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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad cronica, compleja y multifactorial que se
puede prevenir. Es un proceso que suele iniciarse en la infancia y la
adolescencia, y que se debe a un desequilibrio entre la ingesta y el gasto
energético. En su origen se involucran factores genéticos y ambientales, cuyo
desenlace es la acumulacion excesiva de grasa corporal para el valor esperado

segun el sexo, talla y edad™

La obesidad infantil ha sido definida considerando la relacion entre el
peso total y la talla estimada mediante el indice de masa corporal (IMC=peso
en Kg/talla en m?). El sobrepeso infantil se establece a partir del centil 75en las

curvas del IMC y la obesidad infantil a partir del centil 85*

Se estima que cada afio mueren 18 millones de personas alrededor del
mundo por enfermedad cardiovascular, siendo la diabetes mellitus e
hipertension arterial los principales factores de riesgo. El incremento en los
casos de diabetes e hipertension crecen junto con la prevalencia de sobrepeso
y obesidad. Actualmente hay méas de 1.1 billones de adultos alrededor del
mundo que presentan sobrepeso, 312 millones cursan con obesidad y en nifios
al menos 155 millones estan con sobrepeso u obesidad. En los paises en vias
de desarrollo, la obesidad se ha triplicado en los dltimos 20 afos, y su
prevalencia se encuentra entre el 10 al 25%. La importancia de esto se
relaciona con el incremento en la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 la cual
esta estrechamente relacionada con la obesidad. Alrededor del 90% de los

casos de diabetes mellitus tipo 2 son atribuidos al sobrepeso®

En los Estados Unidos, en los ultimos 30 afios la prevalencia de
obesidad se ha incrementado de 23 al 31%* En la poblacién pediatrica se ha
estimado que al menos el 19% de los nifios entre 6 y 11 afios de edad estan
con sobrepeso. La importancia de esto radica en la relacién que existe entre un
indice de masa corporal (IMC) elevado con el riesgo de enfermedad

cardiovascular® La obesidad, intolerancia a la glucosa e hipertension arterial en
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la poblacién pediatrica estan asociados con una alta frecuencia de muerte
prematura a partir de causas enddgenas® asi como con una mayor morbilidad —

mortalidad cardiovascular®

En México, la incidencia y prevalencia de obesidad han aumentado de
manera alarmante en los Ultimos 20 afios hasta alcanzar cifras de 10 a 20% en

la infancia, 30 a 40% en la adolescencia y hasta 60 a 70% en los adultos™

En lo que se refiere a los aspectos neumologicos, la asociacion entre un
mayor indice de masa corporal y asma ha quedado de manifiesto en diversos
estudios’®® Al realizar una prueba de ejercicio en personas con obesidad se
ha demostrado un mayor consumo de oxigeno'® A pesar de que se ha
establecido una relacion entre obesidad, hipertension, cardiopatia isquémica y
diabetes, la morbilidad respiratoria ligada a la obesidad y al sobrepeso
frecuentemente se pasa por alto, incluso en los informes técnicos elaborados
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Las alteraciones que produce
el sobrepeso y la obesidad en el sistema respiratorio son muy variadas, y van
desde alteraciones en la mecanica ventilatoria a enfermedades mas complejas
como el Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS) con una
prevalencia hasta de 40% y el Sindrome de Obesidad - Hipoventilacion (SOH)
que se presenta en el 15% de los pacientes con SAOS. Otra relacidon
controversial es la de obesidad y asma, en la cual se han propuesto diversos

mecanismos: inflamatorios, mecéanicos y genéticos™

También se comprobado que la pobre actividad fisica es un factor de
riesgo para obesidad, resistencia a la insulina, inflamacion y enfermedad
cardiovascular. La actividad fisica puede mejorar la Capacidad Vital Funcional
(CVF), la resistencia a la insulina e indice de masa corporal en nifios con

obesidad*?

Mediante una prueba de ejercicio se puede realizar una medicion
objetiva sobre como influye la obesidad en la funcidon pulmonar al determinar el

consumo de oxigeno (VO,), el cociente respiratorio (RER) como fuente del
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sustrato energético, del registro de signos vitales presion arterial y frecuencia
cardiaca como indicadores de un esfuerzo maximo durante esta prueba. La
reduccion en el indice de masas corporal (IMC) en nifios con obesidad mejora
el consumo de oxigeno, la frecuencia cardiaca, la presion arterial, el volumen
ventilatorio asi como la duracién de la prueba de ejercicio® y en sentido
opuesto, el incremento en la masa grasa esta asociado con una disminucién en

la capacidad para realizar actividad fisica en nifios con sobrepeso y obesidad’®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con obesidad presentan alteraciones en la fisiologia
respiratoria que condicionan una limitacion en la tolerancia al ejercicio e
incremento del gasto energético debido a un incremento en su masa corporal

por sobrepeso, lo cual limita la actividad del sistema cardiorespiratorio.

Por lo tanto, la orientacion dietética, la actividad fisica cotidiana y la
ingesta en la dieta de sustancias que reducen en estrés oxidativo podrian
mejorar el peso e indice de masa corporal, por lo tanto, presentaran un menor
gasto energético y una mejor tolerancia al ejercicio asi como una mejor

respuesta cardiorespiratoria.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

A nivel mundial, la prevalencia de enfermedades cronicas no
transmisibles esta incrementandose de manera alarmante. Aproximadamente
18 millones de personas mueren cada afio por enfermedades cardiovasculares,
de las cuales la diabetes e hipertension arterial son los principales factores de
riesgo® Por ejemplo, en los ultimos 30 afios, la prevalencia de obesidad en los
Estado Unidos se ha incrementado de 23 a 31%* Se ha estimado que el 19%
de los nifios de 6 a 11 afios de edad estan clasificados con sobrepeso, con un
indice de masa corporal (IMC) mayor al percentil 95 para le edad y sexo de
acuerdo a lo establecido por el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC)* El hecho de que la obesidad se haya incrementado en
este periodo no puede ser explicado solamente por factores genéticos, ademas

este fenémeno se presenté en todos los niveles socioeconémicos®

El incremento en los casos de diabetes e hipertension junto con la
obesidad, sobrepeso, desnutricion y enfermedades infecciosas, representaron
durante la década pasada uno de los mayores problemas de salud tratables en
paises en vias de desarrollo. Actualmente mas de 1.1 billones de adultos
alrededor del mundo presentan sobrepeso y de estos, 312 millones cursan con
obesidad. Al menos 155 millones de nifios en el mundo cursan con sobrepeso
u obesidad. En los ultimos 20 afos, la obesidad se ha triplicado en paises en
vias de desarrollo que han adoptado el estilo de vida occidental caracterizada
por una minima actividad fisica y un consumo excesivo de alimentos baratos
con contenido alto en calorias. Este estilo de vida afecto a los nifios de estos
paises con un incremento en la prevalencia de sobrepeso del 10 al 25% y
obesidad del 2 al 10%. Los paises del Medio Oriente, Sureste de Asia y China
son en los que se presenta la mayor amenaza. El sobrepeso y la obesidad
también representa un alto impacto en costos humanos — financieros. En los
paises desarrollados los costos en salud por sobrepeso — obesidad
representan del 2 al 7%. En Estados Unidos en 2001 esto representd 123

billones de délares®
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El incremento en la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 esta
estrechamente relacionado con el incremento en la prevalencia de la obesidad.
Aproximadamente el 90% de los casos de diabetes mellitus tipo 2 son
atribuidos al sobrepeso, por lo tanto, 197 millones de personas alrededor del
mundo tendran intolerancia a la glucosa debido a la obesidad asociada al
sindrome metabdlico. Se espera que esta cifra se incremente a 420 millones

para el afio 2025 >

Se ha observado que en comunidades de paises en vias de desarrollo
en las cuales se ha preservado su estilo de vida, la frecuencia de diabetes
mellitus es baja. Por el contrario, en migrantes Arabes, Asiaticos e Hispanos
gue adoptan un estilo de vida occidental estan en alto riesgo, y la prevalencia
de diabetes se ha incrementado de 14 a 20%. En consecuencia, la diabetes
mellitus emerge como un problema de salud mundial que amenaza con llegar a
niveles de pandemia para el afio 2030, para el cual se prevé un aumento de
171 millones en el afio 2000 a 366 millones para el afio 2030. Para los paises
en vias de desarrollo se espera un aumento de 84 millones a 228 millones de
personas afectadas. Las complicaciones cardiovasculares graves de la
obesidad y la diabetes podran sobresaturar a los sistemas de salud de los
paises en vias de desarrollo. El riesgo de enfermedad cardiovascular es
considerablemente mayor entre personas con obesidad (cinco veces mas) con
respecto a personas con un peso normal. Con respecto a la hipertensién se
espera un incremento de 1 billén de hipertensos en el afio 2000 a 1.56 billones

con hipertensién para el afio 2025 *

En un estudio realizado para conocer cuales son los factores de riesgo
cardiovasculares en la edad pediétrica relacionados con una muerte temprana,
qgue incluyo a 4857 niflos con una edad promedio de 11.3 afios de edad, se
identifico que en 166 defunciones (3.4% de la cohorte) la muerte temprana fue
mas frecuente en niflos con un mayor indice de masa corporal (al doble) con
respecto a nifios con un menor indice de masa corporal (incidencia 2.30; con

intervalo de confianza de 95%= 1.46 a 3.62). La frecuencia de muerte por
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causas enddgenas entre nifios con intolerancia a la glucosa fue 73% mas alta

con respecto a nifios con cifras de glicemia méas bajas™

Una pobre actividad fisica y la presencia de obesidad son consideradas
factores de riesgo para resistencia a la insulina (RI), diabetes mellitus tipo 2
(DM2), inflamacion y enfermedad cardiovascular. En adultos con una escaza
actividad fisica se han realizado mediciones del CVF y del consumo maximo de
oxigeno (VOz) como un factor de riesgo para resistencia a la insulina e
inflamacion independientemente de la presencia de obesidad. Los beneficios
de la actividad fisica en la sensibilidad a la insulina, disminucion en la
produccion de mediadores inflamatorios como TNFa, disminucién del IMC e
incremento del VO,max y adiponectina quedaron demostrados en un estudio
realizado en 35 nifios no obesos en los cuales al incrementar la actividad fisica
(al menos durante 45 minutos en 5 sesiones en 14 dias durante 9 meses)
presentaron una disminucién en el IMC z-score (-0.14+0.33, p<0.02), RI (-
0.15+0.35, p0.016), TNFa(-2.55+1.79pg/ml, p<0.001), con incremento del
VOomax (+1.58+2.34ml/kg/min, p<0.001), adiponectina (+7.553+11.100ng/ml,
p<0.001) y en la masa muscular después de 9 meses de actividad fisica
(+2.282+1882g, p<0,001). Por lo tanto, una actividad fisica regular beneficia en

aspectos neumoldgicos y metabdlicos, e inclusive en pacientes no obesos*

En lo que se refiere a la obesidad en nifios esta progresa de manera
alarmante. Su importancia radica en que se ha identificado al sobrepeso en la
infancia como un factor de riesgo para enfermedad coronaria. Los factores de
riesgo para la enfermedad coronaria tales como hipertension, dislipidemia,
intolerancia a la glucosa y anormalidades vasculares estan presentes en los
nifios con sobrepeso. En un estudio de cohorte de nifios de Copenhagen,
Dinamarca, que incluyo a 276835 nifios se encontré que un IMC elevado en la
infancia es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular en la edad
adulta, logrando establecer inclusive la edad en la infancia entre los 7 a 13
afios de edad para los nifios y 10 a 13 aflos de edad para las nifias. En este
estudio, sin embargo no se contemplo el nivel socioeconémico de los

pacientes, el cual pudiera influir en el riesgo de enfermedad cardiovascular de
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acuerdo a los autores del estudio. Un ejemplo que se menciona en este estudio
es el caso de un nifio de 13 afios de edad que pesa 11,2kg mas que el
promedio para su edad, lo cual incrementa en 33% las probabilidades de tener

una enfermedad coronaria antes de los 60 afios*

En México, la incidencia y la prevalencia de la obesidad se han
incrementado en los Ultimos 60 afios, y de manera alarmante en los ultimos 20
anos hasta alcanzar cifras de 10 a 20% en la infancia, de 30 a 40% en la

adolescencia y de 60 a 70% en los adultos™

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud 2006 (ENSA 2006) la
prevalencia de obesidad en México entre la poblacion de 5 a 11 afios de edad
fue de 18.6% en el afio de 1999 y de 26.0% en el 2006, lo cual representd un
incremento del 39.7% a nivel nacional en un periodo de tan solo 7 afios. La
distribucion de acuerdo al sexo fue la siguiente: nifios 5.3% y nifias 5.9% en
afo 1999, y para el 2006 la prevalencia en nifios fue de 9.4% y en nifias 8.7%,

lo cual representé un incremento del 77% en nifios y del 47% en nifias™

En lo que se refiere a los aspectos Neumoldgicos, la morbilidad
respiratoria a ligada a la obesidad y el sobrepeso frecuentemente se pasa por
alto, inclusive en los informes técnicos de la OMS. Mientras que existen
programas de salud destinados a la relacién entre obesidad, hipertension y
cardiopatia isquémica, el aspecto Neumolégico no es considerado una
prioridad de salud dentro de estos programas. Los cambios observados en la
fisiologia respiratoria de personas con obesidad y sobrepeso incluyen
alteraciones en la mecanica ventilatoria, musculos respiratorios, regulacion de

la ventilacién y control de la respiracién como ejemplos*"

En lo que se refiere a la mecanica ventilatoria, la ventilacion es
consecuencia del cambio de presién generado por la actividad de los musculos
respiratorios y las condiciones elasticas del térax. La capacidad residual
funcional representa el punto de equilibrio del sistema respiratorio, en el cual la

presion elastica de la caja toracica y la presion elastica del térax son iguales y
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de sentido opuesto: como consecuencia el térax se encuentra en reposo. Con
la contraccién de los muasculos inspiratorios se genera cierta presion que es
capaz de vencer la fuerza elastica del pulmén, y es entonces cuando se
produce una inspiraciéon. Cuando el volumen del térax alcanza el 70% de la
capacidad pulmonar total, la presion elastica de la caja toracica se opone a la
expansion del térax. Al cesar el esfuerzo inspiratorio, la espiracion se produce
de manera pasiva, como resultado de la presion de retraccion eléstica

pulmonar*

La obesidad incide de varias maneras. En primer lugar la sobrecarga de
masa se traduce en un cambio de las caracteristicas elasticas de la caja
toracica, de tal forma que disminuye la capacidad de oposicion a las fuerzas de
retraccion elastica del pulmoén, lo cual se traduce en un incremento en las
resistencias elasticas tanto del pulmén como de la caja toracica, lo cual

condiciona un aumento del trabajo respiratorio™

A nivel de la musculatura de la respiracion, se ha documentado un
incremento en la actividad del electromiograma del diafragma, lo cual expresa
una ineficiencia en su contraccion. En algunas ocasiones los pacientes con
obesidad muestran un patron respiratorio muy similar al observado en

situaciones de debilidad muscular**

En lo que se refiere al control de la ventilacion, el comportamiento de los
centros respiratorios en las personas con obesidad tampoco es homogéneo. Se
ha puesta de manifiesto una elevada presion de oclusion (Po1) parametro que
refleja el estado del impulso respiratorio central, probablemente como
consecuencia de las resistencias elasticas del térax. También en este sentido,
hay un grupo de pacientes obesos que muestran una baja respuesta a
estimulos quimicos, sobre todo, al estimulo hipercapnico, lo que traduce una
hiposensibilidad de los quimioreceptores centrales. Las explicaciones para los
fendbmenos antes mencionados han sido dos: en algunos pacientes con

obesidad es posible que presentan alguna alteracion primaria en los centros
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respiratorios; y por otro lado, esta condicion podria expresar un mecanismo de

adaptacion destinado a disminuir la fatiga muscular**

La obesidad constituye el principal factor de riesgo para el desarrollo del
Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS), con una prevalencia de
hasta el 40%. La obesidad determina una infiltracion de grasa submucosa en la
via respiratoria superior que condiciona una disminucién de su calibre y una
pérdida del tono muscular que favorece el colapso. Ademas, el incremento del
impulso respiratorio secundario a las elevadas cargas toracicas también
contribuye a la pérdida del equilibrio de presiones necesario para mantener la
permeabilidad de la via respiratoria durante la inspiraciéon'* Con respecto al
Sindrome de Obesidad Hipoventilacion (SOH), este constituye la expresion
maxima del SAOS, y se presenta hasta en el 15% de los pacientes con
SAOS'

También en este mecanismo del SAOS, se presenta una relajacion de la
musculatura de la laringe durante la fase REM del suefio, lo cual disminuye el
calibre de la via aérea, lo cual produce obstruccion de la via aérea, en especial,
en pacientes con factores predisponentes como los que presentan obesidad, el
resultado final serd hipoxemia. Las manifestaciones clinicas son: somnolencia
durante el dia, cefalea matutina y vomito, pobre aprovechamiento escolar y

disminucion en la calidad de vida**

La repercusion de la obesidad sobre la funcion cardiovascular y
respiratoria en algunas ocasiones aun es causa de controversia. En un estudio
que se realizé con 31 pacientes con obesidad mérbida (IMC 50+9kg/m?) y a 30
individuos como control (IMC 24+2kg/m?), sin diferencia significativa en cuanto
al sexo y edad. El objetivo del estudio fue determinar la funcion cardiopulmonar
en estos dos grupos de pacientes los resultados fueron los siguientes: en el
grupo con obesidad mdrbida tuvieron una menor duracién en la prueba de
ejercicio con respecto al grupo control (14+3min Vs 27+4min, p<0.001).
Durante el esfuerzo, los pacientes con obesidad moérbida Vs controles

presentaron un mayor un consumo de oxigeno (VO,max L/min de 2.37+0.5 Vs
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2+0.5; p<0.05) (VO2 ml/kg/min de 17+3.4 Vs 32+4; p<0.001), un esfuerzo sub —
maximo por su frecuencia cardiaca (FC 156+16 Vs 173+15; p<0.001), una
presion arterial diastélica méas elevada (95+14 Vs 88+9mmHg), un cociente
respiratorio menor RQ (0.87+£0.2 Vs 1+0.2; p<0.001). Por lo tanto, se concluyo
gue los pacientes con obesidad moérbida tienen una capacidad de trabajo
reducida debido al gran consumo energético que realizan al movilizar su masa
corporal, ademas, que finalizan la prueba de ejercicio realizando un esfuerzo
sub — maximo. No obstante, durante este ejercicio, presenta una funcion

cardiopulmonar dentro de limites normales™*

Los beneficios de la cirugia reductora (para disminuir indice de masa
corporal) y su relaciéon con la funcion cardiovascular han sido demostrados en
diversos estudios. Por ejemplo, en un estudio prospectivo realizado en 11
mujeres con obesidad severa, a las cuales se les realiz6 gastroplastia con
banda vertical (VBG), con un indice de masa corporal determinado mediante
calorimetria indirecta en 41kg/ml (rango de 36 a 46) previo a la cirugia y un afio
después de la cirugia con IMC de 32kg/ml (rango de 25 a 37), la velocidad en
la prueba de caminata se incremento de 2,7km/hora (rango 1.3 a 3.4km/hora)
antes de la cirugia a 3.8km/hora (rango de 2.0 a 4.2km/hora) un afio posterior a
la cirugia (p=0.003)*

En un estudio prospectivo en el cual se realizé cirugia bariatrica a 31
pacientes de 38+8 afios de edad con obesidad mérbida (IMC >40kg/m?), con el
objetivo de investigar los efectos de la pérdida de peso mediante cirugia
bariatrica en la capacidad de realizar una prueba de ejercicio, los resultados
fueron los siguientes: un afio después de la cirugia el peso se redujo de
146+33kg a 95+19kg ( p<0.001), con una reduccién del IMC de 51+4kg/m? a
33+6kg/m? (p<0.001). En lo que se refiere al aspecto respiratorio, el consumo
de oxigeno (VO, en L/min) de 0.32+0.08L/min (previo 0.41+1L/min, p<0.001), y
un (VO2 ml/kg/min) de 3.5+0.9ml/kg/min (previo 2.9+0.8ml/kg/min, p<0.002) y
durante un esfuerzo maximo 2.25+0.5L/min (previo 2.30+0.6L/min, p<0.5), de
24.3+6.3ml/kg/min (previo 15.9+£3.3ml/kg/min, p<0.001), RER 1.03+0.09 (previo

0.87+0.07). También es importante mencionar que posterior a la realizacion de
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la cirugia bariatrica reductora los pacientes presentaron una mayor resistencia
a la duracion de la prueba con 21+4.2 minutos (previo 13+3.8 minutos,
p<0.001) y alcanzaron un 90% de la frecuencia cardiaca maxima predicha
(previo 83%) lo cual nos traduce un esfuerzo sub — maximo que mejord
después de la cirugia a un esfuerzo maximo® Sin embargo, al realizar un
ajuste por Masa Grasa Libre (FFM), no existe diferencia entre el VO, antes 6
después de la cirugia. En lo que se refiere al patron ventilatorio en reposo
(frecuencia respiratorio y VE) no existio diferencia antes 6 después de la
cirugia, pero durante el ejercicio, fue mas alta después de la cirugia reductora
(p<0.002)°* En este estudio se concluye que después de la cirugia reductora
de peso en pacientes con obesidad morbida, hay un incremento bastante
considerable en la capacidad de realizar una prueba de ejercicio. También se
demostré que la pérdida de peso reduce el gasto energético en los pacientes
con obesidad morbida mejorando su capacidad al ejercicio y su reserva
cardiaca. No se encontr6 mejoria significativa en la funcidon cardiovascular.
También se demostré que previo a la cirugia reductora los pacientes con
obesidad presentaban un gran esfuerzo respiratorio y cardiovascular
identificado mediante un alto VO, frecuencia cardiaca, presion arterial y VE.
Gran parte de la reserva cardiovascular de estos sujetos era destinada para su
sola movilizacion. Después de la cirugia, los pacientes realizan la misma
cantidad de trabajo externo con una menor respuesta cardiovascular. Lo
anterior sugiere que la energia empleada para movilizar su gran cuerpo esta
limitada por un factor de actividad aerébica. También se ha comprobado estos
pacientes obesos usan poco mas de 58% del VO, al caminar a una velocidad
de 2,5km/h, mientras que los sujetos no obesos usan poco menos de 34%. La
pérdida de peso mediante cirugia esta relacionada con una marcada mejoria

de la disnea®

En un estudio realizado en 129 adolescentes obesos (IMC
>41.4kg/m?+9.7kg/m?) con un rango de edad de 14.5+1.8 afios comparados
con 34 adolescentes no obesos (IMC 20.1+1.9kg/m?) con rango de edad
14.5+1.5 afos, cuyo objetivo fue conocer si el incremento en la masa grasa

estd asociado con una disminucion en la capacidad de realizar una prueba de
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ejercicio debido a un incremento en la tasa metabdlica resultado de la
movilizacion una gran cantidad de masa corporal, lo cual puede ser un factor
determinante en la reserva cardiovascular, los resultados de este estudio
mostraron que el Consumo de Oxigeno al Umbral Lactico (LTVO,), el consumo
de oxigeno maximo (VO max) y el LTVO, como porcentaje el VO,max no
fueron diferentes entre los pacientes con obesidad y los controles sanos
durante la prueba de ejercicio. Sin embargo, el Consumo Absoluto de Oxigeno
Entregado (ULVO,) fue significativamente mayor en los pacientes obesos
(ULVO2mi/min en obesos 696+220) que en sujetos sanos (ULVO,ml/min
3961122, con p<0.0001); el ULVO, a partir del VO,max en los pacientes
obesos fue de 35+8% (LTVO, 63+15%), comparado con el de los sujetos sanos
gue represento el 20£5% del VO,max (LTVO, 39+12%, con p<0.0001). Con
respecto al IMC, este estuvo asociado positivamente con ULVO, (r=0.76;
p<0.0001), también se asocid positivamente con el VO.max (r=0.41; p<0.0001),
y para el caso de los pacientes no obesos no existid relacion entre el IMC con
VO,max (r=0.27; p0.16). Al realizar un andlisis univariable se encontré una
relacion positiva entre el ULVO, y un menor IMC (r=0.69, p<0.0001) y masa
grasa (r=0.78, p<0001); sin embargo el VO,max fue positivamente asociado
con un menor IMC (r=0.44, p<0.0001) pero no asi con la masa grasa (r=0.09,
p0.34). Con respecto a la frecuencia cardiaca, esta fue significativamente
mayor en los pacientes con obesidad Vs sujetos sanos previo a la prueba de
ejercicio (94+14 Vs 82+15 pulsaciones, p<0.0002), y durante la prueba de
ejercicio la frecuencia cardiaca fue significativamente menor en los pacientes
con obesidad Vs control sano (175£18 Vs 197+17 pulsaciones, p<0.0001). Se
identifico una relacién negativa entre el IMC y la frecuencia cardiaca (r=0.53,
p<0.0001). Con respecto a la distancia recorrida en la prueba de ejercicio esta
fue considerablemente menor en los pacientes con obesidad (1159+194
metros) con respecto a los sujetos sanos (1983+323 metros, p0.0001), por lo
tanto se identifico una asociacion negativa entre el IMC y la distancia recorrida
(r=0.81, p<0001). También se identifico la masa grasa es el mejor predictor con
respecto a la distancia recorrida en la prueba de ejercicio (r=-0.79, p<0.0001),
aungue la frecuencia cardiaca medida durante la prueba de ejercicio se asocio

de manera positiva con la distancia recorrida (r=0.65, p<0.0001). Al final de
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este estudio se concluyo que el exceso de tejido adiposo en los pacientes con
obesidad implica un mayor gasto metabdlico demostrado en la prueba de
ejercicio. En los adolescentes con sobrepeso el simple hecho de movilizar sus
extremidades inferiores implica un mayor consumo de O2 lo cual lleva a un
gasto de la reserva cardiorespiratoria significativamente mayor. En conclusién,
una gran parte de la intolerancia al ejercicio en los pacientes con obesidad
podria estar relacionada con una alta demanda metabdlica para la movilizacion

de la masa grasa'®

En un estudio realizado en nifios de 6 a 17 afios de edad para evaluar el
consumo de oxigeno VO, con respecto al indice de masa corporal, que incluyé
a 60 nifios, 30 con un IMC 27.4 +4,5 kg/m? y 30 controles con IMC 18.8+
2.7kg/m?, ambos grupos realizaron una prueba de ejercicio. La duracién del
ejercicio para el grupo de obesidad fue significativamente mas corto que los
controles (p0.010), pero los nifios obesos registraron mayores valores
absolutos de consumo de oxigeno (VO2 L/min de 1.907+0.671 L/min Vs VO,
L/min de 1.495+0.562 L/min; p0.013;) (VO ml/kg/min 29.2+3.8ml/kg/min Vs
VO,ml/kg/min  33.6+£3.5ml/kg/min; p<0,001). Por lo tanto, el gasto metabdlico
absoluto durante el ejercicio es mayor en el grupo de obesidad en comparacion

con los controles®™

En lo que se refiere a la relaciébn de asma y obesidad, se ha identificado
una reduccién del Volumen de Reserva Espiratorio (ERV) y de la Capacidad
Residual Funcional (FRC) comparado con sujetos normales, e inclusive, estos
parametros disminuyen aun mas cuando el paciente se encuentra en posicion
supina, debido al efecto gravitacional que ejerce la masa abdominal. La
Capacidad Pulmonar Total (TLC) y Capacidad Vital (VC) también pueden estar
reducidos, sin embargo, el Volumen Residual (RV) se mantienen normales
generalmente inclusive en obesos moérbidos. También se ha documentado un
incremento del indice de Masa Corporal (IMC) con disminucion del FEV;. Esta
disminucion es proporcional a los cambios en la Capacidad Vital Forzada
(FVC), de manera que la relacion FEV,/FVC se mantiene. Los depositos de

grasa en el térax y el abdomen causan disminucién de los movimientos en la
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caja del térax y del diafragma. La compliance del térax esta disminuida y el
trabajo respiratorio esta incrementado. Esta infiltracion grasa de los musculos
causa disminucion del calibre de la via aérea superior, mientras que los
depdsitos sub-cutdneos también incrementan el trabajo respiratorio. En el caso
especifico del asma, esta enfermedad se caracteriza por una hiperreactividad e
inflamacion crénica de la via aérea con reversibilidad de la obstruccion con
beta 2 agonistas. Se ha propuesta que la disminucion en la luz de via aérea
periférica en pacientes obesos puede causar incremento en la hiperreactividad
de la via aérea con un patron de respiracion superficial, el cual frecuentemente
se observa en obesos. Otros mecanismo propuesta para la relaciéon asma /
obesidad es el relacionado con la presencia de reflujo gastroesofégico, el cual
es mas frecuente en pacientes obesos; la disminucion en la ingesta de
antioxidantes, el incremento en la produccién de IL-6 y ciclooxigenasa 2 a partir

de tejido adiposo causa inflamacién en la via aérea®

En un estudio realizado entre 1991 a 1993 en 5993 nifios Caucasicos
Australianos con edad de 7 a 12 afios se encontrd que el incremento en el IMC
es un factor de riesgo para la presencia de tos y sibilancias, pero no para asma
0 hiperreactividad de la via aérea. En 2004, en un estudio realizado en 5984
nifios de Israel, la presencia de sibilancias fue mas frecuente en nifios obesos
que en no — obesos, y el diagnéstico de asma y tratamiento inhalado por lo
tanto fue mas frecuente entre los niflos obesos, pero la hiperreactividad
bronquial fue mas frecuente en nifios no-obesos asmaticos. En Canada, en un
estudio de 1994 a 1995 se encontré una prevalencia mayor de asma y un
mayor indice de masa corporal entre pacientes femeninos con obesidad con
respecto al sexo masculino, esta relacion también se confirmé en un estudio
realizado en poblacion de Taiwan. En un estudio realizado por la Comunidad
Europea de Salud, se encontr6 que la asociacién de sintomas de asma y
obesidad es similar en hombres y mujeres. Otra explicacion podria ser que los
nifilos con obesidad tienen una menor actividad fisica, y por lo tanto al realizar
ejercicio presentan mas sintomas de dificultad respiratoria que los nifios de su
edad. Un incremento en estos sintomas en pacientes obesos hace aun mas

dificil el diagndstico de asma*®
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En un estudio que evaluo la relacién que existe entre obesidad, indice de
masa corporal (IMC), actividades deportivas de manera regular, ver television y
la dieta con respecto a la presencia de sibilancias y asma, incluyo a 20016
nifios, con edades entre 6 a 7 afos. Los padres completaron los cuestionarios
previamente estandarizados. Se utiliz6 un modelo de regresion logistica para
estimar la odds ratio (OR) y un intervalo de confianza del 95% (IC). Se
ajustaron varios factores de confusion teniendo en cuenta el IMC, la actividad
deportiva regular, ver television y los elementos seleccionados en la dieta. De
los 20016 entrevistados, un total de 1575 nifios (7,9%) reportaron presencia de
sibilancias al momento del estudio y 1343 (6,7%) diagndstico de asma. En un
modelo de andlisis multivariado, el IMC elevado se asocié con la presencia
sibilancias y diagndstico de asma, los nifios que se encuentran en el centil mas
alto (en comparacién con el centil mas bajo) tenian un mayor riesgo de
sibilancias (OR = 1,47, IC=1.20-1.82) o diagndstico de asma (OR=1,61; IC 1.28
a 2.01). La presencia de sibilancias 0 asma no se asocié con la actividad
deportiva regular. Los niflos que pasaron 5 horas o mas al dia viendo la
television eran mas propensos a experimentar sibilancias (OR=1,53; IC 1.08 a
2.17) o diagnostico de asma (OR=1,51; IC 1.4 a 2.2) en comparacion con
aguellos que veian la television menos de 1 hora al dia. Si se agrega sal a la
comida, hay una fuerte asociacion con la presencia de sibilancias (OR= 2,58;
IC 1,41 a 4,71) y el diagnéstico de asma (OR=2,68; IC 1,41 a 5.09). Por lo
tanto, un IMC elevado / peso, pasar mucho tiempo viendo la television, y una
ingesta de sal alta en la dieta, cada uno de manera independiente, aumentan el

riesgo de sintomas de asma en los nifios*”

En lo que se refiere al proceso inflamatorio en los pacientes con
obesidad / asma, en estudio que se realizé en 10 pacientes con IMC >30kg/m?
con asma, cuyo objetivo fue demostrar que la disminucion en la ingesta de
calorias durante 8 semanas ad libitum, y en dias alternos una disminucién de
del 20% de la ingesta habitual, esta medida tuvo efectos sobre las pruebas de

funcion pulmonar y marcadores de estrés oxidativo e inflamacion, los
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resultados en 9 de los 10 pacientes que cumplieron con este régimen fueron

los siguientes:

Disminucion del peso en promedio de 8% (8,5kg), lo cual fue uno de los
indicadores para confirmar la adherencia al tratamiento. El estado de animo y la
energia percibida por los sujetos mejoré de durante las primaras 3 semanas de
la dieta alternativa de calorias (ACDR) y continuo a lo largo del estudio. A pesar
de que no presentaron diferencia significativa en el FEV; durante las 8
semanas que duro la dieta, se presentaron mejoria en este mismo periodo
posterior a la administracion de Salbutamol (p<0.009 a las 8 semanas), hecho
gue también se vio reflejado en los cuestionarios de calidad de vida / sintomas
(p<0.002). A pesar de que presentaron mejoria en las cifras de triglicéridos,
colesterol e insulina, estos cambios no tuvieron significancia estadistica, lo

mismo ocurrié con marcadores pro — inflamatorios como TNFa*®

Con respecto a la validez de los protocolos usados para evaluar la
funcién cardiorespiratoria, se ha propuesto que el protocolo de Balke
modificado (diagnostico cardiorespiratorio en pediatria) de acuerdo a los
siguientes parametros: 9 etapas de 1 minuto de duracion por cada una a
velocidad constante (5,6km/hora) y un incremento en la pendiente de la banda
de la caminadora iniciando desde 6% hasta llegar a 22% (incrementos de 2%).
Al final de la prueba se da un periodo de recuperacion. Con esta modificacion,
en pacientes pediatricos la prueba de ejercicio de acuerdo al protocolo de
Balke modificado tiene una duracién de 21.7+0.6min y un bajo consumo de
oxigeno (VO de 34.2+1.8ml/kg/min) debido a incrementos minimos en la carga
de trabajo con respecto al protocolo de Bruce (duracién 14.9+1.1min; y un
mayor consumo de oxigeno VO2 de 48.6+2.7ml/kg/min). Por lo tanto, el
protocolo de Balke modificado puede ser considerado una prueba clinica

aplicable a la poblacion pediatrica™®

En lo que se refiere a la prueba de funcidn respiratoria y los parametros
gue evalla, a continuacion se describe brevemente cada una de estos

parametros y sus principales implicaciones en la fisiologia respiratoria.
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El VO, (consumo de oxigeno) esta determinado por la demanda celular
de oxigeno (O,) hasta que la demanda de es igual a la capacidad maxima de
transporte de oxigeno (O;), el VO, puede ser medido a partir del flujo
sanguineo y la extraccién de O, por los tejidos mediante la formula de Fick. Los
factores que influyen en la disponibilidad del O, son los que desvian la curva de
disociacion de la hemoglobina (pH, CO,, temperatura), gasto cardiaco, y la

capacidad de extraccién de O, por los tejidos®*

Habitualmente, el incremento en el VO, se relaciona de manera directa
con el trabajo externo. El trabajo externo puede ser medido a través de un
ergobmetro y estimado a partir de la prueba de ejercicio. La pendiente de VO,
Vs trabajo externo refleja la eficiencia de la conversién metabdlica en energia
quimica en mecéanica y trabajo en el musculo esquelético. En individuos
obesos, esta curva puede mostrar un incremento 6 estar mas acentuada en el

VO, por incremento del trabajo externo®”

El VO, max - VO, pico (consumo de oxigeno maximo — consumo de
oxigeno pico) se incrementa por el trabajo externo. Una vez que se alcanza un
plateu 6 linea basal es la mejor evidencia que se ha llegado al VO, max 6 VO,
pico, el cual es el mejor indicador de la capacidad aerébica para el ejercicio
cardiorespiratorio. Representa el nivel maximo de metabolismo oxidativo a nivel
muscular. Sin embargo, en la practica clinica, esta linea basal 6 plateu puede
no ser alcanzada por sintomas de limitacién al ejercicio. Depende del sexo,
edad, masa corporal. EI metabolismo de las grasa no modifica el VO,. Puede

expresarse en ml/kg/min 6 como porcentaje absoluto de un gas®

El RER (6 cociente de intercambio respiratorio) es el equivalente a la
operacion del cociente respiratorio (RQ), y su valor estd determinado por la
fuente de energética utilizada en los procesos metabdlicos. Un RQ de 1.0
indica un metabolismo primario de carbohidratos, mientras que un RQ menor
de 1 indica una mezcla de carbohidratos y grasas (alrededor de 0.7) 6

proteinas (alrededor de 0.8) como fuente de energia. El término RQ a menudo
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es usado para indicar procesos a nivel tisular, los cuales son dificiles de medir
y no son determinados durante una prueba de ejercicio. EI| RER es medido
generalmente por intercambio de gas a nivel de la boca. En un estado de
reposo O steady state, el flujo sanguineo y el transporte de gas siguen el
metabolismo de los tejidos, por lo tanto el RER puede ser utilizado como un
indice aproximado de este metabolismo. Una recomendacion es que el RER

debe ser reportado en funcién de VO,**

El termino AT (umbral anaerdbico) también conocido como umbral
lactico, umbral del &cido lactico, umbral de intercambio gaseoso 6 umbral
ventilatorio es considerado como un estimador de la aparicion de acidosis
lactica, causada por incremento del lactato durante el ejercicio. El termino AT
como estimador del VO, con cambio por incremento del lactato arterial, es
indicador mas ampliamente usado. Implica una respuesta debida a acidosis
metabdlica. EI AT demarca el limite superior para un rango de ejercicio que
puede realizarse casi en su totalidad de manera aerobicamente. Un aumento
progresivo en la carga de trabajo por encima del AT se asocia con una
disminucioén progresiva de la tolerancia al ejercicio. Una determinacion de AT

es un indicador del nivel de actividad fisica®®

En lo que se refiere a los equivalentes ventilatorios, la relacion VE/VO,
es el mejor indicador para analizar la respuesta ventilatoria a las necesidades
metabdlicas. El patron normal de los cambios en la relacién VE/VO, es una
curva con una depresion profunda al inicio del ejercicio cerca del AT, y
posteriormente su capacidad se aumenta durante el ejercicio. El incremento en

VE/VO, tipicamente ocurre con acidosis metabélica®®

En lo que se refiere a la obesidad y el metabolismo de &cidos grasos,
una alternativa para el manejo de las alteraciones metabdlicas secundarias a la
obesidad es el uso de acidos grasos omega-3. Los acidos grasos omega-3
(acido alfa-linolénico [LNA]) y omega-6 (acido linoleico [LA]) son &cidos grasos
polinsaturados (PUFA), esenciales (EFA) porque no pueden ser sintetizado por

los seres humanos y por lo tanto deben de ser consumidos. Su deficiencia
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causa disminucion de la vision, anormalidades en el electroretinograma y
cambios en el comportamiento [hiperactividad] y una reduccién de la capacidad

cognoscitiva®®™

Los &cidos grasos omega-3 se pueden obtener de aceites vegetales
(linasa, canola) en forma de acido alfa-linolénico exclusivamente o en forma de
dos derivados mas activos como el &cido eicosapentaenoico (EPA) y &cido
docosahexaenoico (DHA) provenientes de los peces principalmente de piel azul

como atun, sardina, trucha, sierra, macarela o salmén?22*

Las recomendaciones de los requerimientos en nifios y nifias de 8 a 18
afios de LNA es de 0.6 a 1.2 g/dia de la dieta. La proporcion ideal que debe
tener el consumo de omega-6/omega-3 es de 4:1. Con respecto a la ingesta de
los metabolitos del LNA esto es EPA mas DHA es de 0.8g/dia con una relacion
DHA y EPA de 2:1 a 4:1. Desafortunadamente esto no se cumple ya que la
dieta occidental tiene una relacién de ingesta de omega 6: 'omega 3 que va de
10:1 hasta 15:1.

En el caso de los omega-3, el acido alfa-linolénico es concentrado en el
reticulo endoplasmatico liso en donde entrardn en accién un conjunto de
enzimas llamadas desaturasas y elongasas que seran las encargadas de
aumentar el numero de dobles enlaces y el largo de la cadena de carbonos del
acido alfa-linolénico. De esta forma tras sucesivas desaturaciones y
elongaciones, se transforma en un acido graso de 20 carbonos y 5 dobles
enlaces llamado EPA, y de ahi en 24 carbonos y 6 dobles enlaces, el cual
puede abandonar el reticulo endoplasmico y ser transportado al peroxisoma.
En este organelo el &cido graso sufre una beta oxidacion parcial que lo
transforma en C22:6 omega-3 (DHA). El DHA asi formado, puede abandonar el
peroxisoma retornando al reticulo endopladsmico para ser incorporado a los
fosfolipidos que mas tarde formaran parte de las membranas celulares. Una
pequefia fraccion de DHA puede ser nuevamente beta oxidada para
transformarse en EPA, el que estar4d también disponible para funciones

celulares’. EPA y DHA son productos finales del LNA durante su formacion
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sirven como precursores para la serie tres de eicosanoides, importantes
mediadores antinflamatorios que compiten con la formacién de eiosanoide 2

que son proinflamatorios y derivan del LA**

El Acido Araquiddnico (AA) es el precursor mas abundante y es obtenido
de la dieta. En particular, este AA es el sustrato para las prostaglandinas de la
serie 2 (PGE2), prostaciclinas (PGI2), tromboxanos (TX2) y leucotrienos de la
serie 4 (uno de los méas importantes es el leucotrieno B4); Los metabolitos de
EPA, DHA y la AA tienen funciones competitivas® (figura 1 y 2 del anexo).
Debido a la cantidad incrementada de acidos grasos n-6 en la dieta occidental,
los productos metabdlicos de eicosanoides de AA son formados en cantidades
mas grandes que los formados por &cidos grasos n — 3°® Los eicosanoides de
AA son biol6gicamente activos en las cantidades pequeias vy, si se forman en
grandes cantidades, colaboran en la formacién de trombos y ateromas, en la
proliferacion celular, en el desarrollo de los trastornos alérgicos e inflamatorios

sistémicos o a nivel local bronquial como en el asma.

Los metabolitos de los omega tres (EPA y DHA) tienen 1 a 2 veces mas
afinidad para PPAR-alfa y por lo tanto son mas potentes activadores
transcripcionales y su importancia radica por el efecto en el metabolismo

lipidico, de aminoécidos y en la inflamacion descrito anteriormente?”

En resumen los omega tres pueden intervenir en la regulacién de
diversos grupos de factores de transcripcion, que han sido més estudiados en
modelos animales y en algunos adultos, en el metabolismo de lipidos. Como
son las proteinas de union para el esterol, los receptores del peroxisoma
proliferado activado alfa, gama (PPARa.,y), la Oxido nitrico sintasa inducible
(iNO) y endotelial (eNO). Ademas de intervenir en el estrés oxidativo y en la
resistencia a la insulina de una manera directa o indirecta a través de grupos
criticos para modular la expresion de genes controladores de la homeostasis

lipidica sistémica y de tejidos
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La suplementacion de omega tres podria disminuir el proceso
inflamatorio, porque existe la evidencia de que el EPA y el DHA, inhiben
competitivamente la via metabdlica de los n-6 del Acido Araquiddnico, de esta
manera reducen la generacion de las vias proinflamatorias, no predominando la
serie 4 de Leucotrienos (LT) y la serie 2 de Prostanoides (Prostaglandinas y
Tromboxanos) (Ver Anexo). Asi los metabolitos derivados de los EPA de la
serie 5 de Leucotrienos y serie 3 de prostanoides tienen la ventaja de una baja
actividad inflamatoria comparados con los analogos de los AA (serie 4y 2
respectivamente). Disminuyendo la potencia bronconstrictiva y quimiotactica de
los LTB-4 que es dos veces mas potente en relacion a la actividad de los LTB-
5. Se ha visto que a nivel celular la suplementacion en la dieta con n-3 ha
mostrado reduccion de concentracion de AA en neutrofilos y de la quimiotaxis
de estas células. El significado funcional de esto, es que estos mediadores
formados de EPA son menos potentes que aquello formados del acido
araquidonico. Por ejemplo, LTB5 es 10 a 100 veces menos potente como
agente quimiotactico de neutréfilos que LTB4. Estudios recientes han
comparado los efectos de PGE2 y PGE3 sobre la produccién de citocinas.
Otros estudios han identificado un nuevo grupo de mediadores, llamados
resolvinas E-series, formados por EPA por COX-2 que parece ejerce efectos
anti-inflamatorios. Ademas, los mediadores derivados de DHA llamados
resolvinas D-series, docosatrienes y neuroprotectinas, también producidas por
COX-2, han sido identificados, y parecen tener efectos anti-inflamatorios®
Otros efectos anti-inflamatorios se han mostrado en la disminucion de la
quimiotaxis de leucocitos, que disminuye la produccion de especies de
reactivos de oxigeno, ademas de disminuir citocinas pro-inflamatorias y la

expresion de moléculas de adhesion®*
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OBJETIVOS GENERALES

- Conocer cuales son los cambios antropométricos (talla, peso, indice de masa
corporal) 12 semanas después de recibir tratamiento con orientacion dietética,
ejercicio aerdbico durante 30 minutos al dia los 7 dias de la semana e ingesta
de Acidos Grasos Omega 3 (EPA 2000mg y DHA 1000mg al dia) en un grupo
de pacientes con obesidad con respecto a un grupo control de pacientes con
obesidad el cual tendra orientacion dietética, ejercicio aerobico durante 30

minutos al dia los 7 dias de la semana e ingesta de Grenetina 4g al dia.

OBJETIVOS PARTICULARES:

- Comparar los cambios pre y post — intervencion 12 semanas después de
recibir tratamiento con orientacion dietética, ejercicio aerobico durante 30
minutos al dia los 7 dias de la semana e ingesta de Acidos Grasos Omega 3
(EPA 2000mg y DHA 1000mg al dia) en un grupo de pacientes con obesidad
con respecto a un grupo control de pacientes con obesidad el cual tendra
orientacion dietética, ejercicio aerdbico durante 30 minutos al dia los 7 dias de
la semana e ingesta de Grenetina 4g al dia en la prueba de funcion respiratoria
de acuerdo al Protocolo de Balke modificado en los siguientes parametros:

- VO,AT (ml/kg/min), VO,max (ml/kg/min), RER AT, RER max, FEV; (L),

VE/VO, AT, VE/VO, max, frecuencia cardiaca (HR), presion arterial

sistolica y presion arterial diastolica.
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HIPOTESIS

La implementacion de ejercicio durante 30 minutos al dia los 7 dias de la
semana, la orientacion dietética y la complementacion con Acidos Grasos
Omega 3 via oral (EPA 2000mg y DHA 1000mg al dia) en pacientes con
obesidad mejorara los indicadores antropométricos como talla, peso, indice de
masa corporal lo cual reducira el consumo de oxigeno VO,AT (ml/kg/min), VO,
max (ml/kg/min), el VE/VO, max, frecuencia cardiaca con mejoria de manera
secundaria del RER AT, RER max, FEV;, VE/VO,AT, presion arterial sistélica,
presion arterial diastolica al optimizar tanto la fuente energética como su
utilizacién con respecto a un grupo control que recibira orientacion dietética,

realizara actividad fisica durante 30 minutos y Grenetina 4g via oral / dia.
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JUSTIFICACION

La obesidad al ser un problema de salud publica a nivel mundial con
implicaciones metabdlicas, cardiovasculares y respiratorias, requiere de
investigaciéon multidisciplinaria para establecer nuevas lineas de investigacion y
estrategias terapéuticas complementarias.
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ALCANCE

Los resultados obtenidos no se pueden generalizar debido a que la
poblacién en estudio es reducida, y solo representa un grupo de pacientes con
obesidad que acuden al Hospital Infantil de México.

No se puede garantizar un apego al tratamiento (orientacién dietética,
ingesta de Acidos Grasos Omega 3 O Grenetina, realizacion de ejercicio
durante 30 minutos al dia los 7 dias de la semana) al 100% debido a que no
hay un tratamiento estrictamente supervisado asi como una supervision de la

actividad fisica 6 cumplimiento de la dieta.

También es importante resaltar que no se realiz6 determinacion del
indice de masa grasa, lo cual puede influir en los resultados de la prueba de
funcion respiratoria.

Debido a que son pocos los estudios publicados sobre funcion
respiratoria (pruebe de ejercicio) en pacientes obesos, es un trabajo innovador
y que puede ser piloto para la realizacion de futuros proyectos considerando
gue la prevalencia de obesidad a nivel mundial se encuentra en aumento, y la
co — morbilidad relacionada con la obesidad tiene repercusion sistémica

(incluyendo en el sistema respiratorio).
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DISENO METODOLOGICO

El presente estudio y proyecto de tesis para obtener el titulo de
Neumoélogo Pediatra se realiz6 de manera conjunta con el servicio de
Alergologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez. El presente estudio
forma parte de un proyecto de investigacion que se lleva a cabo en el Hospital
Infantil de México (HIM /2008/006).

DISENO DEL ESTUDIO: ensayo clinico, longitudinal, prospectivo, aleatorizado,

comparativo, doble ciego.

UNIVERSQO: pacientes con obesidad que acuden al servicio de Alergia del

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

POBLACION: pacientes que cumplan con los criterios de inclusion, que acudan
al Laboratorio de Neumologia y Fisiologia Pulmonar en dos ocasiones para la
realizacion de la prueba de ejercicio, y que se encuentren en alguno de los dos
grupos del estudio (pacientes con obesidad que reciben Acidos Grasos Omega

3 0 Grenetina).

INTERVENCION: administracion por via oral de Acidos Grasos Omega 3 (EPA
2000mg y DHA 1000mg al dia) y al otro grupo Grenetina (4gr al dia) durante un
periodo de 12 semanas. En ambos grupos recibirdn orientacion dietética y se
dara la indicacion de realizar actividad fisica a diario durante un minimo de 30

minutos al dia.

Durante este estudio se realizaron 2 visitas al Laboratorio de Neumologia y
Fisiologia Pulmonar del Hospital Infantil de México. En la primera visita se
realizé la prueba de ejercicio con la finalidad de obtener un registro basal de
cada paciente y determinar su VO,AT (ml/kg/min), VO, max (ml/kg/min), RER
AT, RER max, FEV;, VE/VO,AT, VE/VO, max, frecuencia cardiaca, presion
arterial sistolica, presion arterial diastolica. La segunda visita se realiz6 12

semanas después para identificar los cambios en la prueba ejercicio.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

- Edad: de 10 a 16 afios de edad.

- Sexo: masculino 6 femenino.

- Obesidad de origen exdgeno de acuerdo a las tablas del CDC = al centil 95 6
IMC >25kg/m?.

- Acudir a seguimiento en el servicio de asma y alergia, cumplir con las 2

pruebas de ejercicio en el servicio de neumologia.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Incapacidad del paciente para poder realizar la prueba de ejercicio.

- Retraso mental, retraso del desarrollo psicomotriz.

- Pacientes con otras enfermedades concomitantes como: fibrosis pulmonar,
fibrosis quistica, tuberculosis pulmonar, antecedente de displasia
broncopulmonar, cardiopatias congénitas, endocrinopatias como diabetes
mellitus tipo 1 y 2, pacientes con reflujo gastroesofagico, hepatopatia,
hipertrigliceridemia familiar, ovario poliquistico, tratamiento con esteroide
sistémico ciclo corto 0 inclusive tres meses previo a la realizacion de la prueba
(cinco a siete dias con Prednisona 1mgkgdo 6 50mgkgdia), tratamiento con
cualquier esteroide inhalado (incluyendo tres meses previos a la realizacion de
la prueba de ejerecicio), sindrome nefrético, sindrome nefritico, ingesta de
anticomiciales, de Metformina, hiperesensibilidad al aceite de soya y pescado,
infeccién respiratoria 4 semanas previo a la realizacibn de la prueba de

ejercicio.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

- No cumplir con las 2 pruebas de ejercicio.

- A juicio del investigador.
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ANALISIS ESTADISTICO:

- Se realizara estadistica descriptiva para las variables cualitativas, se
obtendrdn medidas de tendencia central y dispersién. Se realizaran
correlaciones entre datos antropométricos y para los obtenidos en la prueba de
ejercicio ademas de T de Student.
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DEFINCION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES INDEPENDIENTES:

- Grupo 1: pacientes con obesidad que recibiran Acidos Grasos Omega 3

Operacional: pacientes que recibiran Acidos Grasos Omega 3 via oral

(EPA 2000mg y DHA 1000mg al dia) durante un periodo de
12 semanas, ademas de orientacién nutricional y la
indicacion de realizar actividad fisica durante 30 minutos

los 7 dias de la semana.

- Grupo 2: pacientes con obesidad que recibirdn Grenetina via oral (4g / dia)

Operacional: pacientes con obesidad que recibiran Grenetina (4g/dia)

durante un periodo de 12 semanas, ademas de orientacion
nutricional y la indicacion de realizar actividad fisica durante

30 minutos los 7 dias de la semana.

VARIABLES DEPENDIENTES:

- Peso

Operacional: determinacion en kilogramos (Kg) mediante una bascula la

Indicador:

Medicion:

cual fue calibrada previamente. Se pesara a cada paciente
previo a la realizacion de cada una de las pruebas de
ejercicio (dos pruebas de ejercicio con intervalo de 12
semanas cada una).

kilogramo (Kg).

cuantitativa continua.



- Talla

Operacional:

Indicador:

Medicion:
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determinacion en metros (m) de la estatura mediante un
estadimetro. Se medira a cada paciente previo a cada una
de las pruebas de ejercicio (dos pruebas de ejercicio con
intervalo de 12 semanas.

metros (m).

cuantitativa continua.

- indice de Masa Corporal (IMC):

Operacional:

Indicador:

Medicion:

- Obesidad

Operacional:

Indicador:

Medicion:

es la relacion entre el peso total en kilogramos (Kg) y la
talla expresada en metros al cuadrado (m?).
kg/m?

cuantitativa continuda.

acumulacion excesiva de grasa corporal que determina un
incremento del IMC por encima del valor esperado segun el
sexo, talla, edad.

IMC (Kg/m?).

cuantitativa continua.

- Prueba de ejercicio

Conceptual:

Operacional:

Indicador:

prueba que integra el analisis de la respuesta al ejercicio y
evalla la respuesta funcional de los sistemas integrados en
la misma.

se realizard de acuerdo al protocolo de Balke modificado,
dos determinaciones (previo a la intervencion y 12
semanas despues).

VO,AT (ml/kg/min), VO, max (ml/kg/min), RER AT, RER
max, FEVi, VE/VO,AT, VE/VO, max, frecuencia cardiaca,

presion arterial sistolica, presion arterial diastolica
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- VO2 (consumo de oxigeno)

Conceptual: es la demanda de oxigeno a nivel celular y equivale a la
velocidad maxima de transporte de oxigeno. Refleja la
eficiencia de la conversibn metabdlica de la energia
quimica en trabajo mecanico y representa el nivel maximo
de metabolismo oxidativo a nivel muscular.

Operacional: monitorizacion durante la prueba de ejercicio en un umbral
anaerobico (VO AT ml/kg/min) y en un consumo maximo
(VO2 max mi/kg/min)

Indicadores: VO, AT ml/kg/min y VO, max ml/kg/min.

Medicion: cuantitativa continua.

- RER (cociente de intercambio respiratorio)

Conceptual: indica la principal fuente energética empleada durante la
prueba de ejercicio (metabolismo de carbohidratos, lipidos,
proteinas).

Operacional: monitorizacion durante la prueba de ejercicio en un
umbral anaerdbico (RER AT) y en un maximo (RER max).

Indicadores: RER AT y RER max.

Medicion:  cuantitativa continua.

- VE/VO; (equivalente ventilatorio de oxigeno)

Conceptual: es la respuesta ventilatoria a las necesidades metabdlicas.
Indica la cantidad de oxigeno consumido por cada litro de
aire respirado.

Operacional: determinacion de la relacion VE/VO, durante la prueba de
ejercicio en un umbral anaerébico (VE/VO; AT) y en un
méximo (VE/VO; max).

Indicador:  VE/VO, AT y VE/VO, max.

Medicion: cuantitativa discontinua.
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- FEV; (volumen espiratorio durante el primer segundo)

Conceptual: volumen de gas espirado durante el primer segundo en una
maniobra de espiracion forzada determinado mediante
espirometria.

Operacional: determinacién en litros del volumen de gas espirado en el
primer segundo a través de una espirometria.

Indicadores: FEV; expresado en litros (L).

Medicion: cuantitativa continua.

- Frecuencia Cardiaca (HR)
Conceptual: namero de latidos por minuto registrados durante la prueba
de ejercicio.
Operacional: registro en trazo electrocardiografico de los latidos durante
la prueba de ejercicio.
Indicadores: latidos por minuto (HR).

Medicion: cuantitativa discontinua.

- Presion Arterial Sistolica (SBP) y Presion Arterial Diastoélica (DBP)

Conceptual: es presion que ejerce la sangre durante su trayecto contra
las paredes de las arterias. La Presion Arterial Sistélica
(SBP) corresponde al valor maximo que ejerce la sangre
contra la pared de las arterias, y la Presion Arterial
Diastolica corresponde al valor minimo.

Operacional: se monitorizara durante la prueba de ejercicio.

Indicadores: su valor se expresara en milimetros de mercurio (mmHg)

Medicion:  cuantitativa discontinua.
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INTERVENCION

- Administracion por via oral de Acidos Grasos Omega 3 via oral (EPA 2000mg
y DHA 1000mg al dia) durante 12 semanas.
- Administracién por via oral de Grenetina via oral (4gr al dia) durante 12

semanas.

Ambos grupos recibirdn orientacion dietética y se dara la indicacion de
realizar actividad fisica a diaria durante un minimo de 30 minutos al dia (se

llevara diario de registro).

Durante este estudio se realizaron 2 visitas al Laboratorio de

Neumologia y Fisiologia Pulmonar del Hospital Infantil de México.

- VISITA 1 (BASAL): prueba de ejercicio inicial de acuerdo al protocolo de
Balke modificado.
La Historia clinica, consentimiento informado, exploracion fisica / somatometria,

estudios de laboratorio y espirometria quedaron a cargo del servicio de alergia.

Durante la prueba de ejercicio realizada en el Laboratorio de Neumologia y
Fisiologia Pulmonar se realiz6 la determinacion de los siguientes parametros:
VOLAT (ml/kg/min), VO, max (ml/kg/min), RER AT, RER max, VE/VO,AT,
VE/NVO, max.

- VISITA 2 (FINAL): la segunda visita se realizé 12 semanas después de haber
iniciado el tratamiento con Acidos Grasos Omega 3 6 Grenetina segun el grupo
asignado en cada paciente (aleatorizacion simple) realizada por el servicio de
Alergia. El personal del Laboratorio de Neumologia y Fisiologia Pulmonar no
tuvo acceso a la base de datos en la cual se realizo la aleatorizacion, por lo
tanto, se desconocia si el paciente habia recibido Acidos Grasos Omega 3 6
Grenetina, asi como los datos vertidos en el diario de actividades. En esta
segunda prueba se realiz0 prueba de ejercicio de acuerdo al Protocolo de

Balke modificado para la determinacién de:
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VOLAT (ml/kg/min), VO, max (ml/kg/min), RER AT, RER max, VE/VO.AT,
VE/NVO, max.

El seguimiento en cuanto a los indicadores antropométricos, estudios de
laboratorio quedo a cargo del servicio de Alergia.

La entrega del medicamento (Acidos Grasos Omega 3 6 Grenetina), su
cuantificacion, verificacion del apego al tratamiento y medidas
complementarias asi como el registro de eventos adversos, cartas de
consentimiento y asentimiento quedaron a cargo del servicio de Alergia del

Hospital Infantil de México.
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RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION

Durante el periodo comprendido entre octubre de 2008 a junio de 2010,
se incluyeron en este protocolo a 65 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién. Sin embargo, solo 42 pacientes (64.6%) cumplieron con las 2
visitas al Laboratorio de Neumologia y Fisiologia pulmonar, acudieron a su
seguimiento con los otros servicios participantes y sus pruebas de ejercicio
estuvieron completas de acuerdo a los parametros a estudiar. En el grupo que
recibié tratamiento con Acidos Grasos Omega 3 se incluyeron a 20 pacientes
(47.6%) y en el grupo que recibio Grenetina a 22 pacientes (52.4%). La

distribucion de los participantes fue la siguiente (Tabla 1, 2 y 3).

TABLA 1: Pacientes Participantes y Grupo

GRUPOS B ACIENTES | PORCENTAJE
OMEGA 3 20 30.8%
GRENETINA 22 33.8%
SUBTOTAL 42 64.6%
INCOMPLETOS 23 35.4%
TOTAL 65 100.0%

TABLAZ2: Distribucion por Grupos

GRUPOS | PACIENTES | PORCENTAJE
OMEGA 3 20 47.6%
GRENETINA 22 52.4%
TOTAL 42 100.0%

TABLA 3: Distribucion por Grupo / Sexo
SEXO/GRUPO| OMEGA3 GRENETINA TOTAL
HOMBRES | 12 60% 11 50% 23 54.8%
MUJERES 8 40% 11 50% 19 45.2%
TOTAL| 20 100% 22 100% 42 100%

Con respecto a la edad de los participantes, ambos grupos fueron muy
homogéneos, la edad promedio en el grupo que recibié6 Omega 3 fue de 11.95
afios con SD+1.79 afios, y en grupo que recibié Grenetina fue de 12.50 afios

con SD+1.99 afios (Tabla 4). Con respecto a su distribucion por sexo y grupo,
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la distribucién también fue muy homogénea en ambos grupo. En el caso de los
pacientes del sexo masculino que recibieron Omega 3 la edad promedio fue de
11.92 afios con SD+1.78 afios, y en grupo que recibio Grenetina fue de 11.73
afios con SD+1.42 afios. Para los pacientes del sexo femenino en el grupo que
recibi6 Omega 3 la edad promedio fue de 12afios £1.92 afios y en grupo que

recibié Grenetina fue de 13.27 afios con SD+2.24 afos.

Al comparar por T de Student por grupos independientes los valores del
grupo que Omega 3 con respecto al que recibié Grenetina, no hubo diferencia
estadistica significativa, motivo por el cual no se muestran los resultados al no
ser de relevancia. Sin embargo, al realizar T de Student pareado, es decir, al
comparar los resultados dentro de cada grupo al inicio y después de la

intervencion, si existio diferencia estadistica (Tabla 4).

Para el grupo que recibi6 Omega 3 esta diferencia con significancia
estadistica se present6 en la talla (p0.001) y en RERmax (p0.025). En el grupo
que recibid Grenetina la diferencia con significancia estadistica se present6 en
los siguientes parametros antropométricos: Talla (p<0.001), peso (p0.039) e
IMC (p0.002) (Tabla 4).

TABLA 4: Edad e Indicadores Antropométricos

ERROR Ic Ic VALOR
VARIABLES | GRUPO | PACIENTES | MEDIA | SD | Wilie | SUPERIOR | INFERIOR |  DE p
EDAD| Omega 20 11.95 | 1.791 0.400 12.734 11.166
(aios) | Grenetina 22 12.50 | 1.994 0.425 13.333 11.667
Omega 1 20 158 | 0.114 0.026 1.630 1.529
*0.001
TALLA| Omega2 20 159 | 0.114 0.026 1.640 1.390
(M) | Grenetina 1 22 1.55 | 0.094 0.020 1.589 1.510 v0.000
Grenetina 2 22 1.56 0.093 0.020 1.599 1.520 '
Omega 1 20 72.06 |18.459| 4.127 80.148 63.971
0.636
pESO | Omega 2 20 7150 |17.026| 3.807 78.961 64.038
(K9) | Grenetina 1 22 70.79 |11.193| 2.387 75.468 66.111 v0.030
Grenetina 2 22 69.02 |11.283|  2.406 73.735 64.304 '
Omega 1 20 29.07 | 4.742 1.060 31.147 26.992
0.059
IMc | Omega2 20 27.86 | 3.951 0.883 29.590 26.129
2,
(Kg/im’) | Grenetina 1 22 29.40 | 2.723 0.581 30.538 28.261 w0002
.00
Grenetina 2 22 28.23 | 2.744 0.585 29.376 27.083

T de Student pareada * p<0.05
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En lo que se refiere a los resultados obtenidos en la prueba de ejercicio

en el grupo que recibio Grenetina, la diferencia con significancia estadistica se
presento en los siguientes parametros:
VO, AT (p0.007), VO,max (p0.009), RERmax (p0.026), VE/NVO2max (0.007)
(Tabla 5). En esta prueba al revisar los registros de la funcién cardiovascular,
se obtuvo diferencia estadistica en los siguientes parametros: presion arterial
sistdlica (p0.002), presién arterial diastolica (p0.004) y frecuencia cardiaca
(p0.013) (Tabla 6).

TABLA 5: Indicadores en la Prueba de Ejercicio

VARIABLEG  RUPO | PACIENTES |MEDIA| sD | &SRROR | 1c | 1o VS'E%R
Omega 1 20 1699 [3210| 0.718 18.397 15.582
VO, AT | Omega2 20 17.84 |2.425| 0542 18.902 16.777 0215
(ml/kg/min) | Grenetina 1 22 1567 |2.717| 0579 16.804 14535 .
Grenetina 2 22 17.88 |2.633| 0.561 18.979 16.780 0.007
Omega 1 20 26.66 |4.810 1.076 28.768 24.551
VO,max | Omega2 20 27.49 |3.028| 0674 28.811 26.168 0.404
(ml/kg/min) | Grenetina 1 22 24.94 |4.424|  0.943 26.788 23.001 v0.000
Grenetina 2 22 2753 |4.214| 0.898 29.290 25.769
Omega 1 20 114 |0.091| 0.020 1.179 1.100
RER | Omega 2 20 110 |0.074| 0.017 1.133 1.066 .00
AT | Grenetina 1 22 114 |0081| 0.017 1.173 1.106
Grenetina 2 22 111 |0021| 0.004 1117 1.102 0194
Omega 1 20 119 [0137| 0.031 1.250 1.129 .
RER | Omega2 20 113 |0.098| 0.022 1173 1.086 0.025
maX | Grenetina 1 22 1.20 |0.173 0.037 1.272 1.127 v0.026
Grenetina 2 22 111 |0.083| 0.018 1.145 1.074
Omega 1 20 315 |0.792| 0177 3.496 2.803
Omega 2 20 316 |0771| 0177 3.506 2.813 0'759
FEV1 [ renetina 1 22 2.94 0651 0.139 3.212 2.667
Grenetina 2 22 3.04 |0691| 0.151 3.335 2.744 0:210
Omega 1 20 26.95 |4.174| 0.933 28.778 25.121
VENO,| Omega2 20 26.05 [3.348|  0.749 27518 24.581 0:363
AT | Grenetina 1 22 27.91 |3.490| 0.744 29.368 26.451
Grenetina 2 22 2650 [3.051| 0.651 27.775 25.224 0072
Omega 1 20 37.20 |5.809| 1.299 39.746 34.653
VEIVO,| Omega2 20 35.20 |4.607 | 1.030 37.218 33.181 0.052
maX | Grenetina 1 22 37.82 |7.980 1.701 41.153 34.486 .
Grenetina 2 22 33.45 [3.985| 0.850 35.116 31.784 0.007

T de Student pareada * p<0.05



TABLA 6: Indicadores de la Funcion Cardiovascular
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ERROR

IC

VARIABLE G RUPO PACIENTES | MEDIA SD ESTARNDA SUP:RIO INFI;CI;IOR VSE?)R
Omega 1 20 89.05% | 3.81% 0.85% 90.72% 87.38%
Omega 2 20 88.94% | 3.57% 0.80% 90.51% 87.37% 0916
HR Grenetina 1 22 91.13% | 4.00% 0.85% 92.80% 89.46% .
Grenetina 2 22 88.30% | 4.21% 0.89% 90.04% 86.56% 0.003
Omega 1 20 133.55 | 14.551 3.254 139.927 127.172
Omega 2 20 129.55 | 14.032 3.138 135.700 123.349 0307
Sep Grenetina 1 22 139.50 | 17.204 3.668 146.689 132.310 .
Grenetina 2 22 128.23 | 20.480 4.366 136.187 119.672 0.002
Omega 1 20 91.65 | 12.219 2.732 97.004 86.295
Omega 2 20 86.00 8.510 1.903 89.729 82.270 0.0%2
pep Grenetina 1 22 90.32 | 13.747 2.931 96.064 84.575 .
Grenetina 2 22 81.41 6.864 1.463 84.277 78.542 0.004

T de Student pareada * p<0.05

Sin embargo, llama la atencion que al realizar un analisis de estos

resultados distribuidos por sexo, el mayor nimero de cambios se presentaron

en el sexo masculino. EI cambio que se observd con mayor frecuencia en caso

todos los grupos (excepto en mujeres del grupo que recibieron Omega 3) fue el

incrementé en la talla con significancia estadistica. En el caso de las mujeres,

la diferencia en la presion arterial diastolica presentd significancia estadistica

solo en el grupo que recibié Omega 3 (Tabla 7).
TABLA 7: Andlisis por Sexo de las Variables

OMEGA 3 GRENETINA
VARIABLE | Hombres | Mujeres | Hombres | Mujeres
n=12 n=8 n=11 n=11

TALLA (pO:?:JIOS) No (po.solo7) (po?e:)lze)
PESO | No No (pO.sOi33) No
IMC No No (po.soi11) No
VO.AT No No (po.soi19) No
VO;max No No (po.soi14) No
VE/VO2max No No (po.soi16) No
FEV1 No No (pO.S(;34) No

HR No No No (pO.SOiIS)

SBP | No No (po.sqizo) (pO:?:'.li10)
DBP | No (pO.SC;OQ) (pO.S(;27) No

T de Student pareada * p<0.05
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CONCLUSIONES

La obesidad como problema de salud a nivel mundial exige un
tratamiento multidisciplinario que debe incluir a Nutri6logos, Endocrindlogos,
Cardiologos, Neumologos, Gastroenterélogos, Especialistas en Medicina Fisica
y Rehabilitacion con la finalidad de realizar un diagndstico temprano, estudio,

andlisis integral y tratamiento especifico en cada caso.

En México la obesidad es un problema de Salud Publica por su
incremento en la prevalencia en los ultimos 30 afios (obesidad infantil y en
adultos) y debido a que sus principales complicaciones (metabdlicas y
cardiovasculares) se encuentran en las primeras 5 causas de morbilidad y
mortalidad en adultos.

En lo que se refiere al aspecto Neumoldgico, en México no hay estudios
sobre la repercusion de la obesidad en el funcionamiento del aparato
respiratorio y sus principales complicaciones. En este estudio se analizé la
repercusion de la obesidad en la prueba de ejercicio y se realizO una
intervencion con Acidos Grasos Omega 3 como una medida complementaria a
la orientacién nutricional y ejercicio y se compard con respecto a una sustancia
que aparentemente no ejerce ningun efecto sobre metabolismo / como lo es la
Grenetina.

El incremento en la talla (que fue la variable con un cambio mas
constante) podria estar relacionado directamente con la edad. Al incrementarse
la edad en estos pacientes, la talla debera incrementarse por estar en edad de
crecimiento. Sin embargo, el Unico sub — grupo que no presenté mejoria
significativa fue el de mujeres que recibi6 Omega 3, conformado por 8 mujeres
gue representan el 19% de los 42 pacientes de los cuales se analizaron

resultados, inclusive al compararlo por sub-grupos (Tablas 4y 7).

En el caso de la presién arterial diastdlica, hay mejoria con significancia

estadistica en este sub — grupo de mujeres que recibieron Omega 3, pero sin
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relevancia estadistica en los resultados generales (Tabla 4 y 7). Esta situacion
es opuesta a la que se observo en el sub — grupo de hombres que recibieron
Grenetina, conformado por 11 pacientes que representan el 26.2% de los 42
estudiados, resultado con significancia estadistica tanto por sub — grupos como

en los resultados en general (Tablas 4y 7).

Sin embargo, un dato que llama la atencion es el observado en el FEV,
en el sub - grupo de pacientes del sexo masculino que recibieron Grenetina. Al
comparar por sub — grupos, si hay mejoria con significancia estadistica, pero
no hay es asi cuando se compara con los resultados generales, situacion que
contrasta en este mismo sub - grupo para la presion arterial diastélica con
significancia estadistica por sub — grupos y en los resultados generales (Tablas
4y 7).

Es importante recalcar que la gran mayoria de cambios se presentan
solo en un sub - grupo (pacientes del sexo masculino con obesidad que
recibieron Grenetina). De las 10 variables que presentaron cambios con
diferencia estadistica significativa (talla, peso, IMC, VO.AT, VO;max,
VE/VO,max, SBP, DBP, HR y FEV,), 9 variables se encuentran en este grupo
(excepto HR), unica variable que se modifico de manera significativa en un
solo sub - grupo (mujeres que recibieron Grenetina). Al realizar un analisis de
cada sub — grupo (hombres / mujeres que recibieron Omega 3 6 Grenetina) la
muestra se reduce de manera considerable (menos de 30 pacientes por cada
sub — grupo), por lo cual estos resultados obtenidos deben ser tomados con

mucha cautela por tratarse de una muestra reducida.

Al comparar de manera generalizada los resultados obtenidos en este
estudio con respecto a lo publicado en la literatura internacional en este
momento, coincidimos en el hecho que el principal determinante para el
consumo de oxigeno (VO.AT y VO.max) es el indice de masa corporal y el
peso. Es decir, en los pacientes que disminuyo de manera significativa el peso
y mejord su indice de masa corporal, presentaron mejoria en el consumo de
oxigeno (VO,AT de 15.67+2.71 y VO, ml/kg/min final 17.88+2.63, p0.007 y
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VOomax de 24.94+4.42 y VO2 ml/kg/min final de 27.53+4.21, p0.009). Lo
anterior podria explicarse porque al disminuir su IMC, se optimiza mas el

consumo de oxigeno a nivel muscular.

Un resultado que en este estudio resulta contradictorio fueron los
cambios obtenidos en el RERmax. Al disminuir el peso e IMC, nosotros
esperariamos encontrar un incremento del RERmax, es decir, una mejoria en
cuanto a la fuente de energia utilizada para realizar trabajo mecanico externo, y
el resultado que obtuvimos de manera global fue opuesto: para el grupo de
Omega 3 RERmax inicial fue de 1.19+0.137 y RERmax final 1.13+0.098, con
significancia estadistica p0.025; para el grupo que recibié Grenetina RERmax
inicial fue de 1.14+0.081 y RERmax final de 1.14+0.083, con p0.026. Los
resultados anteriores podrian explicarse porque no se tomo en cuenta al indice
de masa grasa de cada paciente, y por lo tanto no se realiz6 el ajuste
correspondiente. Por ser el RER un indicador sobre la principal fuente
energética empleada durante el ejercicio, consideramos que deberia de
realizarse la correccion pertinente en cada paciente con la determinacién del
indice de masa grasa. Este resultado contradictorio es el mismo que se
presenta en el sub — grupo de mujeres que recibié Grenetina, debido a que la
frecuencia cardiaca inicial (HR inicial) fue de 91.13%+4.00% del predicho y la
frecuencia cardiaca final (HR final) fue de 88.3%4.20% del predicho, es decir,
disminuy6 con significancia estadistica, indicando que hay una tendencia a un

esfuerzo sub — optimo.

A pesar de que son pocos los estudios referidos en la literatura
internacional en los cuales se reporta esta situacion (disminucion del RER en
un grupo de pacientes que realiza una prueba de ejercicio) se ha identificado
una sustancia que incrementa la oxidacion de acidos grasos y que por lo tanto
produce disminucion del RER, se trata de (-) Hydroxycitrate, sustancia que se
extrae del fruto Garcinia cambogia, la cual es un inhibidor de la ATP citrato
liasa, cuya indicacion ha sido como un agente metabdlico anti — obesidad. Este

efecto se comprob6 en 5 voluntarios que recibieron 500mg de (-) Hydrxycitrate
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durante 5 dias, realizaron actividad fisica prolongada y ademas se les realiz6

determinacion del VO, max, glucosa, lactato 4cidos grasos libres, séricos®®

También se ha descrito que los triacylglyceroles representa una
importante fuente de energia durante el ejercicio prolongado. Las
catecolaminas que responden al incremento en la actividad fisica con aumento
de la lipolisis del tejido adiposo y de triacylglyceroles, presumiblemente de
localizacion intramuscular. La oxidacion de los acidos grasos es baja en
actividad fisica intensa mas que en la moderada, en parte, debido a una menor
entrega de Acidos grasos al misculo®® Lo anterior se apoyaria con el hecho
gue el protocolo de Balke modificado no exige un gran esfuerzo en

comparacion con el protocolo original 6 comparado con el protocolo de Bruce®"

Consideramos que los resultados obtenidos en este estudio pueden
variar de manera considerable de acuerdo a la actividad fisica realizada vy el
apego a la dieta realizada por cada paciente, ademas de una adecuada
intervencién (ingesta de Omega 3 6 Grenetina) de acuerdo a la asignacién

realizada en cada caso.

La relacibn con el sexo (masculino 6 femenino) y los resultados
obtenidos también es relevante (de las 10 variables que presentaron algun
cambio, 9 se presentaron en el sexo masculino, lo cual representa el 90%).
Debido a que las mujeres cuentan con un mayor indice de masa grasa con
respecto a los hombres, considero que los resultados obtenidos pueden estar
influenciados por este hecho. También es importante considerar la funciéon que
pudieran desempefar las hormonas masculinas 6 femeninas sobre estos
resultados, factores que deberdn tomarse en cuenta para la realizaciéon de

estudios futuros.

También es importante sefialar, que de manera global (considerando al
grupo que recibi6 Omega 3 y Grenetina) en 14 sub - grupos con diferencia
estadistica significativa, el 85% de los cambios se presentaron en los pacientes

que recibieron Grenetina (12 de 14 cambios en los sub — grupos / variables).
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Sin embargo, en este estudio encontramos resultados muy contradictorios con
respecto al uso de Grenetina. Por una parte hay mejoria en los indicadores
antropomeétricos, con significancia estadistica, sin embargo en la evaluacion de
la funcién respiratorio — metabdlica en la prueba de ejercicio los resultados
indican lo contrario.

Lo anterior nos orienta a realizar nuevos estudios sobre la funcion
metabdlica que pudiera presentar la Grenetina en pacientes con obesidad,
debido a que en este estudio se demostr6 mejoria considerable en los
indicadores antropométricos en hombres y mujeres y en la funcién respiratoria
— metabdlica. Sin embargo, estos cambios solo se presentaron en el sexo
masculino, lo cual pudiera indicar una relacién con la condicion hormonal en el

sexo masculino.

Consideramos que no hay sustento para generalizar el uso de Grenetina
como parte del manejo integral del paciente con obesidad hasta que se realicen
mas estudios que demuestren su eficacia y seguridad al mejorar no solo los
indicadores antropométricos y respiratorios en el sexo masculino, debera incluir

mejoria en el RER y en pacientes del sexo femenino.
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RECOMENDACIONES Y/O SUGERENCIAS

En futuros estudios que se realicen en esta linea de investigacion,
considero que deben tomarse en cuenta muestras mas amplias para obtener
resultados mas confiables, debido a que al trabajar con una muestra reducida
la validez de los resultados se reduce. Al tratarse la obesidad de una pandemia
no deberia representar un problema el obtener muestras mas grandes. Lo
anterior con base en los resultados obtenidos en el RER vy la limitacion solo al
sexo masculino, aunque los pardmetros antropomeétricos mejoraron en

hombres y mujeres.

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio y a lo demostrado
en ensayos previos, es importante tomar en cuenta el indice de masa grasa
para poder realizar los ajustes correspondientes en cada caso en particular, al
menos, en lo que se refiere a las variables de la prueba de ejercicio y lo

relacionado con el aspecto Neumoldgico.

Desafortunadamente las medidas dietéticas O implementacion de
ejercicio no pueden ser supervisadas en cada caso en particular, y por lo tanto,
a pesar de contar con un diario destinado para registrar estas dos variables, la
misma patologia de base hace dificil confiar en lo vertido en estos diarios por
los pacientes. Una opcidn se presenta en pacientes con obesidad mérbida que
son sometidos a cirugia reductora. En este grupo de pacientes en particular, se
podria realizar una prueba de ejercicio pre y post intervencion quirdrgica, y con
esto tener resultados mas precisos y confiables con respecto a la repercusién
en la fisiologia pulmonar en los pacientes con obesidad moérbida. Es importante
recordar que un gran porcentaje de pacientes con obesidad cursan con
alteraciones Neumoldgicas que ponen en grave riesgo la salud, como por
ejemplo el SAOS y SHO, que a largo plazo pueden complicarse con

hipertension pulmonar.

Este estudio crea una linea de investigacion con respecto al uso de

Grenetina como una medida complementaria en la dieta de los pacientes con
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obesidad, sin embargo, mientras no se demuestre la mejoria mas amplia en
las pruebas de funcién pulmonar, no debera de generalizarse su uso en los
pacientes con obesidad como medida complementaria en la dieta. Hasta el
momento no hay estudios que demuestren resultados similares a los obtenidos
en el nuestro, por lo cual deber& darse seguimiento a este grupo de pacientes
e investigar factores externos que pudieran haber interferido con nuestros

resultados, desde el apego a la dieta, la actividad fisica hasta la intervencién.



ANEXOS O APENDICES

FIGURA 1: VIA DE LOS ACIDOS GRASOS ESENCIALES
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FIGURA 2: METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS
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FIGURA 3

Metabolismo de Eicosanoides
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ANEXO 2: Evaluacion de Eventos Adversos y de Adherencia.

ENCUESTA MENSUAL DE EVENTOS ADVERSOS.

Nombre del paciente

Fecha Edad

NUmero de registro Hospital

NuUmero de registro estudio

Sintomas gastrointestinales (que han permanecido mas de 2 semanas)
No

Si: Relacionado a

Nausea dias Vomito dias Diarrea dias
Anorexia dias

Suplemento

¢, Tomo el suplemento? Sl NO

¢, Como se sinti6?

53

¢, Presento algun signo o sintoma (gastrointestinal como nausea, vomito,
diarrea)?

¢Por qué no se lo tomé?
(92)

Medicamentos

EFECTOS ADVERSOS
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