta inmune inflamatoria del tejido adiposo y a los macrofagos. Cuando los
acidos grasos han migrado a otros tejidos también puede ser factor de activacion
de apoptosis. Los lipidos afectan a las mitocondrias y activan a los neutrofilos,
gue, por medio de especies reactivas de oxigeno, tratan de eliminar el exceso
de acidos grasos dafiando también las mitocondrias y su funcion (Bellido D. et
al., 2022).

Cuando los lipidos activan la inflamacién a diferencia de un estimulo usual, no
se activan los signos y sintomas propios de la inflamacion aguda. Sin embargo,
la respuesta inflamatoria se considera un estado inflamatorio de bajo grado. En
este tipo de inflamacion participan nuevamente neutréfilos, aumentando en
namero cuando existe el estimulo de una alimentacion rica en grasas, los
neutrofilos a su vez tienen una funcidbn mayormente quimiotactica que atrae
macrofagos. Los macrofagos aumentan en pacientes con obesidad y son
agentes de inflamacién gracias a las citocinas proinflamatorias que producen.
Hay especialmente dos tipos de macréfagos que participan en la obesidad los
de tipo M1y los de tipo M2. Los macrofagos M1 concentrados alrededor de gotas
de lipidos (encontradas mas comunmente en tejido visceral) son producto de la
hipertrofia de los adipocitos, que al fagocitar lipidos se convierten en células
espumosas que liberan interleucina-6 y factor de necrosis tumoral o. Ademas,
los macréfagos M1 son inhibidores de la adipogénesis, o que aumenta el indice

de hipertrofia y apoptosis de mas adipocitos, estableciendo asi un ciclo. Por otro



lado, Los macréfagos M2 remodelan el tejido adiposo y al tener una gran
capacidad inmunosupresora, resuelven la inflamacién (Bellido D. et al., 2022).



Capitulo II. Sistema Inmunoldgico y neutréfilos

2. Células sanguineas

La sangre tiene una funcién fundamental en la inflamacion y cuenta con tres tipos
de componentes. Los eritrocitos que son células mayormente encargadas del
transporte de oxigeno. Las plaquetas que son derivados de los megacariocitos y
gue colaboran en la formacién de coagulos. Y finalmente, los leucocitos que son
células encargadas de la respuesta inmune y se subdividen en los granulocitos,
los monocitos y los linfocitos. Los granulocitos son el tipo de leucocito mas
comun y se clasifican en tres tipos: basofilos, eosinofilos y neutroéfilos.
(Bernadette F., 2002)

2.1 Hematopoyesis

Segun su raiz etimoldgica, la hematopoyesis se define a si misma como la
“formacién de sangre” y es el concepto que da nombre a la diferenciacion,
reproduccion y desarrollo de los distintos tipos de células sanguineas antes
mencionadas. Por lo tanto, en la hematopoyesis comprende la eritropoyesis, la

trombopoyesis y la leucopoyesis, segun corresponda el caso.

En el humano, la hematopoyesis comienza desde la sexta semana de gestacion,
donde se ha demostrado que el higado es el principal productor de células
sanguineas, para que posteriormente en el tercer trimestre y una vez conformada

la médula 6sea, ésta Ultima sea la encargada de suplir dicha funcion.

La mayor parte de las células inmunes seran producidas por medio de la médula
0sea, aunque no debe dejar de mencionarse al bazo, rifidén, timo y ganglios

linfaticos, como productores minoritarios del tejido sanguineo.

La célula progenitores son células pluripotenciales, es decir células troncales
hematopoyéticas. Al diferenciarse, estas serdn células unipotenciales

formadoras de colonias precursoras de eritrocitos, plaquetas y linfocitos (Figura



2). Para una correcta hematopoyesis se requieren reguladores del proceso,
como citocinas, interleucinas, hormonas, factores inductores de apoptosis,

nutrientes como vitaminas, hierro y acido félico. (Manascero Gomez A., 2003)

B Célula progenitora
S, lmfond comin thlfOCltO B

£ ® ~) —
Plasmo’

"Célula troncal
! hematopoyetica
ula proﬂcnnora
elonde comun Li Qm NK
Linfocito NK
Linfocito pre-T Linfocito T

Célula peogenitora de Cilula progenitora de

mﬂ{ua-n( roseritrocisos irosimonndtos &-
; 5 Célula dendritica
dendrirtica ,
Célula progenizora

gdc nevtrofils
lula progeniton ; @ Neutréhlo
de basdhlos
\ Baséhlo o
. Q.,
Masrocito
Ce [ula progenitom
de mastocito

M anioblasto

\

e T ardh.n i . ) H
Célula progenitora
. de monociros

s l’hquﬂ as
. Entrocito

Macréfago

.. l,-

.:-‘,
s e
oy

Figura 2. Esquema de la hematopoyesis. Se representan dos vias a partir de una célula
troncal pluripotencial, la via representada por flechas negras corresponde a la maduracion
de células linfoides que se diferencian en células dendriticas y linfocitos NK, T y B. Por
otro lado, la via representada con flechas azules corresponde a la maduracion de células
mieloides que se diferencian en megacariocitos, eritrocitos, macréfagos, mastocitos,

neutrofilos, eosinodfilos y basoéfilos.

2.2 Leucopoyesis




Los leucocitos como se mencion6 anteriormente se clasifican por su origen, en
el linaje linfoide que se produce en la médula 6sea y en el tejido linfoide y en el
linaje mieloide que sdlo se produce en la médula 6sea. En la médula 6sea las
células troncales pluripotenciales se diferencian en granulocitos por accién de
diversas interleucinas (Figura 3). (Carr J., Rodack B., 2017)

Baséfilo

Mieloblasto

Promielocito Mielocito  Metamielocito Banda Eosinéfilo
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Figura 3. Esquema de la diferenciacion de los granulocitos. Cada célula
representa las fases de diferenciacion del mieloblasto hasta convertirse en

basofilo, eosinéfilo o neutrofilo.

2.3 Neutroéfilos

El neutrdfilo es el tipo de leucocito mas abundante en sangre, y por su morfologia
nuclear también se le conoce como leucocito polimorfonuclear ya que su nucleo
puede estar dividido en dos o hasta cinco |6bulos, siendo mas comun la forma
trilobular. El neutrdfilo es parte de las células de granulacion ya que en su citosol
albergan tres diferentes tipos de granulos. En su membrana poseen receptores
para el complemento Cb3 de inflamacion, para anticuerpos FCR y quimiocinas.
Estas células tienen una vida de 6 horas hasta 7 dias dependiendo la funcion
gue ejerzan. (Kubes., 2018 ; Cortés J., 2021 ; Hernandez A., 2022)

Para el neutrofilo, al igual que para los demas granulocitos todo comienza con la
célula progenitora mieloide comun, que se diferenciara en alguno de los 3 tipos

de “blastos” megacarioblasto, monoblastos o mieloblastos. Una vez que se



diferencia en mieloblasto ocurre un ligero aumento de tamafio, lo cual caracteriza
su evolucién a promielocito, en este estadio la cromatina sufre un cambio
morfoldgico al engrosarse, y muy caracteristicamente comienza la aparicion de
granulos primarios azurdfilos. Al dividirse los promielocitos pasan a convertirse
en mielocitos con una cromatina mucho mas condensada y gruesa, también se
hacen presentes los granulos secundarios especificos (los cuales diferencian al
neutréfilo de baséfilos y eosindfilos) (Tabla 2). A partir de este nivel de
maduracion el nlcleo presenta hendiduras y una cromatina alin mas gruesa,
indicador de la maduracion de un metamielocito, al hacerse mas grande dicha
hendidura y abarcar mas del 50% del ndcleo se le denomina célula en banda,
siguiendo su desarrollo, mas adelante pueden ser distinguidos sus diversos
I6bulos unidos entre si por filamentos imperceptibles al microscopio optico, una
vez bien definidos los lI6bulos habra llegado a su maduracién total un neutrofilo
segmentado (Figura 4).(Carr J., Rodack B., 2017)

Mieloblasto Promielocito Mielocito-  Metamielocito En banda Neutrofilo
neutrofilo maduro

™ i

o ot

Figura 4 Proceso de maduracion del neutrdéfilo, comenzando por mieloblasto hasta llegar
a ser un neutraéfilo maduro.
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2.3.1 Funciones de los neutroéfilos

Los neutréfilos poseen varios procesos para hacer frente a distintas amenazas,

cumplen con funciones reguladoras y antimicrobianas: la desgranulacion,

formacion de trampas extracelulares, la formacion de especies reactivas de

oxigeno y la fagocitosis.

La desgranulacién es un proceso mediante el cual los neutréfilos desprenden

pequefios granulos con contenido enzimatico para atacar un antigeno (Tabla 2).

Otro proceso antimicrobiano del neutrdfilo es la formacion de trampas

extracelulares (NET) que se activa cuando los patdégenos son demasiado

grandes para ser fagocitados. Estas trampas estan formadas por fibras de

cromatina y proteinas de los granulos citoplasmaticos.

Hernandez, A. 2022)

Tabla 2. Granulos de neutrofilos

(Rosales, C. 2018;

Tipo de o : .
Primario Secundario Terciario
granulo
e Mieloperoxid
e (Gelatinasa
asa
_ e Lactoferrin e Metaloproteina
e Defensinas
a sa de matriz 2
_ e Lisozimas
Contenido e LaM- e Metaloproteina
e Proteinasa 3 o _
ficolina sa 9 de matriz
e Catepsina G -
e Lisozima 9
e FElastina de _
e Arginasa
neutrofilos
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La formacion de especies reactivas de Oxigeno (ROS) es otro proceso que se
logra a través de la NADPH oxidasa (un complejo multiprotéico), que mediante
su activacion quimica transfiere electrones para unirse con la molécula de
oxigeno presente en la célula, esto genera el anién super oxido que hace una
reaccién de oxido-reduccién convirtiendose en peréxido de hidrégeno, este
compuesto oxida el hierro ferroso para producir el radical hidroxilo el cual es
altamente reactivo y toxico ante patdégenos. ROS es un mecanismo de defensa
fundamental en distintos procesos de respuesta inmune innata de los neutrofilos,
entre estos procesos inmunes podemos mencionar su intervencion en la
desgranulacion, apoptosis, formacion de NET y la importante fagocitosis.
(Rosales, C. 2018; Hernandez, A. 2022)

2.4 Fagocitosis

La fagocitosis es un proceso celular que tiene como objetivo la eliminacion de
particulas de diametro mayor a 0.5 ym, ya sean antigenos o células inducidas a
apoptosis, razén por la cual es un procedimiento esencial para mantener el
equilibrio y bienestar celular. Las células fagociticas por excelencia son los
osteoclastos, las células dendriticas, los monocitos, los macréfagos y por su
puesto neutrofilos. sin embargo, las células endoteliales, epiteliales y fibroblastos
también pueden cumplir con esta funcion ya que pueden ingerir y eliminar los

sobrantes de células muertas.

Para todas las células con capacidad fagocitica el método de fagocitosis es el
mismo y costa de cinco fases: La deteccion, la internalizacion, la formaciéon de
vacuola llamada fagosoma, la maduracién del fagosoma y finalmente la
exocitosis. (Figura 5) (Uribe-Querol, E., & Rosales, C. 2020).
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Figura 5 La fagocitosis y su proceso

2.4.1 La deteccion

La detencidn de organismos extrafios se inicia atrayendo a las células fagociticas
presentes en el torrente sanguineo al lugar de la actividad inmune por medio de
sustancias quimiotacticas. Las células fagociticas cuentan con receptores que
pueden clasificarse en opsonicos, y no opsoénicos. Los opsonicos detectan
indirectamente al organismo mediante opsoninas, las opsoninas son las
proteinas encargadas de marcar las particulas extrafias. Los no opsonicos,
también llamados receptores de reconocimiento de patrones son aquellos donde
puede iniciarse directamente la fagocitosis y que reconocen patrones
moleculares asociados a patdogenos. Cabe destacar que dentro de estas
divisiones hay varias posibilidades de activar y hacer mas eficiente la fagocitosis,
por ejemplo, mediante el aumento de la afinidad de la célula diana, la activacion
del sistema de complemento o de quimioatrayentes involucrados para atraer a

los fagocitos.

Una anotacion importante es la participacion de las integrinas y de la
inmunoglobulina (Ig) G, éstas sirven como “puente” para la interaccion de los
receptores fagociticos y la particula a fagocitar. Sin ayuda de 1gG e integrinas los
receptores fagociticos de la membrana de los leucocitos (de aproximadamente
5 nanémetros) no podrian lograr un contacto optimo con su objetivo, ya que junto
a esos pequefios receptores fagociticos se encuentran prolongaciones mucho
mas largas y abundantes de glicoproteinas membranales que conforman el

glicocalix. Gracias a la presencia de IgG es posible que los receptores de

13



anticuerpo y factores de complemento tengan mejor adherencia, y gracias a las
integrinas activadas por los receptores de anticuerpo se facilita ain mas la union

a receptores fagociticos. (Figura 6) (Rosales, C. & Uribe-Querol, E. 2017).

, Glicoproteinas
membranales

Figura 6 Comparacion en tamafio del receptor fagocitico

2.4.2 La internalizacion

Una vez que la célula fagocitica ha detectado una particula marcada para su
eliminacion é ido tras ella, ocurre un cambio estructural en la membrana
plasmatica y en la actina que conforma su citoesqueleto, dandole una capacidad
de plasticidad a la célula increible. La movilidad de la membrana es observable
al microscopio como una denominada copa fagocitica, siendo la forma que
adopta la célula fagocitica al tener un primer contacto fisico con su objetivo. La
copa fagocitica sigue extendiendo sus prolongaciones citoplasméaticas distales
hasta fusionarse, separando asi la membrana plasmatica y generando un
fagosoma que envuelve al objetivo.

Cabe destacar que esté fendmeno de internalizacion es iniciado por las
coroninas, la colfilina y la gelsolina, que al ser proteinas desramificadoras y
separadoras de actina F, dan paso a una despolimerizacién de la membrana
dandole la caracteristica de plasticidad, con este evento resultan monémeros de
actina G y se exponen receptores no ligados a membrana que ayudan a

optimizar la fagocitosis. Posteriormente, ocurre un nuevo proceso de
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polimerizacién de actina G, mediado por medio de distintas proteinas. (Rosales,
C. & Uribe-Querol, E. 2017)

2.4.3 El fagosoma
El fagosoma se establece al eliminar la actina F de la base de la copa fagocitica
y asi formar una vacuola interna con el organismo extrafio dentro de ella, esta

vacuola se denomina fagosoma.

2.4.4 Maduracion del fagosoma

Este paso implica la digestion de la particula extrafia por medio de los granulos
de lisozimas contenidos en las células fagociticas. Este proceso conlleva una
serie de fusiones y fisiones de vacuolas, dicha serie de eventos puede dividirse
en tres fases del fagosoma: temprano, intermedio y tardio. En la Ultima etapa el
fagosoma se une al lisosoma y se forma el fagolisosoma.

El fagosoma temprano se caracteriza por acidificar su contenido al fusionarse
con endosomas de reciclaje y clasificacion, este estadio es inducido por GTPasa
Rab5. El fagosoma intermedio, esta mediado por el complejo vpsC-clasificacion
de proteinas homotipicas, que convierte los endosomas Rab5 a Rab 7, que se
encargado de mediar la fusion del fagosoma con endosomas tardios clasificando
las proteinas que seran degradadas de las que seran recicladas. En la fase del
fagosoma tardio Rab7 recluta proteinas lisosomales que ponen en contacto al
fagosoma con los microtubulos membranales para poder completar la fusiéon
membranal. Para este punto, el pH del fagosoma se acidifica. Por ultimo, el
fagolisosoma estad establecido una vez que se fusionan el lisosoma y el
fagosoma, el pH se ha acidificado aun mas llegando a 4.5. En el contenido del
fagolisosoma se pueden encontrar lactoferrinas, enzimas hidroliticas y ademas
se pueden crear uniones con iones Cl~ que da como resultado acido hipocloroso.
(Uribe-Queroal, E., & Rosales, C. (2020) (Rosales, C. & Uribe-Querol, E. 2017)
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2.5 Inflamacién

La inflamacién es un evento categorizado de respuesta inmune innata, ya que
es inespecifica y se manifiesta en cuanto ocurre un dafio celular o tisular. Desde
el siglo I, un autor conocido como Celso, sent0 las bases de los puntos cardinales
de la inflamacion: rubor, dolor, calor, tumefaccion y posteriormente se agrego
pérdida de la funcién. La inflamacién tiene repercusiones a nivel vascular que
incluyen la vasodilatacion, que da pie a la permeabilidad vascular lo cual permite
la adherencia de leucocitos al endotelio. A grandes rasgos, lo anterior tiene como
resultado la manifestacion de los puntos cardinales de la inflamacién, y es
conocido como inflamacion aguda. Cuando la inflamacién es persistente por
algun patégeno no degradable o autoinmunidad se le considera inflamacion
cronica, diferenciandose una de la otra principalmente por la concentracion de
las células sanguineas participantes, en cada uno de los procesos. (Marcos-
Gomez B., et. al., 2008)

En la inflamacion se dan algunos cambios a nivel vascular para permitir que se
lleve a cabo de una manera rapida y eficiente. La vasodilatacion es el inicio para
permitir el aumento de flujo sanguineo con el fin de una mayor afluencia celular
en la zona afectada, la permeabilidad (porosidad) de los vasos sanguineos
aumenta y debido a la contraccion de las células endoteliales los vasos
sanguineos secretan exudado plasmatico, dado que el plasma esta saliendo de
la circulacion vascular la sangre circulante se torna mas viscosa y el flujo se
vuelve mas lento, este evento produce la acumulacion eritrocitaria en una zona
delimitada, lo cual produce rubor y calor. Los globulos blancos circulantes tienen
una implicacion llamada diapédesis donde dado a la permeabilidad vascular
pueden adherirse facilmente al endotelio y migran a través de los poros que las
células endoteliales han dejado con su contraccion, permitiendo la migracion de
leucocitos al plasma intercelular, cabe destacar que en cada una de las fases en
la cual se ven implicados leucocitos el mayor porcentaje pertenece a los
neutrofilos, las proteinas plasmaticas (categorizadas por subsistemas: el de
complemento, la cascada de la coagulacion y la cascada de las cininas) y
mediadores quimicos tienen una gran implicacion en este proceso. (McCaner
Hueter., 2020)
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2.5.1 Sistema de complemento

La activacion de este sistema formado por proteinas plasméaticas es uno de los
mas poderosos métodos de inmunidad implicados en la inflamacién, la funcion
del sistema de complemente se enfoca mayormente contra bacterias y su tarea
consiste en la destruccion de patdbgenos mediante lisis bacteriana, activacion y
colaboracion con otros componentes inmunitarios. (McCaner Hueter., 2020)

2.5.2 Cascada de la coagulacion

Este sistema es producto de proteinas activadas en efecto domino que al formar
un coagulo sanguineo por medio de una malla de fibrina que atrapa plaquetas y
posteriormente eritrocitos, fagocitos y algunos microorganismos. El mecanismo
de atrapar mediante la red de fibrina trae beneficios como detener la propagacion
de la infeccion, la eliminacion de los microorganismos atrapados por medio de
células infiltrantes y la formacién de un coagulo para el inicio de la reparacion de
la zona afectada.

Las sustancias responsables del inicio de la coagulacion engloban al colageno,
proteinasas, calicreina y plasmina y por parte del antigeno las endotoxinas. La
cascada de la coagulacion posee dos vias de inicio: la via intrinseca (que es
activada cuando hay una pared vascular dafiada) y la via extrinseca o del factor
tisular (ocurre cuando hay células endoteliales dafiadas). (McCaner Hueter.,
2020)
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2.5.3 Sistema de las cininas

Un subproducto de la cascada de coagulacion activa al sistema de las cininas;
el facto Xll o de Hageman, este convierte la precalicreina plasmatica en
calicreina para que posteriormente sea producida bradicinina, la cual produce
dilatacion de los vasos sanguineos, al unirse con las prostaglandinas estimulan
las terminaciones nerviosas produciendo dolor, aumenta la permeabilidad capilar
y contraccion del musculo liso, asi como aumenta la quimiotaxis para los

neutrofilos. (McCaner Hueter., 2020)

2.5.4 Citocinas del proceso inflamatorio

Las citocinas son encargadas de la comunicacion celular para que la inflamacion
pueda llevarse a cabo, estas moléculas se unen a receptores de membrana
especificos para la regulacion inflamatoria, ya que pueden ser agentes
proinflamatorios o antiinflamatorios. Las citocinas también llamadas quimiocinas
tienen dos caracteristicas que las hacen especiales: La primera es su condiciéon
pleiotropica, lo cual nos indica que pueden tener mas de una actividad biologica,
la segunda condicién es su capacidad sinérgica, ya que ademas de cumplir sus
propias funciones biologicas, en combinacion con otras moléculas pueda
exceder sus funciones o funcionar como antagonista a ellas. Las citocinas
mayores, también llamadas interleucinas (IL) o interferones son de las moléculas
mas involucradas en la inflamacién como lo muestra la Tabla 3. (McCaner
Hueter., 2020)
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Tabla 3. Citocinas involucradas en el proceso de inflamacién

Proceso
Vasodilataciéon
Limitacion de
inflamacion

Permeabilidad
vascular
Dolor

Efecto sistémico

Respuesta
inmune

Fagocitosis

la

Citocina
Prostaglandinas, Oxido nitrico, Histamina

e Interleucina-10 (Inhibe la produccién de citocinas)

e Factor de crecimiento celular-g (Inhibe la proliferacion de
macraéfagos)

e Factor quimiotactico eosindfilo de la anafilaxia (atrae a los
eosinofilos)

e Histaminasa, arilsulfatasa (destruyen la histamina y los
leucotrienos)

e Carboxipeptidasa (degrada C3a y C5a)

e Inhibidor de C1 esterasa (degrada complemento, coagulacion
y cininas)

e Cinasas (degradan cinasas)

e DAF y CD59 (evitan el exceso de activacion de C5a)

Histamina, Bradicinina, Leucotrienos, PAF (factor activador plaquetario)

Prostaglandinas y Bradicinina

Fiebre: IL-1, IL-6, TNF-a, Prostaglandinas.

Leucocitosis: Mastocitos, Eosindfilos, Granulocitos, Monocitos, Células
Natural Killer.

Reactantes de fase aguda: IL-1, IL-6, TNF- a, ProteinaC reactiva.

IL1, IL2, IL4, IL5, IL6, IL7 IFN-Y (Interferon gamma)

Adherencia y diapédesis: IL-1, TNF-a, C5a, leucotrienos
Quimiotaxis: MCF (factor quimiotactico monocitico), IL-8, ENA-78
(atrayente de neutrdfilos epitelio/dermoides), NFC (factor quimiotactico

de los neutréfilos), ECF-A (factor quimiotactico eosinofilico de la
anafilaxia) y calicreina

Envolvimiento y fagocitosis: C3b y IgG (opsoninas)
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Planteamiento del problema

La obesidad es una enfermedad que promueve un estado inflamatorio crénico
gue afecta a mas del 70% de la poblacién mundial, siendo México el pais numero
seis con este problema de salud publica. En los ultimos 30 afios no solo no ha
disminuido la cifra de personas con obesidad, sino que ha aumentado en las
nuevas generaciones. Las personas con esta enfermedad pueden padecer
sindrome metabdlico y padecer de infecciones con mas frecuencia. Los
neutréfilos son la primera linea de defensa ante agresiones causadas por
microrganismos, y se trasvasan de manera rapida hacia sitios de inflamacion.
Sin embargo, su papel en estadios de inflamacion crénica como el caso de la

obesidad y el sobrepeso han sido poco estudiados.

Justificacion

El papel funcional de los neutrofilos en estados de inflamacién crénica de bajo
grado no ha sido estudiado. El conocimiento de la capacidad de los neutréfilos
para fagocitar microorganismos es muy relevante pues las personas con
problemas de obesidad pueden desarrollar sindrome metabdlico y su capacidad
de combatir infecciones se ve limitada. En este trabajo evaluamos la capacidad
fagocitica de los neutréfilos en individuos con un indice de masa corporal menor

oigual a 25 (IMC =< 25) y con un indice de masa corporal mayor a 25 (IMC > 25).

Hipotesis

La fagocitosis de neutréfilos sanguineos de individuos con un IMC < 25 es mayor

gue la fagocitosis de neutréfilos sanguineos de individuos con un IMC > 25.
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Objetivo general

Comparar la actividad fagocitica de neutrofilos en personas con diferentes
indices de masa corporal

Objetivos particulares

e Calcular el numero de células fagociticas de neutrofilos sanguineos de
personas con un IMC < 25

e Calcular el numero de células fagociticas de neutrofilos sanguineos de
personas con un IMC > 25

e Calcular el indice fagocitico de neutréfilos sanguineos de personas con
un IMC < 25

e Calcular el indice fagocitico de neutréfilos sanguineos de personas con
un IMC > 25

e Comparar la fagocitosis de los neutroéfilos provenientes de individuos con
IMC < 24.9 con individuos con IMC > 25

Materiales y Métodos

Tipo de estudio

Observacional, experimental, in vitro

Voluntarios

Todos los voluntarios firmaron un consentimiento informado
Criterios de inclusion:

1. Voluntarios con un IMC < 25

2. Voluntarios con un IMC > 25

3. Edad mayor a 18 afios

Purificacion de neutréfilos

Materiales y disoluciones:
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- Tubos de centrifuga 15y 50 mL - Jeringa para insulina

- Hielo - Pipetas de transferencia
- Centrifuga - Sistema de vacio

- Gradilla de tubos Eppendorf - Micropipetas y puntas

- Campana de flujo laminar - Muestra sanguinea

- Heparina (1000 U/mL) - Dextran T500 6%

- Ficoll-Paque -PBS 1XpH 7.4

- Disolucién hipotoénica e hiperténica pH 7

Procedimiento:

Colocar en un tubo de 15 mL, 0.25 mL de heparina (1000 U/mL) y 2 mL de
Dextran T500 6%, adicionar 10 mL de sangre fresca y mezclar suavemente por
inversion. Posteriormente, dejar reposar 45 minutos a temperatura ambiente,
colocar en un tubo de 15 mL, 5 mL de Ficoll-Paque y mantener en hielo hasta su
uso.Transcurrido el tiempo, tomar el suero y colocarlo por la pared del tubo que
contiene el Ficoll-Paque, evitar que se mezclen, despueés, centrifugar a 1900 rpm

a 4°C durante 20 minutos.

Una vez que termine la centrifugacion, eliminar el sobrenadante y resuspender
la pastilla con PBS a 4°C en un tubo de 10 mL. Centrifugar a 1600 rpm a 4°C
durante 5 minutos. Posteriormente, eliminar el sobrenadante. Raspar
suavemente la pastilla y realizar un choque hipotonico. Para ello, adicionar 10
mL de solucién hipotonica fria, mezclar y dejar actuar durante 1 minuto.
Inmediatamente después, adicionar 10 mL de solucién hiperténica y mezclar.
Centrifugar a 1600 rpm a 4°C durante 5 minutos. Finalmente, eliminar el
sobrenadante, raspar suavemente la pastilla y resuspender en 10 mL de PBS

frio para su conteo en el hemocitometro.

Conteo celular

Material y disoluciones:
- Camara de Neubauer - Azul de tripan

- Micropipetas y puntas - Agua bidestilada
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- Contador - Neutrofilos purificados

- Microscopio

Procedimiento:

Lavar con agua bidestilada la cAmara de Neubauer y el cubreobjetos. Secar con
aire. Posteriormente, preparar dilucion de células y azul de tripan 1:1, colocar 10
pL de la dilucién en un panel de la camara de Neubauer.

Observar las células al microscopio y contar los cuatro cuadrantes de la camara

de Neubauer y obtener el nimero total de células con la siguiente formula:

El nimero de neutrofilos por mililitro se calcula sacando el promedio de células

por cuadrante por el factor de dilucion por 10,000.

Ensayo de fagocitosis

Material y disoluciones:

- Tubos Eppendorf 1.5 mL - Neutrdfilos purificados

- Micropipetas y puntas -PBS 1XpH 7.4

- Bafio a temperatura - Estimulador fMLP a 108 M

constante

- Gradilla para tubos - Perlas opsonizadas (IgG) o sin opsonizar
- Hielo - 0.83% NH4CI

- Centrifuga - Agua bidestilada

- Sistema de vacio - Agua desionizada o glicerol 70%

- Porta y cubreobjetos - Barniz de ufas

- Mechero - Microscopio

Procedimiento:

Anadir 200,000 neutréfilos en cada tubo Eppendorf. Posteriormente, los
neutrofilos se centrifugaron a 1,400 rpm x 6min a 4°C y se elimind el
sobrenadante. El botdn celular se resuspendio con 100 pl de buffer de fagocitosis

para cada tubo.
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De esta mezcla, se tomaron 100 pl (de buffer de fagocitosis y neutrdéfilos) y se
colocaron en un tubo Eppendorf limpio y se agregaron 2.5 ul de perlas
opzonizadas a la mitad de los tubos Eppendorf, 2.5 pl de perlas no opzonizadas
al resto de los tubos. A la mitad de cada uno de los dos grupos se le agreg6 fMLP
a 108 M. El contenido de los tubos se mezclé por inversién. Posteriormente, los
tubos se incubaron a 37°C (en bafio maria) por 30 minutos. Después de la
incubacion, los tubos se incubaron 3 minutos a 4°C (bafio de agua de hielo).

Inmediatamente después, los tubos se centrifugaron a 4,000 rpm durante 2
minutos y se eliminé cuidadosamente el sobrenadante con aspiracion suave. El
botén celular se resuspendié a raspando el tubo en la gradilla y se agregaron
100 pl de tripsina fria. Los tubos fueron incubados entonces por 15 minutos a
4°C (bafo de agua de hielo). Pasado este tiempo, se agregaron 500 ul de PBS
frio y se centrifugaron 2 minutos a 4,000 rpm. Se removié el sobrenadante, se
resuspendio el boton celular y se agregaron 150 pl de PBS. De cada tuvo, se
tomo toda la muestra y se coloco en un pozo de una caja de 48 pozos,
distribuyendo homogéneamente con movimientos en cruz. Cada muestra se

observo en el microscopio.

indice fagocitico

Los datos que se usaron para la obtencion del indice fagocitico fueron los
siguientes, aplicados a la formula que se describe a continuacion:

_ x(Variable)
~ y (constante)

(Variable)

Por lo tanto, si sustituimos con nuestros valores aplicables al estudio tenemos

7

qué:

_ Cantidad de celulas fagocitadoras

= Cantidad base de celulas (Perlas fagocitadas)

Estadistica

Inicialmente se penso en hacer una prueba de Anova para diferenciar entre los
cuatro grupos. Sin embargo, los resultados no pudieron ser analizados de
manera estadistica por la presencia de otras variables que no se consideraron

de inicio.
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Resultados

Caracteristicas de los voluntarios

En este estudio piloto participaron ocho voluntarios, se recab6 informacién
antropométrica, si padecian alguna enfermedad y el tratamiento farmacol6gico
gue tenian (Tabla 4)

Tabla 4. Caracteristicas de los voluntarios

Medida d Medida Tratamiento
— s e g ::ainltuarae ce IMC Padecimientos médico con
donador (kg) (m) (cm) cadera farmacos
(cm) referido
1 55 1.71 76 88 18.8 No refiere No
2 107.2 | 1.70 117 125 37.1 Ulcera varicosa Si
3 92 1.66 105 115 33.4 | S.O.Pydepresion No
4 75.40 | 1.58 100 107 30.2 Diabetes tipo 2 No
5 72 161 o4 97 | 27.9 h[.)'abetesf e si
ipertensién
6 70 1.58 96 105 28 No refiere No
7 76 1.59 90 106 30 Psoriasis No
8 107 1.83 98 113 32 No refiere No

Los neutréfilos poseen un indice fagocitico del doble cuando son expuestos a

perlas opsinizadas vy son activados con fMLP en la persona con peso normal.

La persona voluntaria con peso normal sin comorbilidades presenté un
porcentaje de fagocitos del 5% y el nimero de perlas fagocitadas fue de 5 (Tabla
5). Al agregar fMLP a las perlas, el porcentaje de fagocitos fue del 23% vy el
numero de perlas fagocitadas fue de 31 (Tabla 6). En el caso de la condicion con
perlas opsinizadas el porcentaje de fagocitos fue del 48% y el nimero de perlas
fagocitadas fue de 80. Finalmente, cuando se agregé fMLP a las perlas
opsinizadas, el porcentaje de fagocitos fue del 66% y el niumero de perlas
fagocitadas fue de 131. Estos datos muestran el incremento en el indice

fagocitico. El indice fagocitico en este pacientes es mayor cuando las perlas
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estan opsonizadas y casi el doble cuando se activan con fMLP (Tabla 5,6,7,8,
Figura 6).
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Perlas Perlas+ fMLP Perlas + IgG Perlas + IgG +fMLP

indice fagocitico (%)

Figura 6. Indice fagocitico de neutréfilos expuestos a perlas, perlas y fMLP, perlas
opsonizadas y perlas opsonizadas mas el fMLP en el voluntario con peso normal

Tabla 5. Caracteristicas de fagocitos y fagocitosis usando sélo perlas.

Voluntario Neutréfilos Neut_r()filos Per_las I’ndiE:_e
totales fagocitadores  fagocitadas fagocitico

PN 100 5 5 0.25%

S 100 5 11 0.55%

S-D-H 100 13 17 2.21%

OBl 100 7 8 0.56%

OBI-DD 100 13 18 2.34%

OBl - Dp - Ov 100 20 20 4%
OBl - Pso 100 3 4 0.12%
OBIl-U 100 7 7 0.49%

PN, Peso normal; S, sobrepeso; S, Sobrepeso; D, Diabetes controlada; H, Hipertensién controlada; OBI,
obesidad grado I, DD, Diabetes descontrolada; Dp, Depresion; Ov, ovario poliquistico; Pso, Psoriasis;
OBIlI, obesidad grado I1; U, Ulcera varicosa.

Los neutréfilos poseen un indice fagocitico de casi el triple cuando son expuestos

a perlas opsinizadas y son activados con fMLP en La persona voluntaria con

sobrepeso.

La persona voluntaria con sobrepeso sin otras comorbilidades asociadas
presentd un porcentaje de fagocitos del 5% y el nimero de perlas fagocitadas

fue de 11 (Tabla 5). Al agregar fMLP a las perlas, el porcentaje de fagocitos fue

26



del 17% y el numero de perlas fagocitadas fue de 21 (Tabla 6). En el caso de la
condicién con perlas opsinizadas el porcentaje de fagocitos fue del 63% y el
namero de perlas fagocitadas fue de 102. Finalmente, cuando se agrego fMLP a
las perlas opsinizadas, el porcentaje de fagocitos fue del 80% y el nimero de
perlas fagocitadas fue de 208. Estos datos muestran el incremento en el indice
fagocitico. El indice fagocitico en este pacientes es mayor cuando las perlas
estan opsonizadas y casi el triple cuando se activan con fMLP (Tabla 5, 6,7, 8,
Figura 7).
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Figura 7. Indice fagocitico de neutréfilos expuestos a perlas, perlas y fMLP, perlas
opsonizadas y perlas opsonizadas mas el fMLP en el voluntario con sobrepeso.

Tabla 6. Caracteristicas de fagocitos y fagocitosis usando perlas y fMLP

voluntario Neutrofilos Neut_rc')filos Per_las I'ndiE:(_a
contados Fagocitadores fagocitadas fagocitico
PN 100 23 31 7.13%
S 100 17 21 3.57%
S-D-H 100 20 32 6.40%
OBl 100 39 62 24.18%
OBI-DD 100 36 64 23.04%
OBl -Dp - Ov 100 11 13 1.43%
OBl - Pso 100 8 12 0.96%
OoBIl-U 100 11 12 1.32%

PN, Peso normal; S, sobrepeso; S, Sobrepeso; D, Diabetes controlada; H, Hipertension controlada; OBI,
obesidad grado I, DD, Diabetes descontrolada; Dp, Depresion; Ov, ovario poliquistico; Pso, Psoriasis;
OBI|I, obesidad grado I1; U, Ulcera varicosa.
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Tabla 7. indices fagociticos en medio intervenido con IgG: neutréfilos vs. Perlas
de latex.

WERILIETIE Nceour: '[g:ilgzs Faﬁ;eoucf irtc;fclilg rses faglzecriltzz as fat{;nodcI :’:tieco
PN 100 48 80 38.40%
S 100 63 102 64.26%
S-D-H 100 48 126 60.48%

OBl 100 40 70 28%

OBI-DD 100 46 165 75.90%
OBl -Dp - Ov 100 11 11 1.21%
OBl - Pso 100 23 36 8.28%
OoBIl-U 100 39 94 36.66%

PN, Peso normal; S, sobrepeso; S, Sobrepeso; D, Diabetes controlada; H, Hipertensién controlada; OBI,
obesidad grado I, DD, Diabetes descontrolada; Dp, Depresion; Ov, ovario poliquistico; Pso, Psoriasis;
OBIlI, obesidad grado I1; U, Ulcera varicosa.

Tabla 8. indices fagociticos en medio intervenido con IgG: neutrdfilos
estimulados con fMLP vs. Perlas de latex.

voluntario Neutrofilos Neut_réfilos Per_las I’ndig(_a
contados Fagocitadores fagocitadas fagocitico
PN 100 66 131 86.46%
S 100 80 208 166.40%
S-D-H 100 90 310 279%
OBl 100 77 117 90.09%
OBI-DD 100 84 275 231%
OBl -Dp - Ov 100 9 11 0.99%
OBl - Pso 100 34 60 20.40%
OBIl-U 100 49 100 49%

PN, Peso normal; S, sobrepeso; S, Sobrepeso; D, Diabetes controlada; H, Hipertensién controlada; OBI,
obesidad grado I, DD, Diabetes descontrolada; Dp, Depresion; Ov, ovario poliquistico; Pso, Psoriasis;
OBIlI, obesidad grado I1; U, Ulcera varicosa.

Los neutréfilos poseen un indice fagocitico de casi el triple cuando son expuestos

a perlas opsinizadas vy son activados con fMLP en La persona voluntaria con

sobrepeso, diabetes e hipertension controladas.

La persona voluntaria con sobrepeso, diabetes e hipertension controladas
presentd un porcentaje de fagocitos del 13% y el numero de perlas fagocitadas

fue de 17 (Tabla 5). Al agregar fMLP a las perlas, el porcentaje de fagocitos fue
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del 20% y el numero de perlas fagocitadas fue de 32 (Tabla 6). En el caso de la
condicién con perlas opsinizadas el porcentaje de fagocitos fue del 48% y el
namero de perlas fagocitadas fue de 126. Finalmente, cuando se agrego fMLP a
las perlas opsinizadas, el porcentaje de fagocitos fue del 90% y el nimero de
perlas fagocitadas fue de 310. Estos datos muestran el incremento en el indice
fagocitico. El indice fagocitico en este paciente es 30 veces mayor cuando las
perlas estdn opsonizadas y casi cinco veces mayor a ésta Ultima condicién
cuando se activan con fMLP (Tabla 5, 6,7, 8, Figura 8).
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Figura 8. Indice fagocitico de neutréfilos expuestos a perlas, perlas y fMLP, perlas
opsonizadas y perlas opsonizadas mas el fMLP en el voluntario con sobrepeso, diabetes
e hipertension controladas.

Los neutréfilos poseen un indice fagocitico similar cuando son expuestos a

perlas opsonizadas o activados con fMLP. Este efecto tiene una actividad

sinérgica que sube casi al triple cuando los neutréfilos son expuestos a las perlas

opsonizadas y activados con fMLP en La persona voluntaria con obesidad grado
l.

La persona voluntaria con obesidad grado | sin otras comorbilidades asociadas
presentd un porcentaje de fagocitos del 7% y el nimero de perlas fagocitadas
fue de 8 (Tabla 5). Al agregar fMLP a las perlas, el porcentaje de fagocitos fue
del 39% y el numero de perlas fagocitadas fueron 62 (Tabla 6). En el caso de la

condicion con perlas opsinizadas el porcentaje de fagocitos fue del 40% vy el
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namero de perlas fagocitadas fue de 70. Finalmente, cuando se agrego6 fMLP a
las perlas opsinizadas, el porcentaje de fagocitos fue del 67% y el nimero de
perlas fagocitadas fue de 117. Estos datos muestran un incremento en el indice
fagocitico similar en las condiciones donde los neutréfilos se expusieron a perlas
opsonizadas o a su activador el fMLP. El indice fagocitico en este pacientes es
tres veces mayor cuando los neutréfilos se expusieron a las perlas opsonizadas
y fMLP (Tabla 5, 6,7, 8, Figura 9).
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Figura 9. Indice fagocitico de neutréfilos expuestos a perlas, perlas y fMLP, perlas
opsonizadas y perlas opsonizadas mas el fMLP en el voluntario con obesidad grado 1.

Los neutrdfilos poseen un indice fagocitico cinco veces mayor cuando son

expuestos a perlas opsonizadas vy son activados con fMLP que cuando son sélo

expuestos a perlas opsonizadas, en La persona voluntaria con obesidad grado |

v diabetes descontrolada.

La persona voluntaria con obesidad grado | y diabetes descontrolada presenté
un porcentaje de fagocitos del 13% y el nUmero de perlas fagocitadas fue de 18
(Tabla 5). Al agregar fMLP a las perlas, el porcentaje de fagocitos fue del 36% y
el nimero de perlas fagocitadas fueron 64 (Tabla 6). En el caso de la condicién
con perlas opsinizadas el porcentaje de fagocitos fue del 46% y el nimero de
perlas fagocitadas fue de 165. Finalmente, cuando se agrego fMLP a las perlas
opsinizadas, el porcentaje de fagocitos fue del 84% y el numero de perlas

fagocitadas fue de 275. Estos datos muestran el incremento en el indice
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fagocitico cinco veces mayor cuando son expuestos a perlas opsonizadas y son
activados con fMLP que cuando son s6lo expuestos a perlas opsonizadas, en La

persona voluntaria con obesidad grado | y diabetes descontrolada. (Tabla 5, 6,7,
8, Figura 10).
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Figura 10. Indice fagocitico de neutréfilos expuestos a perlas, perlas y fMLP, perlas
opsonizadas y perlas opsonizadas mas el fMLP en el voluntario con obesidad grado | y
diabetes descontrolada

Los neutréfilos de una paciente con obesidad grado |, depresién y ovario

poliguistico poseen un indice fagocitico similar en todas las condiciones.

La paciente con obesidad grado |, depresion y ovario poliquistico presentd un
porcentaje de fagocitos del 20% y el numero de perlas fagocitadas fue de 20
(Tabla 5). Al agregar fMLP a las perlas, el porcentaje de fagocitos fue del 11%y
el numero de perlas fagocitadas fueron 13 (Tabla 6). En el caso de la condicién
con perlas opsinizadas el porcentaje de fagocitos fue del 11% y el nimero de
perlas fagocitadas fue de 11. Finalmente, cuando se agrego6 fMLP a las perlas
opsinizadas, el porcentaje de fagocitos fue del 9% y el niumero de perlas
fagocitadas fue de 11. Estos datos muestran la funcién fagocitica de los

neutrofilos esta inhibida o no se presenta. (Tabla 5, 6,7, 8, Figura 11).
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Figura 11. Indice fagocitico de neutréfilos expuestos a perlas, perlas y fMLP, perlas
opsonizadas y perlas opsonizadas mas el fMLP en el voluntario con obesidad grado |,
depresion y ovario poliquistico.

Los neutroéfilos de la persona voluntaria con obesidad grado | vy psoriasis tienen

un indice fagocitico mayor al exponerse a perlas opsinizadas y fMLP.

La persona voluntaria con obesidad grado | y psoriasis presentd un porcentaje
de fagocitos del 3% y el nimero de perlas fagocitadas fue de 4 (Tabla 5). Al
agregar fMLP a las perlas, el porcentaje de fagocitos fue del 8% y el nimero de
perlas fagocitadas fueron 12 (Tabla 6). En el caso de la condicién con perlas
opsinizadas el porcentaje de fagocitos fue del 23% y el nimero de perlas
fagocitadas fue de 36. Finalmente, cuando se agregdé fMLP a las perlas
opsinizadas, el porcentaje de fagocitos fue del 34% y el numero de perlas
fagocitadas fue de 60. Estos datos muestran que la funcion fagocitica mayor se
obtuvo en la condicion donde se incubaron los neutrdfilos con perlas opsinizadas

y fMLP. Aln asi, esta fagocitosis es muy pobre (Tabla 5, 6,7, 8, Figura 12)
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Figura 12. Indice fagocitico de neutréfilos expuestos a perlas, perlas y fMLP, perlas
opsonizadas y perlas opsonizadas mas el fMLP en el voluntario con obesidad grado I, y
psoriasis.

Los neutrofilos de |la persona voluntaria con obesidad grado | vy Ulcera varicosa

tienen un indice fagocitico similar al exponerse a solo a perlas opsinizadas o con

perlas y fMLP.

La persona voluntaria con obesidad grado | y Ulcera varicosa presentd un
porcentaje de fagocitos del 7% y el nimero de perlas fagocitadas fue de 7 (Tabla
5). Al agregar fMLP a las perlas, el porcentaje de fagocitos fue del 11% vy el
numero de perlas fagocitadas fueron 12 (Tabla 6). En el caso de la condicion con
perlas opsinizadas el porcentaje de fagocitos fue del 39% y el numero de perlas
fagocitadas fue de 94. Finalmente, cuando se agregdé fMLP a las perlas
opsinizadas, el porcentaje de fagocitos fue del 49% y el numero de perlas
fagocitadas fue de 100. Estos datos muestran que el indice fagocitico de los
neutrofilos es similar al exponerse solo a perlas opsinizadas o afadirle a las
perlas opsonizadas, fMLP. (Tabla 5, 6,7, 8, Figura 13).
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Figura 13. Indice fagocitico de neutréfilos expuestos a perlas, perlas y fMLP, perlas
opsonizadas y perlas opsonizadas mas el fMLP en el voluntario con obesidad grado 11, y
Ulcera varicosa.

Al integrar los resultados de todos los voluntarios podemos observar que las
diferencias en los indices fagociticos (Figura 14).
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Figura 14. Indice fagocitico de neutréfilos expuestos a perlas, perlas y fMLP, perlas
opsonizadas y perlas opsonizadas mas el fMLP en todos los voluntarios.
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Discusioén

En nuestros resultados vemos una clara variacion entre la actividad fagocitica de
un individuo a otro. En este trabajo se comprobd que son amplias las variables
gue modifican la respuesta de neutrdfilos, siendo las enfermedades inflamatorias
un factor clave en la magnitud de la actividad fagocitica de neutrofilos.

Los neutréfilos del voluntario con sobrepeso, potenciaron su indice fagocitico.
Sin embargo, la actividad fagocitica de los neutréfilos del voluntario con obesidad
grado | no tuvo cambios. En un estudio sobre neutréfilos y actividad inflamatoria
en pacientes con diabetes (quienes podian o no padecer obesidad) e
insuficiencia cardiaca se demostré que la actividad de los neutrofilos se ve
afectada en pacientes hasta 13 afios antes de padecer diabetes mellitus tipo
2(DM2), y al ser diagnosticados con DM2 se hall6 un aumento significativo en la
citoquina anti-inflamatoria y anti-proliferativa IL-1RA, esto demuestra que los
neutrofilos pueden fungir como un biomarcador predictivo que en condiciones de
sobrepeso y obesidad en vias de desarrollo para DM2 se veran aumentados en
comparacion con un paciente sano, y al ser establecida la enfermedad DM2 se

veran altamente estimulados. (Chaar D, Dumont BL, [et al.]., 2022)

Es especialmente notoria la drastica disminucion del indice fagocitico en los
voluntarios que ademas de padecer obesidad en grado | o grado Il presentaban
otros padecimientos inflamatorios como la psoriasis, el ovario poliquistico o la

Ulcera varicosa.

Conclusion

Podemos concluir que en este estudio piloto es posible ver la diversidad de
variables para solo un padecimiento (obesidad) eso demuestra la necesidad de
la medicina personalizada, ya que para desarrollar y comprender la actividad
fagocitica de los neutréfilos es necesario tener criterios de inclusién y exclusion
muy bien definidos y mayor niumero de voluntarios por grupo. Es un hecho que

la comprensién de este tema es un factor clave para futuros biomarcadores
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predictivos, tratamientos interceptivos antes de establecerse la enfermedad y

mejor comprension de las enfermedades inflamatorias.
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