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INTRODUCCION:

La obesidad es una enfermedad sistémica, crénica y multicausal, que
involucra a todos los grupos de edad, de distintas etnias y de todas las
clases sociales. Se define como una acumulacién anormal o excesiva
de tejido adiposo que puede ser perjudicial para la salud (>25% en

hombres y >33% en mujeres).’

La que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), denomina a la
obesidad como la epidemia del siglo XXI. Constituye el sexto factor
principal de riesgo de defuncidon en el mundo. Cada afio fallecen
alrededor 3.4 millones de personas adultas a consecuencia del
sobrepeso o la obesidad. Ademas, el 44% de la carga de diabetes, el
23% de cardiopatia isquémicas y entre el 7% y el 41% de algunos

canceres son atribuibles al sobrepeso y la obesidad.’

En 40 afos, la cifra mundial de obesos se incrementé de 105 millones
de personas (en 1975) a 641 millones (en 2014).2 En México, 7 de
cada 10 mexicanos adultos padece obesidad o sobrepeso. Segun la
ENSANUT 2016 la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad
en adultos mayores de 20 afios paso de 71.2% en 2012 a 72.5% en
2016.3 La prevalencia de obesidad abdominal fue de 76.6%, siendo
mayor en mujeres que en hombres (87.7% vs 65.4%) y en los grupos

de 40 a 79 afos, comparados con el grupo de 20 a 29 afios.3 La
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prevalencia de diabetes mellitus (DM) aument6é de 7% a 9.4%, solo

87.8% de los pacientes reciben medicamentos. La prevalencia de

hipertensién arterial sistémica (HAS) fue de 25.5%.3

En México se encontro que las enfermedades crdnicas no
transmisibles causaron el 75% del total de las muertes y 68% de los
afnos de vida potencialmente perdidos.* En América Latina, la
prevalencia general del sindrome metabdlico es de 24.9%, y es
ligeramente mas frecuente en mujeres (25.3%) que en hombres
(23.2%), el grupo de edad con mayor prevalencia es el de los mayores

de 50 afios.>6

Las enfermedades crénicas no transmisibles actualmente han
disparado su prevalencia en la poblacion mundial. El sobrepeso y la
obesidad se reconocen en estos momentos como causas de dicho
aumento en enfermedades totalmente prevenibles, que han costado al
mundo incremento en la mortalidad prematura, mayor costo
economico al sector salud y efectos negativos sobre los pacientes que

la padecen.

La enfermedad cronica basada en la adiposidad (ABCD) es un nuevo
término diagnostico de la obesidad que identifica explicitamente una
enfermedad crénica, alude a una base fisiopatologica precisa y evita

los estigmas y la confusion relacionados con el uso diferencial y los
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multiples significados del término obesidad.” El término “adiposidad” se

refiere directamente a los adipocitos y al tejido adiposo, el cual en el
contexto de la ABCD, incorpora un impacto en la salud que puede
relacionarse con la cantidad, la distribucion y la funcion del tejido

adiposo.8

Se ha reportado que en un 70-80% de los individuos obesos se
produce un remodelado del tejido adiposo tanto a nivel estructural
como funcional que provoca una reaccion inflamatoria. Cuando la
resolucion de la inflamacién aguda no se resuelve correctamente se
desencadena un estado inflamatorio cronico de bajo grado a nivel local

con repercusiones sistémicas, conocida como lipoinflamacién.®

En estados de sobrealimentacidon y obesidad se ha descrito el
fendmeno de “cambio fenotipico” (phenotypic switch) definido como

una transformacion en el estado de polarizacion de los

macrofagos, es decir, la transformacién de un estado anti-inflamatorio
M2 la forma predominante durante el balance negativo de energia, a
una forma M1 mas pro-inflamatoria.'® La hipoxia en el tejido adiposo, la
muerte celular de los adipocitos periféricos, la infiltracidn de células
inmunes y la transformacion de los macréfagos M2 (secretores de
adipocitoquinas anti-inflamatorias) a macroéfagos M1 (secretores de

adipocitoquinas pro-inflamatorias) producen una disregulacién de la
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homeostasis debido al aumento de la secrecion de adipocitoquinas

proinflamatorias principalmente IL-6, IL-10 y TNF-a, asi como el
descenso de adipocitoquinas antiinflamatorias tales como la
adiponectina que suprime la sintesis de varias citoquinas pro-

inflamatorias, como TNF-a e interferon gamma (IFN-y). 1

La lipoinflamacion es un proceso sistémico que favorece y perpetua la
obesidad. Se ha establecido que existe un vinculo entre un estado de
lipoinflamacidén crénico de bajo grado, el desarrollo de resistencia a la
insulina y la aparicion de comorbilidades.'? Todos estos cambios en la
distribucién de la grasa conducen a eventos que desencadenan el
sindrome metabdlico, inflamacion subclinica, enfermedad

cardiovascular y cambios en la cognicion.

Los individuos obesos que no presentan evidencia de signos de
lipoinflamacién son denominados con el término “obesos
metabdlicamente sanos” (MHO), para referirse a que no presentan
ninguna de las alteraciones metabdlicas tipicas de los individuos
obesos aunque el riesgo de morbi-mortalidad en relacién con la
diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad cardiovascular es el mismo

que en el resto de obesos.’3

Hasta la fecha no hay criterios aceptados para la identificacion de los

individuos MHO. La identificacion de individuos con MHO se ve
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obstaculizada por la ausencia de una definicion estandarizada de la

condicién.' Se utilizaron varios enfoques para identificar o definir el
fenotipo MHO. Los mas referenciados son:

1. Picos hiperinsulinémicos-euglicémicos.®

2. El cuartil superior de la tasa de eliminacion de glucosa.’®

3. El cuartil superior de un indice de sensibilidad a la insulina después
de una prueba oral de tolerancia a la glucosa.6 17

4. Menos de dos de los siguientes trastornos cardiometabdlicos
(presion arterial sistdlica >130 mmHg Presion arterial diastolica >85
mmHg, triglicéridos >150 mg/dL, glucosa en ayunas >100 mg/dL,
evaluacion del modelo de homeostasis de la resistencia a la insulina
(HOMA-IR) >5, proteina C reactiva ultrasensible >0.1 mg/L, colesterol
HDL <40 mg/dL en los hombres y <50 mg/dL en las mujeres. 18

5. Menos de tres criterios de sindrome metaboélico. 9

6. Sujetos con IMC superior a 30 kg / m2 y niveles de colesterol HDL

de al menos 40 mg/dL en ausencia de DM2 e HAS. 20

Hay evidencia creciente que sugiere que la inflamacion subclinica
puede ser el mecanismo subyacente que determina si un individuo es
MHO.2"! La inflamacién subclinica esta asociada con la resistencia a la
insulina, y la proteina C reactiva (PCR) ha surgido como uno de los

mejores predictores de inflamacién vascular, sindrome metabdlico y
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enfermedad cardiovascular.?22 Existe una fuerte correlacion entre los

niveles circulantes de PCR y los marcadores antropométricos y la
composicién corporal, y se ha propuesto la PCR como una
herramienta de cribado para evaluar el riesgo del sindrome metabdlico
en la juventud. En la edad adulta, el fenotipo MHO esta asociado con
niveles bajos de componente 3 del complemento, PCR, TNF-a, IL-6 y
un bajo numero de leucocitos, apoyando el concepto de un estado

menos

inflamatorio, algo mas favorable en comparacién con sujetos que no
son MHO. Asi, los pacientes obesos con DM2 tienen mayores niveles
circulantes de IL-6, FFA y glicerol y un mayor numero absoluto de
leucocitos periféricos, en comparacién con sujetos obesos no

diabéticos. 14

Se identifica, por tanto, la existencia de un grupo poblacional
biolégicamente distinto, en el que tener mas peso del que se considera
normal no supone un aumento de riesgo metabdlico.23 Es mas, se ha
observado que, en algunos obesos sanos, inducir una pérdida de peso
puede tener efectos no esperados como el aumento del tono cardiaco
parasimpatico, el descenso de la presion arterial tanto sistolica como
diastdlica y la alteracion de los niveles de cortisol.?* La adiponectina

constituye otro marcador clinico de utilidad en la obesidad. Los niveles
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altos de adiponectina se asocian con el fenotipo del obeso sano sin

que exista resistencia a la insulina, de la misma manera que se asocia

a bajo riesgo de infarto en hombres.25

Podriamos decir que el obeso sano es aquel individuo con un
IMC>30kg/m2 que no tiene insulinorresistencia. Los obesos sanos
suponen una subpoblacién de obesos que esta constituida por
aproximadamente un 10-25% del total de los obesos, segun algunos

estudios.26

Un estudio italiano cifra esta prevalencia en un 27,5% de sujetos
obesos sin complicaciones, independientemente del grado de
obesidad o de la duracion de esta, mientras que en otros llega hasta el
30%.27 En nuestro pais no se cuenta con datos que abunden en la
prevalencia de este tipo de pacientes por lo que consideramos es

necesario tener estadisticas sobre este grupo en especial.

Se puede afirmar que la resistencia a la insulina es el mejor marcador
clinico de afectacién metabdlica en los obesos tanto sanos como
patolégicos. Sin embargo como anteriormente citamos, se cree que un
MHO presenta menores grados de inflamacién, por lo que sugieren el
estudio del estado inflamatorio como marcador para diferenciar a los
MHO de los MUO. Hasta el momento algunos de esos marcadores

han sido la PCR, adiponectina, el conteo leucocitario absoluto, etc.
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En el estudio de Jeong A. Kim et Al realizado en adolescentes con

obesidad se encontré que el conteo leucocitario estaba relacionado
positivamente a un mayor IMC, circunferencia abdominal, tejido
adiposo total y tejido adiposo subcutaneo.?8 Después del tabaquismo,
la obesidad es la segunda causa mas frecuente de leucocitosis
persistente.2? Esta leucocitosis persistente, es leve, consistente en
neutrofilia, sin desviacion a la izquierda y es estable durante el
seguimiento de los pacientes. En comparacidn con la poblacién con un
recuento de leucocitos normal, estos sujetos con leucocitosis
presentaron mayor IMC, niveles séricos de proteina C reactiva,
circunferencia de la cintura y recuento de neutrdfilos y plaquetas (p
<0,0005). Después del analisis de regresion logistica, soélo se

demostré que el IMC estaba asociado con leucocitosis. 2°

El diferencial de la cuenta de células blancas es un parametro
facilmente medible, disponible y confiable, el cual puede ser usado
como un indice de gravedad para la respuesta inflamatoria sistémica
inmune. La evidencia reciente indica que la relaciéon de sub-tipos de
células de la sangre tiene un valor prondstico significativo para la

enfermedad cardiovascular.
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Podemos utilizar una amplia variedad de marcadores para demostrar

la inflamacioén sistémica. En otros estudios han comenzado a utilizar la

relacion neutréfilo/linfocito (NtLR) como marcador, ya que es

facilmente accesible y barata, y también es un indicador del prondstico
e inflamacion sistémica en varios grupos de pacientes. En este estudio
nos dimos a la tarea de conocer los niveles de NtLR en pacientes

MHO y compararlos con los de MUO.

El NtLR es definido como el recuento absoluto de neutréfilos (%)
dividido por el recuento de linfocitos (%), es un marcador efectivo de
inflamacion que se esta usando cada vez mas para evaluar resultados
en pacientes quirurgicos; su utilidad ha sido demostrado en pacientes
criticos y algunas enfermedades neoplasicas.3%: 31- El recuento de NtLR
tiene un potencial valor prondstico y productivo en enfermedades

inflamatorias sistémicas tales como las cardiovasculares y renales. 32

33.

Ademas se ha encontrado que existe una asociacion significativa entre
el NtLR y la probabilidad de tener hipertension arterial en pacientes
con NtLR mayor a 2.57 con un riesgo relativo de 1.66 (1.09-2.54, 95%
IC). Se ha comprobado que el NtLR es un mejor predictor que los
leucocitos en la evaluacion de los resultados adversos a diferentes

enfermedades.34
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En el mismo estudio de Imtiaz et al. se encontr6 que en pacientes

obesos existia una inflamacioén subclinica de grado alto, al demostrar
un incremento en el NtLR en todos sus pacientes con obesidad
morbida, comparandolos con un grupo control sano, demostraron que
la diabetes tipo 2 se desarrollaba en los casos en los que el NtLR se
encontraba por encima de cierto limite, observando estos diagnosticos

cuando el indice excedia 3.12.34

Los neutréfilos son una parte del sistema inmunoldgico y demuestran
la actividad fagocitica y antimicrobiana por las proteinas contenidas en
sus granulos. Cuando los neutréfilos de individuos obesos se
comparan con individuos normales, se ha demostrado la disminucion
de la oxidacion de la glucosa y la capacidad bactericida, la capacidad
quimiotactica se debilita, y estas caracteristicas se correlacionan con

el IMC.35

La obesidad puede incrementar el desarrollo de linfopenia, el cual
resulta en aumento del NtLR. Los linfocitos también han sido
aceptados como unico factor prondstico en varias enfermedades. En
un estudio realizado por Omen SR et al. Se ha demostrado que los
recuentos de linfocitos periféricos eran inversamente proporcionales a
la aterosclerosis en pacientes con diabetes tipo 2 y que la

supervivencia a 5 afios en la enfermedad coronaria era mejor en
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pacientes con altos recuentos de linfocitos en comparacién con

pacientes con bajo recuento de linfocitos. 36

Se ha observado que existe un aumento mas marcado y
estadisticamente significativo en el recuento de neutréfilos de los
pacientes gravemente obesos. Esta situacion es paralela al recuento
de neutrdéfilos; esta proporcion aumenta en pacientes gravemente
obesos, y la relacion neutréfilos-linfocitos también es mayor en esta
poblacién. Esta situacidon apoya la opinion de que a medida que

aumenta el nivel de obesidad, la inflamacion también aumenta. 37

Recientemente se evalud la elevacion de PCR de alta sensibilidad y la
esteatosis hepatica en pacientes MHO, pacientes con normopeso
metabdlicamente sanos y en personas con peso normal
metabdlicamente poco saludables. Observaron que ambas

concentraciones plasmaticas elevadas de PCR y

esteatosis hepatica son mas frecuentes entre pacientes obesos
metabdlicamente sanos y en pacientes con normopeso
metabdlicamente poco saludables que en los de normopeso

metabodlicamente sanos. 38

En otro estudio encontré que el 42% de los pacientes MHO desarroll

sindrome metabdlico dentro de los 10 afios de seguimiento lo que
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sugiere nuevamente que el estado MHO si aumenta los riesgos para la

salud. 39

El “Bogalusa Heart Study” examin6é 1098 pacientes, tanto nifios (5 a 7
afios) como adultos (24 a 43 afos), en un periodo de tiempo
comprendido entre 1997 a 2002. Los participantes con fenotipo MHO
en la infancia fueron mas propensos a mantener el estado de obesidad
sana en la edad adulta. A pesar de que el nivel de obesidad y masa
grasa siguiera aumentando durante toda la infancia y la edad adulta,
este grupo de individuos mostré un perfil cardiometabdlico en general

comparables con los nifios y los adultos no obesos.38

La inflamacion sistémica se puede medir usando una variedad de
marcadores bioquimicos y hematoldgicos. La relacion de neutréfilos y
linfocitos podria ser una medida importante de la inflamacion
sistémica, ya que es rentable, facilmente disponible y podria calcularse
facilmente. Poco se conoce y se publica sobre la relacion neutréfilos/
linfocitos y su relacidn con las condiciones crénicas con gran
prevalencia como la obesidad. Pensamos que estudiar a este nuevo
tipo de paciente el cual apenas comienza a conocerse con marcadores
que tengan altos valores predictivos para desarrollo de complicaciones
como DM2, HAS y otras asociadas a lipoinflamacion sera de gran

ayuda al reconocer prematuramente el estado inflamatorio de los
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obesos metabdlicamente sanos. En el caso del NtLR no se ha

estudiado lo suficiente para confirmar que sus niveles puedan ser de
ayuda para predecir complicaciones en pacientes obesos sin
patologias agregadas. Pero es bien conocido que a mayor IMC, mayor
sera el NtLR, lo cual corrobora su utilidad como marcador de
inflamacion. Su estudio nos ayudara a entender la relacién entre la
lipoinflamacidn, la enfermedad cronica basada en la adiposidad y su

relacion con el indice neutrdéfilo linfocito.
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MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un protocolo de estudio en Hospitales de la Secretaria de
Salud de la Ciudad de Meéxico previa aceptacion del comité de
bioética, de acuerdo a NOM-890890 bajo los lineamientos de la
Declaracion de Helsinski. Los pacientes se obtuvieron a partir de
servicios de consulta externa y unidad de hospitalizacion, que
incluyeron hombres y mujeres, mayores de 18 afos, obesos de
acuerdo a IMC, con y sin fenotipo metabdlico de riesgo (DM2, HAS,

sindrome metabdlico).

Se excluyeron todos los individuos con una enfermedad inflamatoria
subyacente (artritis, enfermedad inflamatoria intestinal, etc.), asi como
aquellos con cualquier infeccidbn u otras condiciones inflamatorias
(incluyendo infarto, cirugia o intervenciones quirurgicas durante los 6
meses anteriores a la inscripcidn en el estudio), pacientes con cancer
o0 con terapia inmunosupresora. Excluimos también a los individuos
tratados con medicamentos antiinflamatorios esteroideos y no
esteroideos. Con el fin de minimizar el efecto del tabaquismo en el

recuento de leucocitos, se excluyeron todos los fumadores actuales.

Se incluyeron un total de 64 pacientes, siendo retirados 6 debido a que
se identific6 un foco infeccioso, principalmente infeccion de vias

urinarias e infeccion tejidos blandos. Cada paciente que aceptd
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participar, firmd consentimiento informado. Se realizaron medidas para

somatometria, con toma de peso y talla a partir de bascula BAME 160-
K, cintura y cadera con cinta métrica, tomandose como referencia la
cicatriz umbilical y la cresta iliaca respectivamente. La toma de tension
arterial se realizé posterior a 5 minutos de sedestacion, con colocacion
de mango del esfingomandémetro en biceps, insuflando y palpando
pulso cubital hasta desaparecer y posterior colocacion de estetoscopio
para auscultar ruidos de Korotkoff. La toma de muestras de sangre en
el paciente se realiz6 con 6 a 8 horas de ayuno, para muestra de
Biometria Hematica, Quimica Sanguinea, Proteina C Reactiva y
Velocidad de Sedimentacion Globular, siendo procesadas en citdmetro
modelo Culter LH750 analyzer. Una vez recabados los laboratorios se
calculaba el NtLR dividiendo el porcentaje de neutrofilos (%) entre el

de linfocitos (%).

Analisis estadistico. Los datos se recolectaron en una base electrénica
“Excel”. Para el analisis descriptivo se utilizaron medidas de resumen
como medias, desviacion estandar y chi-cuadrada. EI analisis
inferencial, se realiz6 diferencia de medias y analisis de correlacion de
Pearson. Se considero una diferencia estadisticamente significativa si
p <0.05. Se utilizaron los softwares estadisticos GraphPad Prism 6,

SPSS Version 24 y VassarStat.
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RESULTADOS:

Durante un periodo de 2 afios se logro incluir un total de 57 pacientes
con criterios de elegibilidad para el estudio con edad entre 18 y 70
afos (promedio 37 anos). Del total de pacientes se realizé una division
en dos grupos, de acuerdo a su fenotipo metabdlico; el grupo 1
correspondié a los “Obesos metabolicamente enfermos” (MUO) vy el
grupo 2 a los “Obesos metabdlicamente sanos” (MHO). Veintisiete
pacientes cumplieron criterios para el grupo MUO y 30 pacientes para

el grupo MHO.

En el analisis demografico (Cuadro I) encontramos una media de edad
de 43.7£12.5 en el grupo MUO y de 35.2£10.9 en el grupo MHO, con

diferencia significativa.

Se demostré significancia estadistica en la presencia de co-
morbilidades dentro de las encontradas hipertension arterial sistémica,
glucosa alterada en ayuno, diabetes mellitus, dislipidemia,
circunferencia abdominal (p 0.0001). Los valores de glucosa se
encontraron MUO 124.4+38.17 y MHO 83.90+35.38 (p 0.0001), HbA1c

en MUO 7.41+1.86 y en MHO de 5.14+0.85 (p 0.0001).

En el grupo MUO, 33% (9) de los pacientes reportaban consumir

medicamentos antihipertensivos e hipoglucemiantes y 14% (4) se
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aplicaban insulina. Ninguno de los pacientes consumian

hipolipemiantes. ElI 26% (7) de los pacientes no se conocian

diabéticos.

La distribucidn del NtLR mostr6 una tendencia casi significativa
(p=0.07) de asociacion con el numero acumulado de componentes de
sindrome metabdlico. (Figura 1A). Mientras que la proteina C reactiva
si mostré una asociacién significativa (p=0.0003) con el numero de

componentes de sindrome metabdlico (Figura 1B).

El NtLR no mostré diferencia de medias entre MUO y MHO (2.22+1.07
vs 2.46x1.10, p=0.2) (Cuadro |). Sin embargo, al comparar por
cuarteles (Cuadro Il), se observaron intervalos mayores en MHO para
los puntos de corte a p25 (1.43-1.89) y p50 (2.04-2.63), asi como
diferencia de medias para los mismos cuartiles (1.47 vs 1.7; p=0.01), y

(2.05 vs 2.27; p=0.01), respectivamente.

El conteo leucocitario en MUO fue significativamente menor que en el
grupo MHO (7.74+1.98 vs 9.25+2.10; p=0.003). En el analisis de
regresion logistica para MUO (Cuadro Ill) mostré una asociaciéon de
proteccion para leucocitos de OR 0.21, IC 95% 0.069 - 0.659
(p=0.007), Leucocitos/ Edad OR 0.25, IC 95% 0.07 - 0.840 (p=0.025) y
relacion Leucocitos/Edad/Sexo OR 0.25, IC 95% 0.075-0.834

(p=0.024). Asi mismo, VSG con OR=2.81, IC 95% 0.98-8.08 (p=0.054).
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El indice de correlacion de Pearson entre las variables (Figura 2)

mostré una relacién significativa directa entre PCR y NiLR
exclusivamente en pacientes del grupo MHO, valor r 0.44 (IC
0.09-0.69; p=0.007). Sin embargo no se observo relacion significativa

entre NtRL y los demas marcadores de inflamacion (Figura 2).

Finalmente en la Figura 3 se encontr6 una correlacion significativa
entre los valores de NtLR y de leucocitos en pacientes MHO, con valor
de r=0.632 (IC 0.35 a 0.80); p= 0.001). La relacion en el grupo MUO no
fue significativamente estadistica, valor de r= -0.09 (-0.46 a 0.31;
p=0.328). Se observd que el conteo leucocitario al ser mayor en MHO

condiciona niveles de NtLR mayores a los MUO.
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DISCUSION:

El indice neutrdfilo linfocito (NtLR) tiene un potencial valor prondstico y
predictivo en enfermedades inflamatorias sistémicas tales como las
cardiovasculares, metabdlicas y renales. En nuestro analisis
demografico por grupo se encontré que el NtLR no presenta
diferencias significativas cuando se compara su distribucion entre

pacientes MHO y MUO.

Llama la atencion que el conteo leucocitario fue significativamente
menor en el grupo de pacientes MUO. La relacion de la respuesta de
leucocitos observada en sujetos obesos se podria explicar porque la
obesidad es considerada como un estado de bajo grado de

inflamacion respecto al tejido adiposo humano.

En la edad adulta, el fenotipo MHO esta asociado con niveles bajos de
componente 3 del complemento, PCR, factor de necrosis tumoral
(TNF-a), interleucina 6 (IL-6) y un bajo numero de leucocitos,
apoyando el concepto de un estado menos inflamatorio, algo mas
favorable en comparacién con sujetos que no son MHO.'” Sin embargo
en nuestro estudio, el grupo MHO presenta niveles mas elevados de
leucocitos y por lo tanto cifras mayores de NtLR. Estos hallazgos
podrian relacionarse con la ausencia de consumo de medicamentos,

menor actividad fisica y ausencia de un control médico, lo cual
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condiciona una enfermedad cronica por adiposidad sin intervenciones

de cambios de conducta y farmacoldgicas que alteren la historia
natural de la enfermedad. Recordemos que, se ha comprobado que el
NtLR es un mejor predictor que los leucocitos en la evaluacién de los

resultados adversos a diferentes enfermedades.34

Ante la aparente ausencia de relacion entre NtLR y el fenotipo
metabdlico de obesidad, se exploro la relacidn entre el NtLR y la
variable que si mostré significancia, los leucocitos. Al realizar una
correlacion entre los niveles de leucocitos con NtLR en pacientes
MHO, se encuentra una asociacion significativa, en donde en a mayor
nivel de leucocitos, el NtLR también aumenta. Es conocido que el
tejido adiposo produce y libera citoquinas y quimiocinas
proinflamatorias, las cuales pueden inducir neutrofilia mediante la
demarginacion de neutrdfilos intravasculares, la aceleracion de la
liberacion de neutréfilos de la médula 6sea o el aumento de la

granulopoyesis de la médula 6sea.

Este bajo grado de inflamacion es confirmado en el grupo MHO al
encontrarse una relacion significativa cuando comparamos los niveles
de PCR y NtLR. Encontrando que la elevacion de PCR se acompafia
de aumento en el NtLR. Sin embargo, esta correlacién no se encontré

en pacientes MUO y creemos que dichos valores se encuentran
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disminuidos por el consumo de medicamentos como hipoglucemiantes

orales, insulina y antihipertensivos que condicionan una mejoria en los
niveles de inflamacion, protegiendo al paciente de los efectos adversos
que su enfermedad puede ocasionarle; a diferencia de los pacientes
considerados obesos sanos que presentan una evolucion natural de su
enfermedad con el desarrollo de complicaciones asociadas a la misma

obesidad.

Previamente se ha encontrado en estudios epidemiologicos que los
sujetos obesos tienen recuentos de leucocitos mas altos que los
individuos magros, aunque este conteo absoluto de leucocitos esta
generalmente dentro de rangos normales. Curiosamente, algunos de
estos sujetos normalizan los recuentos de leucocitos después de
perder peso. En nuestro estudio los leucocitos estan en rangos
normales también.

El estudio de Herishanu Y. et Al, durante un periodo de 6 afos se
estudio a 327 pacientes remitidos a hematologia para la investigacion
de la leucocitosis. Se encontré leucocitosis persistente leve
acompafada de elevacién de los niveles séricos de PCR y VSG. Sus
resultados demostraron que un IMC >30 kg/m? (P <0,0005) se asocio
con leucocitosis. Por cada incremento de 1 kg/m? en el IMC, el riesgo

de tener leucocitosis aumentaba en un 11%.2° Sin embargo no hay
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reportes que asocien que el conteo de leucocitos sea menor en

pacientes con obesidad y enfermedades metabdlicas, como se

observa en nuestros resultados.

Sabemos que en sujetos obesos los cambios en la distribucion de la
adiposidad conducen a diferentes eventos que interceptan en un punto
en comun, el sindrome metabdlico. En este estudio al estudiar la
distribucién de PCR de acuerdo al numero de componentes del
sindrome metabdlico en el total de los pacientes, se encontraron
diferencias significativas (p=0.0003). Se ha demostrado que los niveles
séricos de PCR tienen valor predictivo para el desarrollo de sindromes
coronarios agudos, eventos vasculares cerebrales, enfermedad arterial
periférica y muerte subita cardiaca. 49 Mas aun, el valor predictivo de la
PCR para enfermedad coronaria se mantiene hasta por 20 afios

después de la primera determinacion de PCR. 41

En general, los resultados obtenidos en el presente estudio sugieren la
relevancia del seguimiento de los pacientes con distinto fenotipo
metabdlico y sus marcadores asociados, en el marco de estudios
longitudinales y de cohorte para evaluar asociaciones con riesgo
cardiometabdlico este conocimiento podria sustentar la

implementacién de programas que ayuden a la disminucion del peso, y
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con esto de la normalizacién de sus niveles de inflamacién y el estudio

del comportamiento de

su enfermedad a través de pruebas simples como la PCR, la
determinacion de leucocitos y/o de NtLR, conociendo previamente su

utilidad clinica.

El paradigma clinico de la inflamacion ha cambiado desde la
descripcidon clinica de enrojecimiento, aumento de volumen, dolor e
incapacidad, hasta la actual donde ya no es necesario que el dolor
aparezca ante la inflamacion cronica endotelial para afirmar que el
subendotelio se encuentra inflamado, sin embargo afirmar que el
paciente obeso esta sano parece un contrasentido no solo linguistico,
sino que implica considerar que los factores de riesgo no tomados en
cuenta, como la relacion NtLR, evita que el prondstico de este tipo de

pacientes aparentemente sanos mejore.
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CONCLUSIONES:

El indice neutrofilo/linfocito guarda correlacién con niveles de PCR en
pacientes obesos metabdlicamente sanos. Asi como con el nivel de
leucocitosis presentada en el grupo de pacientes MHO. Por lo cual un
seguimiento de los mismos nos podra informar acerca de la evolucion y
la utilidad a largo plazo del calculo de este indice como marcador de

inflamacion.
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TABLAS:
CUADRO |. ANALISIS CLINICO DEMOGRAFICO

VARIABLE M.U.O. (n=27) M.H.O. (n=30) P
Edad (ahos) 4374125 3522109 0004
Sexo masculino 12 (44.4) 12 (40.0) 047
IMC, 34042313 33132317 0.1
Co-morbilidades n(%) 9(33) 00 0.0001
Hperensidin artenal sistdmeca 190 4013)
Glucosa aherada 16 (59) 0
Duabetes melitus 25(92) 16 (53)
Dwdpidema 107 26211 .43 104472938
Crcunferencia Abdominal
Medicamentos n(%) 0.532

Anthipertens.vos 9(33) 1)

Hipoglucemiantes 9(3) 0

Insubna 44 0
Loucociios T.7441.98 9252210 0003
Neutrdfilos (%) 627627 68 60.1728.08 on
Unfocito (%) 2082+7 56 280046 45 0.1
Glucosa (mgdL) 124 4238 17 839023538 0.0001
HOAIC (%) 7412106 5.142085 0.0001
Urea (mg/dL) 309921226 31492897 088
Creatirena (mg/dL) 0.8040.22 0.7620.17 049
Colesterol total (mg/dL) 2121524075 196 332324 on
Colesterol HDL (mg/dl) 352628 45 3691691 048
Colesterol LOL (mg/dL) 1384723599 124 012249 008
Trighicéndos (mgidL) 24419210469 246 6321506 oM
NILR 229107 2462110 020
VSG (mm/hra) 12846 .06 111328 55 020
Proteina C Reactiva (mg/dl) 1.025¢1.029 1.400£3 59 0.3
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Los resultados se muestran como medias + D.E. o bien n (%),

dependiendo de la naturaleza de cada variable. Las variables
cuantitativas se analizaron mediante prueba de diferencia de medias; y
las variables cualitativas mediante x2. MHO: Obeso metabdlicamente

sano. MUOQ: obeso metabdlicamente enfermo. IMC: Indice de masa

corporal.
CUADRO II. ANALISIS DISTRIBUCION NtLR EN OMS Y OME
Cuartilos MUO. (n=27) MH.O. (n=30) P
P25 147 (1.6 - 1.58) 1.70 (143 - 1.89) om
P50 205(165-2.11) 227 (204 -2863) 0.0
P75 246 (2.34 - 3.38) 261(268-342) 029

Los resultados muestran el promedio de los perceptibles P25, P50,
P75 y su comparacion de medias. Encontrando significancia
estadistica unicamente en los perceptibles 25 y 50. NtLR: Neutrofilo/
Linfocito ratio. MuO: obeso metabdlicamente enfermo. MHO: obeso

metabodlicamente sano.
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CUADRO Ill. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

MODELO OR 25% C1 Significancia
LEUCOCITOS o1 0.069 - 0.659 0.007
LEUCOCITOS / EDAD 025 007 - 0.840 0025
LEUCOCITOS / EDAD / SEXO 025 0075083 0024
vVsSG 28 098-808 0054
VSG / EDAD 283 090-893 0075
VSG / SEXO / EDAD 286 0.90-9.11 007s
SINDROME METABOLICO 15.08 1.78-126.7 1%

Al ajustar por sexo y edad, unicamente los leucocitos continuaban

mostrando diferencias estadisticamente significativas.

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
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Figura 1. Comparacion de NtLR en funcion del numero de
componentes de SM. El NtLR mostré una tendencia casi significativa
(p=0.07) de asociacion con el numero acumulado de componentes de
sindrome metabdlico. (Figura 3A). Sin embargo la proteina C reactiva
si mostré una asociacion significativa (p=0.0003) con el numero de
componentes de sindrome metabdlico (Figura 3B).

NtLR: Indice neutréfilo linfocito, PCR: Proteina C reactiva, SM:
Sindrome metabdlico. EI numero (SM#) indica el numero de

componentes en cada paciente.
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Figura 2.Correlacion NtLR con PCR en pacientes MHO y MUO. En

la figura se muestra la correlacion lineal entre los niveles de PCR y el

valor del NtLR en pacientes metabdlicamente sanos (izquierda) vy

metabodlicamente enfermos (derecha). PCR: Proteina C reactiva. NiLR:

Indice neutréfilo linfocito. OMS: Obeso metabdlicamente sano. OME:

Obeso metabolicamente enfermo.
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Figura 3. Correlacion NtLR con conteo leucocitario en pacientes

MHO y MUO. En la figura se muestra la correlacion lineal entre los

niveles de NtLR y el valor de leucocitos en pacientes metabdlicamente

sanos (izquierda) y metabdlicamente enfermos (derecha). PCR:
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Proteina C reactiva. NiLR: Indice neutréfilo linfocito. OMS: Obeso

metabolicamente sano, OME: Obeso metabolicamente enfermo.
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