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RESUMEN

Introduccion: La obesidad es caracterizada por el exceso de tejido
adiposo y esta asociada a un aumento en las concentraciones de citocinas
proinflamatorias acompafada de una inflamacién cronica de bajo grado,
esto contribuye a la disfuncion metabdlica sistémica que se relaciona a la
patogenia de enfermedades consecuentes a la obesidad. El inflamasoma
NLRP3 esta conformado por las proteinas NLRP3, ASC y CASPASA-1, es
un complejo que actua como sensor y mediador de la inflamacion, esta
asociada al desarrollo de enfermedades cronicas, su oligomerizacion y
activacion esta modulada por el ejercicio fisico y la alimentacion; En este
contexto, la dieta hipocaldrica al ser el principal abordaje nutricional en el
tratamiento de la obesidad y el ejercicio funcional progresivo, al involucrar
la contraccion de todos los musculos y el incremento gradual, parece
resultar util en personas con obesidad. Objetivo: Evaluar el efecto del
ejercicio funcional progresivo y una dieta hipocal6rica del 20% en la
expresion del inflamasoma NLRP3, las concentraciones de la citocina IL-
183, variables bioquimicas y composicion corporal en sujetos con obesidad.
Materiales y métodos: 41 sujetos con obesidad se aleatorizaron en dos
grupos: 1) dieta hipocaldrica, y 2) dieta hipocalorica y ejercicio funcional
progresivo durante un periodo de 12 semanas. La evaluacion de la
composicidn corporal se realizé por bioimpedancia eléctrica (Tanita BC-
553), la evaluacion dietética se analizé con el Software Nutritionist Pro™.
El ejercicio fisico fue evaluado mediante la frecuencia cardiaca maxima y
la escala de Borg. Los bioquimicos se determinaron en el equipo VITROS
350. Los niveles de insulina y la citocina IL-13 se cuantificaron en suero
mediante el método de ELISA. La expresion génica de NLRP3, ASC y

CASPASA-1 se realizé por PCR en tiempo real mediante el método 2~

AACq. E| analisis estadistico se realizé con el software GraphPad Prism 9
y SPSS v.25, se considero un intervalo de confianza del 95% y un valor p
<0.05 estadisticamente significativo. Resultados: Se encontraron
disminuciones significativas en el tiempo final en comparacién al tiempo

basal en el peso, IMC, porcentaje de grasa y CC en ambos grupos de

vii



estudio. El grupo intervencion mostréo disminuciones significativas al
finalizar en los niveles de insulina, indice T/G, ALT y la expresion del gen
CASPASA-1. Conclusiones: El ejercicio funcional progresivo acompanado
de una dieta hipocaldrica con reduccion del 20% del gasto energético total
en sujetos con obesidad durante 12 semanas tuvo un efecto en el
inflamasoma NLRP3 al disminuir la expresion génica de CASPASA-1,
ademas disminuyo significativamente el peso corporal, la masa grasa, la
circunferencia de cintura, y algunos parametros evaluados en suero como
los niveles de insulina, ALT y el indice triglicéridos-glucosa en los sujetos

con obesidad que realizaron tanto el ejercicio como la dieta.
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1. INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad cronica compleja caracterizada por
depositos excesivos de grasa que puede ser perjudicial para la salud
(Organizacién Mundial de la Salud, 2024).

Hasta el afio 2022, segun datos de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), aproximadamente 2,500 millones de adultos de 18 afios o
mas tenian sobrepeso, lo que representa alrededor del 43% de la poblacion
adulta. Esta proporcion se distribuye casi por igual entre hombres y
mujeres, con un 43% de hombres y un 44% de mujeres afectados. Estas
cifras marcan un aumento significativo en comparacion con el afio 1990,
cuando solo el 25% de los adultos presentaban sobrepeso. En cuanto a la
obesidad, aproximadamente el 16% de los adultos mayores de 18 afios
padecian esta condicion en el afio 2022, lo que significa que uno de cada
ocho adultos en el mundo vive con obesidad (Organizacion Mundial de la
Salud, 2024).

México ocupa el quinto lugar con mayor prevalencia de obesidad a
nivel mundial (Federacion Mundial de la Obesidad, 2022). En México, la
prevalencia de obesidad en adultos alcanza el 36.9%, mientras que la
frecuencia de sobrepeso es de 38.3%. Ademas, se observo que el 81% de
la poblacién de 20 afios de edad o mas presenta obesidad abdominal, la
cual se determina por la circunferencia de cintura (Campos-Nonato et al.,
2023).

La obesidad surge como consecuencia de un desequilibrio entre la
ingesta caldrica y el gasto energético. No obstante, las causas subyacentes
que contribuyen al balance energético positivo pueden originarse a partir
de wuna variedad de factores, como los ambientales, genéticos,
neuroendocrinos, metabodlicos, inmunoldgicos y el estilo de vida (Castro
et al., 2017; Khanna et al., 2022).



Como consecuencia del balance energético positivo, los adipocitos
acumulan grandes cantidades de acidos grasos en su interior, dando lugar
a procesos expansivos, muerte celular por hipoxia y necrosis. Esto induce
a un estado de estrés oxidativo celular y una produccion excesiva de
especies reactivas de oxigeno. Este proceso conduce a un estado de
inflamacion cronica de bajo grado que se caracteriza por infiltracién de
células inmunitarias (neutrofilos, eostindfilos, células NK, linfocitos T y
macroéfagos) y liberacion de citocinas inflamatorias como TNF-a, IL-6, IL-8,
IL-18 e IL-1 (Balderas-Pena et al., 2023; Furman et al., 2019; Hildebrandt
et al., 2023).

Por otra parte, el exceso cronico de metabolitos dietarios que hay
durante la obesidad, como la glucosa, acidos grasos, colesterol, ceramidas
y acido urico se consideran patrones moleculares asociados al dafo
(DAMPs, por sus siglas en inglés damage-associated molecular patterns).
Los DAMPs estan implicados en la regulacion metabdlica y la inflamacion
(Camell et al., 2015).

Los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs, por sus
siglas en inglés pathogen-associated molecular patterns) y DAMPs son
estimulos que al ser reconocidos por los receptores tipo toll (TLR)
comprenden la primera fase (sefal de cebado) para la activacion del
inflamasoma NLRP3, posteriormente se activa el factor de transcripcion
NF-kB y la regulacion positiva de la proteina NLRP3, dando inicio a la
inflamacion por reconocimiento. La segunda fase (senal de activacion)
ocurre por otra variedad de estimulos en la membrana celular como ATP
extracelular, toxinas formadoras de poros, generacion de especies reativas
de oxigeno y el flujo idnico, dando lugar a la formacion del inflamasoma
NLRP3 a través de la oligomerizacion de los dominios de NLRP3, ASC y
pro-caspasa-1. Este complejo una vez activo, promueve la ecsicion de las
citocinas proinflamatorias IL-13 e IL-18, asi como tambien de gasdermina-

D. Sin embargo, este complejo es sensible a estimulos ambientales como



los cambios en el estilo de vida (Blevins et al., 2022; Kelley et al., 2019;

Swanson et al., 2019).

Actualmente existen diversos tratamientos para la obesidad, sin
embargo, el enfoque principal sigue siendo promover cambios en el estilo
de vida como la alimentacion y el ejercicio fisico (Marc-André Cornier,
2022).

Especificamente, la restriccion calérica ha demostrado ser efectiva
para la pérdida de peso, generando cambios en las actividades celulares y
de transcripcion. Estos cambios incluyen la activacion de la oxidacidén de
acidos grasos estimulada por AMPK, que promueve la movilizacion de
grasas y la inhibicion de la via glucolitica. Tambien se ha observado que la
restriccion calérica mejora la autofagia y reduce el estrés oxidativo,
procesos que estan implicados en la regulacion del inflamasoma (Camell
et al., 2015; S. Zhang et al., 2022).

Por otra parte, el ejercicio fisico promueve efectos beneficos en
distintos téjidos disminuyendo la inflamacién sistémica, ademas
proporciona otros beneficios a nivel de la disminucidén de la masa grasa,
aumenta la lipdlisis, aumenta la oxidacidén de acidos grasos libres,
disminuye la infiltracion de macrdéfagos, disminuye citocinas
proinflamatorias y aumenta la produccién de citocinas antiinflamatorias
(Burini et al., 2020; Ding & Xu, 2021; Docherty et al., 2022).

El inflamasoma NLRP3 y su activacion de forma descontrolada
puede provocar un estado inflamatorio cronico que modula el desarrollo de
enfermedades asociadas a la inflamacion como el cancer, diabetes mellitus
tipo 2, sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares (Lillo &
Saleh, 2022; Nitulescu et al., 2023; Sharma & Kanneganti, 2021).

En este sentido, surge la importancia y pertinencia de implementar
un programa de intervencion integral que promueva cambios en el estilo de

vida como la alimentacion y el ejercicio fisico, que permita conocer cambios



a nivel molecular, para asi poder desarrollar estrategias terapeuticas
dirigidas a modular la expresion del inflamasoma NLRP3 en sujetos con
obesidad, con el fin de prevenir el desarrollo de enfermedades cronicas.



2. REVISION BIBLIOGRAFICA
2.1 Obesidad

La obesidad se define segun la organizacion mundial de la salud
(OMS) como una acumulacion anormal o excesiva de grasa que puede ser
perjudicial para la salud. Hasta el ano 2022 mas de 2,500 millones de
adultos mayores de 18 afos a nivel mundial padecian sobrepeso u
obesidad (Organizacion Mundial de la Salud, 2024). En México, el 41% de
las mujeres adultas y el 31% de los hombres adultos padecian obesidad
hasta el afio 2022 (Federacion Mundial de la Obesidad, 2022). Se estima
que para el afio 2035 mas de 4,000 millones de personas a nivel mundial
podrian ser afectadas por la obesidad (World Obesity Atlas 2023, 2023).

2.1.1 Etiologia y factores de riesgo

El origen de la obesidad es multifactorial y es entendido
generalmente como un desequilibrio entre el consumo y gasto de energia,
esta mediado principalmente por factores genéticos y ambientales, como
alteraciones en el sistema circadiano, en el metabolismo, la microbiota
intestinal, el sistema enddcrino, la epigenética, la inactividad fisica y la
alimentacion. Siendo estos dos ultimos, de los mas relevantes para el

desarrollo de la obesidad (Kazmi et al., 2022; Lopez-Alonso et al., 2020).

Por su parte, el exceso de grasa corporal representa uno de los
principales factores de riesgo para diversas enfermedades cronicas como
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, accidentes cerebrovasculares
y algunos tipos de cancer, principalmente de mama, utero, cérvix, prostata,
rinon, colon, esofago, estbmago, pancreas e higado (Kaufer-Horwitz et al.,
2022).

2.1.2 Diagnostico

Existen diversos métodos de diagndstico para la obesidad, sin

embargo, el indice de Masa Corporal (IMC) es un marcador ampliamente



utilizado, el cual se calcula dividiendo el peso de una persona en kilogramos
por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?), en la Tabla 1 se muestran
los criterios de clasificacion del IMC, segun la OMS (Organizaciéon Mundial
de la Salud, 2021).

Tabla 1. Clasificacion de IMC segun la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

OoMS IMC (kg/m?)
Bajo peso <18.5
Peso normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad grado | 30.0-34.5
Obesidad grado Il 35.0-39.9
Obesidad grado Il >40.0

Fuente: (Organizacién Mundial de la Salud, 2021).

Una de las principales desventajas del IMC es que no tiene la
capacidad de diferenciar la masa magra de la masa grasa, asi como
tampoco considera otros componentes del peso corporal (Walter Suarez-
Carmona, 2018).

Otro método de diagnostico de obesidad es la circunferencia de
cintura, que resulta ser un buen indicador para medir la adipocidad central,
ya que segun la distribucion y localizacidon de la grasa corporal tiene una
relacion con el riesgo cardiovascular (Rubio Herrera & Moreno Lopera,
2005).

Segun las recomendaciones de las Guias para el tratamiento de las
dislipemias en el adulto: Adult Treatment Panel Il (ATP-I1l), considera como
punto de corte una circunferencia de cintura menor a 102 cm en hombres
y menor a 88 cm en mujeres para disminuir el riesgo cardiovascular (Rubio
et al., 2004).



Sin embargo, la Asociacion Latinoaméricana de Diabetes establece
que una persona de origen latinoaméricano presenta obesidad cuando su
circunferencia de cintura es = 94 cm en hombres y = 90 cm en mujeres
(Brajkovich et al., 2019).

Otro método de diagnostico es el analisis de la composicidn corporal,
que es una rama de la biologia humana que cuantifica los componentes
corporales in vivo, este forma parte importante de la evaluacién del estado
nutricional en adultos ya que nos permite conocer el porcentaje de grasa
corporal para diagnosticar la obesidad en adultos (Kazmi et al., 2022; Z. M.
Wang et al., 1992).

Entre los métodos utilizados para analizar la composicién corporal
estan los meétodos indirectos como la tomografia computarizada, la
resonancia magnética nuclear, absorciometria dual de rayos X y la
plestimografia, sin embargo, existen tambien los métodos doblemente
indirectos que son mas conocidos y de amplio uso por su facil acceso como

la antropometria y la bioimpedancia eléctrica (Tabla 2) (Paredes, 2022).

La antropometria consiste en la evaluacién de la composicion global
del cuerpo humano y de las dimensiones fisicas, es uno de los métodos
mas utilizados para el diagnostico nutricional debido a que es de bajo costo
y de facil uso, una técnica ampliamente utilizada en la antropometria es la
medicion de pliegues cutaneos en distintas partes del cuerpo, basandose
en que la mayoria de la grasa corporal se encuentra en el tejido subcutaneo.
A partir de las estimaciones de la densidad corporal, permite calcular la
masa grasa y la masa magra (Quiroga-Torres et al., 2022).

La bioimpendacia eléctrica es un método que se utiliza para estimar
la composicidn corporal, su principio se basa en medir la impedancia de los
tejidos corporales a una corriente eléctrica imperceptible que pasa a través
del cuerpo, es una técnica de costo relativamente bajo y amplia facilidad de

uso, lo cual lo vuelve una herramienta util para estudios a gran escala y



sumamente utilizada en la clinica y la investigacion (Alvero-Cruz et al.,
2011; Paredes, 2022).

Los métodos de evaluacién de la composicion corporal indirectos
como la tomografia axial computarizada, la resonancia magnética nuclear,
la absorciometria dual de rayos Xy la plestimografia, son de alta fiabilidad,
sin embargo, son poco accesibles debido a su alto costo (Paredes, 2022).

Tabla 2. Ventajas y desventajas de los métodos de evaluacién de la

composicién corporal.

Métodos Ventajas Desventajas
Absorciometria de Alta precision, Costoso, exposicion a
rayos X de energia proporciona detalles radiacidn, requiere equipo
dual (DEXA) sobre masa Osea, especializado y personal

grasa y masa magra,
es rapido y comodo.

capacitado.

Pletismografia por
desplazamiento de
aire (Bod Pod)

Alta  precision,
invasivo, rapido.

no

Costoso, requiere equipo
especializado, no
ampliamente disponible.

Tomografia Axial Alta precision, Muy costoso, exposicion
Computarizada proporciona imagenes a radiacién, requiere
(TAC) detalladas de la equipo especializado vy
composicién corporal, personal capacidado, no
permite analisis de la ampliamente disponible.
distribucion de grasa y
musculo.
Resonancia Alta precision, no utiliza Muy costoso, requiere

Magnética Nuclear
(RMN)

radiacion, permite
analisis detallado de la

mucho tiempo, incomodo
para e paciente, requiere

composicion y equipo especializado y
distribucion de tejidos.  personal capacitado.
Bioimpedancia No invasivo, facil Menos preciso,
Eléctrica accesibilidad, rapido y especialmente en
facil de usar, individuos con niveles
econdémico, portatil. extremos de hidratacion.
Antropométria Bajo costo, noinvasivo. Baja reproducibilidad,
sensibilidad y
especificidad.

(Fuente: (Moreira et al., 20
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2.1.3 Tejido adiposo

El Téjido Adiposo (TA) esta formado mayoritariamente por adipocitos
o ceélulas adiposas que representan del 60 al 70%, son células
especializadas en el almacenamiento de lipidos en forma de triglicéridos.
Mientras que el TA restante se compone de células sanguineas, células
endoteliales, macrofagos, células T, pericitos, fibroblastos, preadipocitos,
entre otros (Frigolet, Gutiérrez-Aguilar, et al., 2020).

El TA tiene distintas funciones como dar proteccion mecanica y
soporte, almacenamiento de lipidos, regulacion del apetito, fagocitosis,
metabolismo de hidratos de carbono, proteinas y lipidos, secrecion de
moléculas inflamatorias, citocinas y adipocinas, entre otras (X. Liu et al.,
2022; Vega-Robledo et al., 2019).

Existen varios tipos de téjido adiposo: el téjido adiposo marron (TAM)
y el téjido adiposo blanco (TAB), que es donde se almacena la mayor
cantidad de energia del organismo y en el que los adipocitos por su fenotipo
tienen la capacidad de llevar a cabo la sintesis de triglicéridos, obtencion
de glucosa, lipdlisis y lipogénesis, en casos de baja ingesta energética o un
incremento en el gasto energético el TAB es el que moviliza los depositos
de lipidos, de tal manera que se liberan acidos grasos y glicerol que se
transportaran a través de la sangre por todos los téjidos, donde son
oxidados para la obtencion de energia (Kahn et al., 2019; Sakers et al.,
2022).

El TAB se encuentra en tres distintas areas de depdsito a través de
todo el organismo: subcutaneo, perivascular y el visceral, que es el que
esta ampliamente relacionado con la patogénesis de la obesidad (Cheng
et al., 2021; Vega-Robledo et al., 2019).



2.1.4 Inflamacion sistémica de bajo grado

La inflamacion del tejido adiposo es el principal mecanismo de inicio
de la inflamacién sistémica de bajo grado que ocurre cuando existe un
desequilibrio entre el consumo y el gasto energético, en respuesta a estas
modificaciones, los adipocitos tienden a acumular cantidades elevadas de
acidos grasos en su interior, desarrollando hiperplasia (aumento en numero
de céulas) e hipertrofia (aumento en tamarno de células). En consecuencia,
a estas modificaciones los adipocitos sufren de hipoxia lo cual a su vez,
conduce a la apoptosis e incluso necrosis del mismo téjido (Leon-Pedroza
et al., 2015; Vega-Robledo et al., 2019).

El exceso de acidos grasos almacenados en los adipocitos conduce
a procesos oxidativos como la lipoperoxidacién, misma que ocurre durante
los procesos expansivos (hiperplasia e hipertrofia) y conlleva a un
panorama de estrés oxidativo celular caracterizado por aumento de
especias reactivas de oxigeno y nitrégeno. En respuesta al estado de
estrés oxidativo, se reclutan células inmunoldégicas hacia el téjido adiposo,
dando inicio a un proceso inflamatorio sistémico local que se caracteriza
por niveles elevados de leptina y factor de necrosis tumoral a (TNF-a), y
niveles bajos de IL-10 y adiponectina (Leon-Pedroza et al., 2015; Longo
et al., 2019; Sharma & Kanneganti, 2021).

En condiciones de hipoxia e hiperoxidacion de acidos grasos, los
adopocitos tienden a presentar alteraciones en su funcionalidad que se
caracterizan por un estrés reticular asociado a mal plegamiento de
proteinas y autofagia, lo cual desencadena la apoptosis de las células
(Frigolet, Dong-Hoon, et al., 2020).

La inflamacion del téjido adiposo se caracteriza por la infiltracion de
celulas inmunolégicas como macrofagos y linfocitos T citotoxicos, mismos
que representan una causa permanente de citocinas y factores

proinflamatorios en el téjido adiposo, el cual exhibe niveles elevados de IL-
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1B, IL-6, IL-18, TNF-a y leptina acompafiado de una mayor produccion de

quimiocinas (Blaszczak et al., 2021; Nedunchezhiyan et al., 2022).

El TA hiperplasico e hipertréfico exhibe altas concentraciones de
quimiocinas como la proteina quimio-atrayente de macréfagos (MCP-1) con
capacidad de atraer mas macréfagos vy linfocitos promoviendo el proceso
de infiltracion inmune al téjido (Engin, 2017).

Estos cambios antes mencionados, no solo afectan la funcion
autocrina y paracrina del TA, si no tambien en la funcion enddcrina, ya que
segun el grado de obesidad se observan niveles elevados de ciertas
citocinas, quimiocinas y macrofagos inflamatorios (Vega-Robledo et al.,
2019).

Las células del sistema inmunolégico innato expresan a los
receptores de reconocimiento de patrones (PRR, por sus siglas en inglés
pattern recognition receptor) que son capaces de detectar patrones
moleculares asociados a patdégenos (PAMPs) y patrones moleculares
asociados a dafio (DAMPs) (Huang et al., 2021).

Dentro de los PRR también se encuentran los receptores tipo toll
(TLR, por sus siglas en inglés toll-like receptor) que desempefian un papel
crucial durante el inicio y la propagacion de la inflamacion sistémica de bajo
grado asociado a la obesidad (Artemniak-Wojtowicz et al., 2020).

2.2 Inflamasoma NLRP3

Los inflamasomas son sensores del sistema inmune innato que
regulan las respuestas inflamatorias a nivel postraduccional ante la
presencia de estimulos dafiinos, patdogenos, muerte celular o irritantes
(Bulté et al., 2023).

El sistema inmune innato activa a los PRR, dando inicio a la
respuesta inmune. Los PRR se clasifican en cuatro familias: 1) receptores
tipo Toll (TLR), 2) receptores de lectina tipo C (CLR), 3) receptores tipo RIG-
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| (RLR) y 4) receptores tipo NOD (NLR). Los receptores tipo NOD
(Nucleotide-binding Oligomerization Domain, por sus siglas en inglés)
detectan sefiales de peligro en el citoplasma de las células (Gan et al.,
2022; Ketelut-Carneiro & Fitzgerald, 2020).

Los receptores tipo NOD o NLR (NOD-Like Receptor, por sus siglas
en inglés) se clasifican segun los dominios de interaccion de proteinas que
poseen en su regiéon amino terminal en: 1) NOD, 2) IPAF o NLRC y 3)
NLRP, del cual se conocen 14 variantes hasta el momento (W.-J. Zhang
et al., 2021).

Los NLRP forman estructuras que desencadenan una cascada de
vias de sefalizacion que activan a los inflamasomas. Existen distintas
familias de NLRP que van desde NLRP1 hasta NLRP14, cada uno de ellos
responde a distintas sefales, sin embargo, el inflamasoma NLRP3 o
tambien conocido como criopirina, es el mas estudiado y mejor

caracterizado (Z. Zhang et al., 2023).

El inflamasoma NLRP3 fue descrito por primera vez en el afio 2002,
esta formado por tres proteinas: 1) ASC (Apoptosis-associated Speck-like
Protein, por sus siglas en inglés), 2) CASPASA-1y 3) NLRP3. La estructura
de la proteina NLRP3 contiene 3 dominios, un dominio de pirina N-terminal
(PYD), un dominio que posee repeticiones ricas en leucina en el carboxilo
terminal (LRR), y el dominio NACHT que se une a nucleotidos y es el
responsable del proceso de oligomerizacién del inflamasoma (Fu & Wu,
2023; Martinon et al., 2002).

El inflamasoma NLRP3 o tambien conocido como criopirina se
encuentra en el citoplasma de las células en condiciones de reposo y se
expresa principalmente en macrofagos, monocitos, celulas dendriticas,
neutrofilos y linfocitos, este responde a sefiales exdogenas como PAMPs o
sefales endogenas como DAMPs, las cuales desempefian un papel clave
en las respuestas inflamatorias asociadas a procesos de estrés (Sanz et al.,
2021).
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La activacion via canonica del inflamasoma NLRP3 ocurre mediante
dos sefales: 1) sefial de induccion a través del reconocimiento de PAMPs
y DAMPs por el factor de transcripcion NF-kB, el cual se trasloca al nucleo
de la célula y promueve la transcripcion de la proteina NLRP3, pro IL-1B y
pro IL-18, las cuales se mantienen de forma inactiva, 2) Sefial de activacion
mediante la presencia de calcio y especies reactivas de oxigeno, dafo a
las mitocondrias, la salida de potasio y la entrada de calcio al citoplasma
de la célula (Huang et al., 2021). Ambas sefales favorecen que el dominio
PYD de la proteina NLRP3 se una a la proteina ASC y el dominio CARD de
ASC se una al dominio CARD de la pro caspasa-1, dando lugar a la
oligomerizacion del inflamasoma NLRP3 (Figura 1) (Huang et al., 2021).

La formacion del inflamasoma cataliza la activacion de la caspasa-
14, la cual escinde a la pro-caspasa-1 y la activa en forma de caspasa 1,
que es una proteasa de cisteinas y al escindirse libera las citocinas IL-18 e
IL-18 en sus formas maduras e induce un tipo de muerte celular inflamatoria

conocida como piroptosis (Kelley et al., 2019).

e :
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Citoplasma |

NLRP3 Piroptosis
Pro-IL- 1[3 IL- 1[3

NLRP3 P ‘ ‘
NFkB) m— prolL-B ASC N-GSDMD
prolL-18 Pro- IL 18  IL-18 X

Pro- Caspasa1 Caspasa 1 GSDMD

Figura 1. Fases de activacion del inflamasoma NLRP3.

(Fuente: elaboracion propia. Creada con BioRender)
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Existe otra via de activacion del inflamasoma considerada como la
via no canonica, donde la caspasa 4 y 5 actuan como sensores y efectores
al detectar la presencia de lipopolisacaridos (LPS) en el citoplasma
mediante el reconocimiento de la parte constitutiva del LPS (lipido A) con
el dominio CARD. En esta via no se activa la secrecion de las citocinas

proinflamatorias, solo se induce la piroptosis (Huang et al., 2021).

La piroptosis es una muerte celular inflamatoria programada que
ocurre posterior a la deteccidn de patdgenos intracelulares mediado por la
caspasa-1, la cual corta la proteina citoplasmatica gasdermina D (GSDMD),
la region amino terminal (GSDMD-N) de la GSDMD se transporta a la
membrana celular formando poros y provocando la muerte celular
inflamatoria por la salida de citocinas proinflamatorias a través de los poros
(Cruz-Martin-del-Campo et al., 2020; Wei et al., 2022).

2.3 Proteina NLRP3

La proteina NLRP3 funciona como un mediador en la activacion del
inflamasoma NLRP3 ante la presencia de patdgenos y otras sefiales de
dafo que afectan las membranas celulares e inicia la formacién del
complejo polimérico inflamasoma. NLRP3 esta formada por un dominio de
sitio de union de nucleotidos (NATCH), un dominio de repeticion rico en
leucina (LRR) y un dominio de pirina N-terminal (PYD), a través del cual se
une al dominio pirina de ASC mediante una interaccion directa para la
oligomerizacion del inflamasoma NLRP3 (GeneCards - Human Genes,
2023a).

Tiene una secuencia de 1036 aminoacidos y un peso molecular de
118 kDa, es sensible a numerosos estimulos como el ATP extracelular,
nigericina, especies reactivas de oxigeno, cristales de colesterol, fibras
beta-amiloide, particulas ambientales como asbesto, silice, sales de
aluminio, entre otros (GeneCards - Human Genes, 2023a; Hochheiser,
Pilsl, et al., 2022).
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En estado de reposo NLRP3 se une al adenosin difosfato (ADP) y
se autoinhibe. Su ubicacién celular en estado inactivo es principalmente en
el citosol y en las membranas del reticulo endoplasmatico, las mitocondrias
y el aparato de Golgi, una vez activado se transloca a la red trans-Golgi
dispersa (Hochheiser, Pilsl, et al., 2022).

La proteina NLRP3 esta codificada por el gen NLRP3, su ubicacion
cromosomica es 1944, tiene 4187 pares de bases (pb) y 12 exones. Hasta
el momento se ha identificado una variante de transcripcion para este gen
(GeneCards - Human Genes, 2023a).

2.4 Proteina ASC

La proteina ASC contiene un dominio PYRIN-PAAD-DAPIN N-
terminal (PYD) y un dominio de reclutamiento de caspasa C-terminal
(CARD), funciona como mediador clave en la apoptosis y la inflamacién. Su
principal funcién es en la inmunidad innata, ya que actua como un
adaptador integral en el ensamblaje de diversos inflamasomas (NLRP1,
NLRP2, NLRP3, NLRP6, AIM2 e IFI16), que activan la caspasa-1 y
desencadenan el procesamiento y la secrecion de citocinas
proinflamatorias. Esta formado por 195 aminoacidos y su peso molecular
es de 21 kDa (GeneCards - Human Genes, 2023b).

Previo a la activacién de caspasa-1, la proteina ASC se encuentra
distribuida en el citoplasma, tras la activacion del inflamasoma NLRP3, se
coloca en el reticulo endoplasmatico y las mitocondrias. En células
normales, ASC se encuentra en el citoplasma, en células que sufren
apoptosis forman agregados en forma de bolas en la periferia nuclear. En
monocitos y macrofagos se encuentra principalmente en el nucleo y al
detectar patdogenos se distribuye rapidamente al citoplasma (GeneCards -
Human Genes, 2023a; Hochheiser, Behrmann, et al., 2022; Machtens
et al., 2022; Oroz et al., 2016; Pan et al., 2021; Xiao et al., 2023).
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Se expresa en niveles bajos en leucocitos de sangre periférica,
pulmén, intestino delgado, bazo, timo, colon y en niveles mas bajos en
placenta, higado y rindn. En musculo esquelético, corazon y cerebro se

expresa en muy baja expresion (GeneCards - Human Genes, 2023b).

La proteina ASC es codificada por el gen ASC, su localizacion
cromosomica es 16p11.2, tiene 757 pb y 3 exones. Se han identificado dos
variantes de transcripcion para este gen que codifican distintas isoformas
(GeneCards - Human Genes, 2023b).

2.5 Proteina CASPASA-1

La proteina CASPASA-1 es miembro de la familia del acido cisteina-
aspartico (caspasas). Las caspasas desarrollan un papel esencial en la
apoptosis celular y en la inmunidad celular al iniciar las respuestas a
procesos inflamatorios, que una vez activado mediante el complejo
inflamasdémico, da inicio a la respuesta pro inflamatoria tras la escision y
liberacion de citocinas inflamatorias IL-18 e IL-1B. Ademas, inicia una via
de muerte celular litica inflamatoria mediada por la gasdermina-D, esto
ocurre debido a que caspasa-1 reconoce y se una a la parte C-terminal de
GSDMD (Ball et al., 2020; GeneCards - Human Genes, 2023b; Z. Liu et al.,
2020; Sun et al., 2019; K. Wang et al., 2020).

Se expresa mayormente en bazo y pulmén, sin embargo, tambien es
posible detectarlo en higado, corazodn, intestino delgado, colon, timo,
préstata, musculo esquelético, leucocitos de sangre periférica, rinon vy
testiculos. Se conforma de una secuencia de 404 aminoacidos y un peso
molecular de 45 kDa (GeneCards - Human Genes, 2023b).

A la proteina CASPASA-1 la codifica el gen CASPASA-1, su
localizacion cromosomica es 11922.3, tiene 1436 pares de bases y 12
exones. Se han reportado cinco variantes de transcripcion para producir
diferentes isoformas de este gen. Mismo que se ha reconocido por su
amplia capacidad para escindir proteoliticamente y activar el precursor
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inactivo de la interleucina-1, una citocina que participa en procesos

inflamatorios (GeneCards - Human Genes, 2023b).

2.6 Citocinas IL-1B e IL-18

Las citocinas desempefan un papel clave en el proceso inflamatorio
que es definido por el balance entre citocinas antiinflamatorias y
proinflamatorias. Particularmente las citocinas derivadas de la IL-1 regulan
respuestas inflamatorias y son secretadas por células del sistema
inmunologico (Tapia et al., 2019; Zhen & Zhang, 2019).

IL-18 es una citocina expresada por monocitos, macrofagos y células
dendriticas, desempefia un papel clave en la defensa innata del huésped
al desencadenar la produccion de otras citocinas proinflamatorias en las
células diana e inicia respuestas a infecciones y lesiones de fase aguda.
Tiene una secuencia de 269 aminoacidos y su peso molecular es de 31
kDa. Los niveles elevados de IL-13 se asocian con numerosas
enfermedades inflamatorias crénicas, como aterosclerosis, diabetes
mellitus 2, artritis reumatoide y algunos tipos de cancer (IL-1 beta Human
ELISA Kit, High Sensitivity - Invitrogen, 2020; Tapia et al., 2019; UniProt,
2023a).

IL-18 o también conocido como factor inductor gamma de interferon
es una citocina proinflamatoria considerada pleiotropica por ser capaz de
realizar diversas funciones y actuar en varios tipos de células, esta
involucrada en la transduccion de la inflamacién y la piroptosis. Se
encuentra en el citoplasma de una gran variedad de células como los
macréfagos, células endoteliales, células musculares lisas, células
dendriticas, queratinocitos y adipocitos. Tiene una secuencia de 193
aminoacidos y un peso molecular de 22 kDa. De manera similar a la IL-13,
la IL-18 se sintetiza como una molécula precursora biolégicamente inactiva
(pro IL-18) que requiere su escisidn en una molécula madura activa por la
incisidon de una cisteina proteasa intracelular conocida como caspasa-1,

esta enzima se encuentra como un precursor inactivo (pro caspasa-1) que
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para ser activada requiere la oligomerizacién de los inflamasomas. Las
concentraciones elevadas de IL-18 se asocian con sindrome metabdlico,
enfermedades autoinmunes, cardiovasculares, enfermedad inflamatoria
intestinal, entre otras (National Library of Medicine, 2023; UniProt, 2023b;
X. Wang et al., 2023).

Tanto la IL-1B, como la IL-18 se producen como proformas
precursoras, ambas son escindidas por la caspasa-1 tras la activaciéon del
inflamasoma NLRP3. La activacion de la caspasa-1 ocurre tras la
oligomerizacion del inflamasoma NLRP3, existe evidencia que respalda
que la expresion del inflamasoma NLRP3 puede ser modulada por el

ejercicio regular (Gomarasca et al., 2022).
2.7 Actividad fisica y ejercicio fisico

Se considera Actividad Fisica (AF) cualquier movimiento corporal
producido por los musculos esqueléticos, con el consiguiente consumo de
energia (Organizacion Mundial de la Salud, 2022). Este concepto incluye
actividades como caminar, trotar, realizar actividades domeésticas,
actividades de la vida diaria, ir de compras u otras actividades recreativas.
Por otro lado, el Ejercicio Fisico (EF) es un tipo de actividad fisica
planificada, estructurada y repetitiva disefiada para mejorar la aptitud fisica
y la salud (Vazquez, 2021).

El EF se define por la duracion, intensidad y frecuencia; donde la
duracion se entiende como el tiempo destinado a la ejecucion de la
actividad durante el mismo periodo, la intensidad es la cantidad de energia
que se gasta al realizar dicho ejercicio y la frecuencia es el numero de

sesiones de ejercicio durante un periodo determinado (Kruk, 2009).
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2.7.1 Sistemas energéticos durante el ejercicio

Se requiere de la interaccion de diversos sistemas energéticos del
organismo para la obtencion de energia durante el ejercicio segun su
intensidad (Travers et al., 2022):

1 Sistema ATP-PC o sistema alactico: Brinda un aporte de energia rapido
e inmediato para ejercicios de corta duracion (10 segundos) y elevada
intensidad. Este sistema no utiliza oxigeno, si no las reservas corporales
de fosfatos de creatina almacenados dentro de los musculos, de esta
forma la cantidad de fosfogenos intramusculares influye de forma
significativa sobre la capacidad de generar energia rapida durante
periodos breves. Los hidratos de carbono, lipidos y proteinas
almacenados aportan la energia necesaria para reponer los depositos
disponibles de fosfatos de alta energia (McArdle, Willian D. et al., 2004).

[l Glucdlisis anaerodbica o sistema del acido lactico: Brinda energia para
ejercicios de intensidad alta a media con duracion de 1-2 minutos, a
través de la utilizacion de los hidratos de carbono almacenados en los
musculos en forma de glucogeno. Durante el ejercicio intenso, el
glucégeno intramuscular almacenado proporciona la fuente de energia
para fosforilar el ADP durante la glucogendlisis anaerdbica, formando
lactato. Sin un aporte adecuado de oxigeno para aceptar todos los
hidrogenos que se forman en la glucdlisis, el piruvato se convierte en
lactato, lo cual mantiene la formaciéon rapida de ATP mediante
fosforilacién anaerdbica a nivel del sustrato. La energia anaerdbica para
sintetizar ATP a partir del glucolisis se considera una reserva de
combustible que se activa cuando el cociente demanda una utilizacién

de oxigeno superior (McArdle, Willian D. et al., 2004).
(1 Sistema aérobico oxidativo: Proporciona energia para actividades de

intensidad baja a media que duran entre 2 minutos a horas, utiliza los

hidratos de carbono y lipidos para reponer ATP. Cuando hay presencia
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de oxigeno, la glucosa se descompone para producir ATP y acido
piruvico e inicia el ciclo de Krebs, dénde se descompone el acido
piruvico para producir mayores cantidades de ATP vy otros
subproductos, durante este proceso también se forman iones de
hidrogeno que se utilizaran en el sistema oxidativo, dénde los iones
seran transportados por la cadena de transporte de electrones
produciendo mayores cantidades de ATP. Se utiliza para ejercicios de
largos periodos de tiempo (McArdle, Willian D. et al., 2004)

La intensidad y duracion del ejercicio determinan la combinacion de
los sistemas energéticos. El sistema de los fosfagenos (ATP vy
fosfocreatina) es capaz de suministrar energia solo durante unos pocos
segundos. Posteriormente entra el sistéma anaerdbico a través de la
glucolisis anaerdbica, su maximo se encuentra alrededor de los dos
minutos, por ultimo el tercer sistema energético es el aerdbico que es de
duracion mas larga en ejercicios de baja intensidad, donde los lipidos son
el combustible principal (McArdle, Willian D. et al., 2004).

2.7.2 Planificacion y prescripcion del ejercicio

La prescripcion del ejercicio hace referencia al proceso por el que se
recomienda un régimen de actividad fisica de manera sistematica e
individualizada, tomando en cuenta las necesidades y los objetivos con la
finalidad de obtener los mayores beneficios con menor riesgo. Para ello, se
debe estructurar una O6ptima planificacion del entrenamiento en los

diferentes niveles (Mendoza Vazquez, 2020).

La sesion del entrenamiento es la estructura mas minima del
macrociclo, por lo tanto, se debe planificar en funcién de las estructuras
mas grandes del entrenamiento. Esta organizada metodologicamente y se
compone de diversos estimulos en funcion a los objetivos establecidos.
Cada sesion de entrenamiento varia respecto a las cargas o estimulos,

pero siempre teniendo en cuenta el objetivo principal, ateniendo los
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siguientes aspectos: volumen, intensidad, densidad y duracion. La sesion

se divide en las siguientes fases (Mukhopadhyay, 2022):

[l Presentacion: Se brinda la informacion de los aspectos a trabajar y
motivacién para llevar a cabo la sesion.

(1 Calentamiento: Es donde se pretende preparar el organismo a traves
de ejercicios fundamentales para que sea capaz de realizar ejercicios
mas complejos.

'] Desarrollo: Es la parte principal de la sesion, donde se realizan los
ejercicios para cumplir el objetivo de la sesion.

"1 Descongestionamiento/Enfriamiento: Es la parte final de la sesion de
entrenamiento donde se pretende ir disminuyendo paulatinamente la

actividad del organismo.

Las sesiones de entrenamiento tienen una duracion variada, que
puede ir desde 45 minutos hasta algunas horas, dependiendo del nivel en
el que se esta entrenando, el volumen, la intensidad, el horario, entre otros
aspectos. El conjunto de sesiones de entrenamiento conforma a su vez a
los microciclos, que son la minima estructura de planificacion a corto plazo,
tienen una duracion de una semana, misma en la que dependiendo de los
objetivos se puede entrenar desde 1 a 5 sesiones segun las necesidades
del sujeto.

Por su parte, los microciclos son los fragmentos que componen un
mesociclo, que es la estructura media del proceso de entrenamiento. La
duracion de cada mesociclo es de 3 a 6 semanas, dependiendo de los
objetivos propuestos.

Los macrociclos de entrenamiento son la macroestructura que
engloba el total de objetivos principales preestablecidos en el proceso de
entrenamiento, su duracion suele ser desde los 4 a los 12 meses. Este
conforma el total de estructuras (sesion, microciclo y mesociclo) (Ajibua,
2012).
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2.7.3 Ejercicio funcional progresivo

El ejercicio funcional progresivo se basa en el entrenamiento
muscular mediante patrones de movimientos coordinados incorporando
multiples articulaciones y musculos con el fin de mejorar la funcion, es decir
realizar ejercicios que se adapten a los movimientos naturales del cuerpo
humano para trabajar los musculos y articulaciones de forma global (C. Liu
et al., 2014).

Las principales ventajas del ejercicio funcional es que se adapta a la
aptitud fisica de cada persona y trabaja en conjunto la movilidad, el
equilibrio, la fuerza, la resistencia y la progresién. Ademas de que
proporciona beneficios como la pérdida de grasa corporal, aumento y
fortalecimiento de masa muscular, mejora la flexibilidad, optimiza el

rendimiento deportivo y mejora la salud en general (Training, 2019).

2.7.4 Respuestas moleculares del ejercicio fisico

A través de distintos mecanismos el ejercicio fisico ejerce un efecto
reductor en el riesgo de enfermedades crénicas e incluso la muerte
prematura, principalmente porque mejora la aptitud fisica, ademas de
mejorar la composicion corporal, los perfiles lipidicos, mejora la captacion
y sensibilidad a la insulina, reduce la presion arterial, disminuye la
coagulacion sanguinea, mejora la funcién cardiaca y reduce la inflamacion
sistémica (Oliveira etal., 2021; Sampath Kumar et al., 2019; Sandsdal
et al., 2023; Zhou et al., 2021).

En diversos estudios se ha demostrado que el ejercicio fisico tiene
un efecto antiinflamatorio, como la reduccion de TNF-a, IL-6 y PCR
acompafada de un aumento de IL-10 en muestras de sangre en adultos
mayores. Ademas se sugiere que el ejercicio fisico puede ejercer
mecanismos de regulacion de la inflamacién a través del inflamasoma

NLRP3 y la disminucion de IL-13 plasmatico en humanos.
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Se ha encontrado que tanto el ejercicio fisico aérobico como el de
resistencia en humanos tiene la capacidad de reducir la expresion de
citocinas proinflamatorias y aumentar la expresion de citocinas
antiinflamatorias en tejido adiposo (Abd El-Kader & Al-Shreef, 2018; Butts
et al., 2018; Christiansen et al., 2010; Makki et al., 2013; Mejias-Pefa et al.,
2017).

Ejercicio fisico

i S =
( / \/f/'/

Téjldo TéjldO Células Células
muscular adlposo endoteliales inmunes
TIL-16 T Angiogénesis 1 Moléculas de adhesion  Receptores tipo Toll
1 Vasoconstriccion 1 Regeneracion celular 1 Monocitos inflamatorios
¢ 1 Flujo sanguineo T Células T reguladoras
1 Citocinas antiinflamatorias +Hipoxia L

{ Citocinas proinflamatorias i  Inflamacién de pared vascular

Infiltraciéon de macrofagos
! Relacién macrofagos M1/M2

»> | Inflamacion sistémica <
Figura 2. Mecanismos de regulacion de inflamacion sistémica mediante el

ejercicio fisico.
Imagen modificada de (You et al., 2013).

El ejercicio de alta intensidad combinado (aérobico y resistencia)
modula las adipocinas que participan en la sensibilidad a la insulina,
ademas de la pérdida de peso y logra un efecto antiinflamatorio significativo
en sujetos con diabetes mellitus tipo 2. Por otro lado, el ejercicio aérobico
de moderada intensidad disminuye la inflamacion cronica de bajo grado.
(Balducci et al., 2010; Barrén-Cabrera et al., 2020).

El desequilibrio energético que ocurre por una ingesta elevada de

energia y una reduccion en el gasto de energia es una de las principales
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causas de la obesidad, por lo que el ejercicio fisico y la alimentacidon son
los enfoques principales para el abordaje y tratamiento de la obesidad
(Wiechert & Holzapfel, 2021).

2.8 Alimentacion en el tratamiento de la obesidad

La nutricion desempefia un papel esencial para preservar la salud y
reducir el riesgo de enfermedades cronicas no transmisibles como la
obesidad, mejorar la esperanza y la calidad de vida de la poblacion
(Wiechert & Holzapfel, 2021).

Cuando hay un exceso en la ingesta de alimentos esto da lugar a un
exceso de energia que se almacena en el cuerpo en forma de tejido
adiposo. Por lo que la dieta constituye una herramienta importante en el
tratamiento de la obesidad y enfermedades asociadas como hipertension
arterial, dislipedimias, diabetes mellitus 2, entre otras (Hachuta et al., 2023).

El tratamiento dietético en la obesidad se centra en disminuir el peso
corporal de forma mantenida a través del tiempo, disminuir la grasa
corporal, aumentar la calidad de vida y a su vez, debe ser encaminada a la
educacion nutricional y mejorar los habitos de alimentacion (Aaseth et al.,
2021).

La dieta baja en calorias o hipocaldrica es uno de los abordajes
dietéticos mas recomendados para el tratamiento de la obesidad, estas
deben ser equilibradas desde el punto de vista nutricional para garantizar
el aporte de macronutrimentos y micronutrimentos para el organismo
(Wiechert & Holzapfel, 2021). Las dietas bajas en calorias deben cumplir
con un déficit calérico entre 500-1,000 kilocalorias al dia, cumpliendo con
un aporte minimo de 800 kilocalorias diarias (Gargallo Fernandez Manuel
et al., 2012).

Las dietas con restriccion caldrica entre el 10-30% han mostrado
efectos beneficiosos en cuanto a la salud (Flanagan et al., 2020). Ademas,
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en un estudio realizado en adultos con obesidad, se implemento una dieta
con restriccion caldrica del 20% observando mejoras al finalizar el estudio
en los paramétros de peso, IMC, circunferencia de cintura, masa grasa y
porcentaje de grasa corporal (Gonzalez-Becerra et al., 2023).

La SEEDO (Sociedad Esparnola para el Estudio de la Obesidad)
recomienda una distribucion de macronutrimentos para el tratamiento
dietético de la obesidad con una prescripciéon de un déficit de 500-600
kilocalorias al dia sobre la estimacién basal o habitual, 45-55% de hidratos
de carbono, 15-25% de proteinas, 25-35% de grasas totales, de las cuales
<7% saturadas, 15-20% monoinsaturadas, <7% poliinsaturadas, <2%
acidos grasos trans, y entre 20-40 gramos de fibra (Gargallo Fernandez
et al., 2012; Salas-Salvado et al., 2007).
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3. HIPOTESIS

El ejercicio funcional progresivo y una dieta con restriccion calorica
del 20% reduce la expresion del inflamasoma NLRP3, los niveles de
citocina IL-1B y mejora la composicidon corporal y bioquimicos en sujetos

con obesidad.

4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general

Evaluar el efecto del ejercicio funcional progresivo y una dieta
hipocaldérica del 20% en la expresion del inflamasoma NLRP3, las
concentraciones de citocina IL-13, composicidon corporal y bioquimicos en

sujetos con obesidad.

4.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas antropométricas, bioquimicas, dietéticas
y de estilo de vida de los participantes.

2. Comparar los niveles de expresion de los genes NLRP3, ASC y
CASPASA-1 antes y después de la intervencion.

3. Analizar los niveles de citocina IL-1B antes y después de la
intervencion.

4. Correlacionar las variables antropométricas, dietéticas y bioquimicas
con las concentraciones de citocina IL-1p.

5. Correlacionar las variables antropométricas, dietéticas, bioquimicas
y niveles de citocina IL-1 con la expresion de los genes NLRP3,
ASC y CASPASA-1.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Diseio de estudio
Ensayo clinico controlado aleatorizado simple.
5.2 Poblaciéon de estudio

Sujetos con obesidad grado | y Il que acudan al Laboratorio de
Investigacion 1 de la Facultad de Ciencias de la Nutricion y Gastronomia

de la Universidad Autonoma de Sinaloa en la ciudad de Culiacan, Sinaloa.
5.3 Duracion del estudio
Periodo de Mayo a Diciembre del afio 2022.
5.4 Tamano de la muestra

El tamafio de la muestra se determiné de acuerdo con la férmula de
diferencia de medias para ensayos clinicos, se utilizaron los antecedentes
de un estudio dénde determinaron el nivel de expresion del gen PYCARD
en celulas mononucleares de sangre periférica y de un ensayo clinico
donde evaluaron los efectos de una dieta hipocaldrica y ejercicio aérobico
de intensidad moderada sobre la expresion del gen ASC y algunos
marcadores inflamatorios (Barron-Cabrera et al., 2020; Dang et al., 2015):

Se utilizé la siguiente férmula:

K(O’2 + 0'2)
n= -
(U1 — H2)”

Donde:

K= (Za + Zb)?

Z, = Hipotesis unilateral con un intervalo de confianza del 95%
Zy, = Poder del 80%

o1 = Desviacion estandar esperada del grupo 1
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02 = Desviacion estandar esperada del grupo 2
p1= Media del grupo 1
M2 = Media del grupo 2

Teniendo un numero de sujetos por grupo de:
n=6.2(1.324%2 + 0.2010%) / (4.9 - 3.975)?
n=6.2(1.7933)/0.8556
n=11.1184/0.8556 = 13

Sin embargo, se considero un incremento del 30% por las posibles
pérdidas de los participantes durante la intervencion, teniendo en cuenta
un total de 17 sujetos por grupo (n estimada).

5.5 Criterios de seleccion

5.5.1 Inclusion

1 Sujetos de edad entre 225-50 afios.

1 IMC entre 2 30-40 kg/m?.

[l Circunferencia de cintura 280 cm para mujeres y 290cm para
hombres.

'] Ausencia de alteraciones metabdlicas diagnosticadas (diabetes
mellitus 1y 2, enfermedades del corazén, enfermedades de tiroides,
cancer).

[l Ser fisicamente inactivos.

[0 Firmar carta de consentimiento informado.

5.5.2 No inclusién
'] Lesiones articulares/musculares.
1 Dificultad para realizar actividad fisica.
[l Tratamiento farmacologico antiinflamatorio para infeccion aguda o
fiebre.
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5.5.3 Eliminacion

'] Abandono del programa de intervencion en cualquiera de sus

etapas.

'] Muestra bioldgica insuficiente.

'] Datos incompletos o insuficientes.

5.6 Metodologia del estudio

Sujetos con obesidad

Firma de consentimiento informado %

2=|| Historia Clinica
Nutricional

Antropometria

W

Grupo control

<—| Aleatorizacion

=G

Dieta hipocalérica

~I 3 meses B

Toma de muestra

sanguinea  Eg

o

Grupo intervencion

B+ T

Dieta hipocalorica

y ejercicio funcional

Figura 3. Metodologia general del estudio.
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5.7 Captacion de participantes

Se realizd una invitacion para participar en el programa a través de
redes sociales mediante un poster informativo, mismo que también se
colocé en diversos puntos estratégicos de la Facultad de Ciencias de la
Nutricion y Gastronomia, Facultad de Medicina Campus José Narro Robles,
Facultad de Trabajo Social y la Facultad de Ciencias de la Educacion de la
Universidad Autonoma de Sinaloa, en la ciudad de Culiacan, Sinaloa,
México.

Los sujetos interesados acudieron al Laboratorio de Investigacion 1
de la Facultad de Ciencias de la Nutricion y Gastronomia, se les realiz6é una
breve entrevista y toma de medidas antropométricas para conocer si
cumplian con los criterios de inclusidn del programa, quiénes si cumplieron
con los criterios se les programd6 su primera cita para iniciar con la

intervencion.

5.8 Historia clinica nutricional y dietética

Se recolect6 informacion a través de cuestionarios estandarizados
donde se recabaron datos personales, antecedentes patologicos
personales y familiares, consumo de farmacos, sumplementos vy
complementos, gineco-obstetros, estilo de vida, habitos de alimentacion y
actividad fisica.

5.9 Obtencion de muestras biolégicas

Se recolectaron muestras de sangre periférica en estado de ayuno
de 8-12 horas, en 2 tubos morados con EDTA de 4 mL y 2 tubos rojos de 5
mL. Se realizaron tomas basales durante la primera consulta y
posteriormente durante cada mes de seguimiento, obteniendo un total de 4
tomas de muestras por participante.

Las muestras de sangre sin anticoagulante se centrifugaron a 3500

rom durante 15 minutos para obtener el suero, el cual se almacend en 2

30



alicuotas a -80°C hasta su uso posterior (determinaciones bioquimicas y
cuantificacion de citocinas). Las muestras de sangre recolectadas en EDTA
se utilizaron para la extraccion de RNA siguiendo las instrucciones del
inserto de Trizol dentro de los primeros 30 minutos posterior a la toma de

la muestra.

5.10 Evaluacion antropémetrica

La evaluacion antropométrica de peso, talla y circunferencias se
realizé una vez al mes en cada consulta de seguimiento, de acuerdo con
las guias internacionales de ISAK (International Society for the
advancement of the Kinanthropometry, por sus siglas en inglés) (Sociedad
Internacional para el Avance de la Cineantropometria, 2001).

El peso, porcentaje de grasa corporal, agua corporal, masa
muscular, masa 6sea se determinaron mediante bioimpedancia eléctrica
con una bascula digital TANITA BC-553. Las mediciones se realizaron con
ropa ligera, sin calzado, ni objetos en los bolsillos, con los brazos hacia los
costados y la vista hacia el frente, colocando de manera correcta los pies
sobre los electrodos de la bascula.

(] Talla/estatura: La medicién se realiz6é utilizando un estadimetro
portatil marca Seca 213, en posicidn erguida, sin calzado, con los
brazos hacia los costados. Colocando los talones juntos y con las
puntas ligeramente abiertas. La cabeza en posicion firme y la vista
hacia el frente segun el plano de Frankfurt.

Las circunferencias se midieron utilizando una cinta metalica Lufkin,
se consideraron los siguientes puntos, siguiendo las guias internacionales
de ISAK (Sociedad Internacional para el Avance de la Cineantropometria,
2001):

(] Circunferencia de cintura: Se midié en el punto medio de la zona

abdominal, en la zona mas estrecha, entre el margen inferior de la
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décima costilla y el borde superior de la cresta iliaca, después de
una respiracion y exhalacion profunda.

'] Circunferencia de abdomen bajo: Se midié en el punto mas
prominente del abdomen, tras una respiracion y exhalacion
profunda.

[ Circunferencia de cadera: Se determiné el punto mas prominente de
los gluteos, en posicion firme con los pies juntos.

(] Circunferencia media de brazo: Se midié en el punto medio del

brazo, entre el acromio y el olécranon.

5.11 Evaluacion bioquimica

La determinacién de bioquimicos se realiz6 cada mes de
seguimiento durante todo el estudio, obteniendo un total de cuatro muestras
por participante. Se utilizaron las muestras de sangre periférica que se
recolectardn en tubos rojos de Vacutainer de 5.0 mL.

Los bioquimicos que se analizaron para el estudio son los siguientes:

"1 Glucosa sérica
'l Insulina sérica
1 IR-HOMA se determindé mediante la formula de Mathews (Glucosa
en ayuno (mg/dL) + insulina en ayuno (uU/mL) / 405) (Matthews
et al., 1985).
" indice triglicéridos glucosa se calculd por la formula (Ln (Triglicéridos
(mg/dl) * glucosa (mg/dl) / 2)) (Guerrero-Romero et al., 2010).
11 Perfil lipidico: triglicéridos, colesterol total, lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL) y lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL).
[l Lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) mediante la férmula
de Friedewald (Colesterol total — (triglicéridos/5) — c-HDL)
(Friedewald et al., 1972).
[l Lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL) utilizando la

féormula de Friedewald (Triglicéridos/5) (Friedewald et al.,
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1972).
(1 Colesterol no HDL mediante la formula (Colesterol total-c-
HDL) (Friedewald et al., 1972).
[l Funcion hepatica: Aspartato Aminotransferasa (AST) y Alanina
Aminotransferasa (ALT).
1 indice aterogénico mediante la formula (Colesterol Total/c-HDL)
(Castelli, 1984).

Las determinaciones bioquimicas se realizaron en el Instituto de
Nutrigenética y Nutrigendmica Traslacional en el Centro Universitario de
Ciencias de la Salud de la Universidad de Guadalajara utilizando el equipo
VITROS® 350 mediante el sistema de quimica seca.

La tecnologia de quimica seca es precisa y exacta. Se refiere a un
sistema de multiples capas sobre un soporte de plastico, el cual contiene
todos los reactivos necesarios para el analisis de la muestra. Se utilizaron
10 ul de suero, el cual se aplicé a una lamina o “slide” que contiene los
reactivos que permiten la deteccion y cuantificacion del analito (Aradillas
et al., 2002). Existen distintos tipos de “slide”, segun el analito que se desea
analizar (colorimétricos, enzimaticos o potenciométricos). El “slide” consta

de distintas capas segun su funcion (Figura 4):

0 Capa difusora: Es una capa porosa que facilita la distribucidon
uniforme de la muestra y funge como filtro, al impedir el paso de
moléculas como proteinas, lipidos, entre otros.

0 Capa de reaccion: Contiene sustancias quimicas o enzimas que
intervienen en la reaccion.

71 Capa indicadora: Contiene el colorante para formar un complejo
colorido, el cual sera proporcional a la concentracion del analito.

0 Capa de soporte: Es la base del resto de las capas, es de material
plastico y trasparente que permite el paso de la luz para que la
reaccion pueda ser medida mediante espectrofotometria (Servicios

Integrales Vencher, 2017).
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== ——————— Capa difusora

——————— Capa limpiadora

(" —————— Capa de reaccion
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————————— Capa de soporte

1 Espectofotometro

Figura 4. Capas de los slides de quimica seca.
Imagen adaptada de: (Medina Mauricio, 2018).

5.12 Evaluacion Dietética

La evaluacion dietética se realizé con los datos que se recabaron a
través de encuestas retrospectivas mediante un recordatorio de 24 horas y
un diario dietético de 3 dias (2 dias entre semana y 1 dia de fin de semana)
con el apoyo de replicas de alimentos marca Nasco. El consumo total de
kilocalorias, macronutrimentos y micronutrimentos se analiz6 mediante el

Software Nutritionist Pro™ (Axxya Systems, Redmond WA).

Se analizé el consumo de los siguientes nutrimentos: hidratos de
carbono, lipidos totales, proteinas, colesterol, grasas saturadas, grasas
monoinsaturadas, grasas poliinsaturadas, acido linoléico, acido linolénico,
acido eicosapentaenoico (EPA), acido docosahexaenoico (DHA), omega 3,
omega 6, sodio, calcio, magnesio, zinc, fosforo, potasio, vitamina A,
vitamina C, vitamina E, vitamina K, tiamina, riboflavina, niacina, piridoxina,
folatos, acido folico, acido pantoténico, cobalamina, fibra total, fibra soluble,

fibra insoluble, azucar total y azucar afadida, entre otros.
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5.13 Intervencion nutricional

El programa consistié en proporcionar recomendaciones generales
y/o personalizadas, un triptico con la lista de alimentos de intercambio de

equivalentes y un plan de alimentacion con restriccion caldrica del 20%.

Los planes de alimentacion hipocaloricos se disefiaron basandose
en una dieta equilibrada, variada y saludable, con una distribucién de 50%
de hidratos de carbono, 30% de lipidos totales, 20% de proteinas y 30

gramos de fibra al dia, siguiendo las recomendaciones de la SEEDO.

El calculo del Gasto Energético Total (GET) se realiz6 utilizando la
férmula de Mifflin-St. Jeor con peso actual ajustado durante cada mes
(Mifflin et al., 1990):

) Férmula para hombres:
(GET =10 * Peso (kg) + 6.25 * Talla (cm) — 5 * Edad (afios) + 5).
'l Foérmula para mujeres:
(GET =10 * Peso (kg) + 6.25 * Talla (cm) — 5 * Edad (afios) — 161).

Al GET estimado mediante la férmula, se le realizé una reduccion del
20% de las kilocalorias como parte de la estrategia de la dieta hipocalorica
para promover un balance energético negativo y a su vez, la pérdida de
peso. Considerando un valor de 1.25 como factor de actividad fisica.

Durante la primera consulta se les aplico un recordatorio de 24
horas, adicionalmente durante cada mes de consulta se les proporciono un
diario dietético, el cual se les pidié que llenaran durante 2 dias entre

semana y 1 dia en fin de semana.
5.14 Intervencion con ejercicio fisico

La intervencion de ejercicio funcional progresivo consistio en una
serie de ejercicios que podian realizarse al aire libre, en casa o en un

gimnasio, consto de un macrociclo de 12 semanas, a su vez, el programa
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consistiéo en 3 macrociclos de 4 semanas cada uno, el cual se disefio por

tres etapas:

1)

2)

3)

Etapa de acondicionamiento: Se realizaron circuitos con ejercicios
como sentadillas, elevaciones de rodillas y/o hombros, peso muerto,
desplantes, jumping jacks, saltos, entre otros. De 3 a 4 sesiones por
semana, con una duracién aproximada de 50 — 60 minutos.

Pretendiendo alcanzar el 65% de la FCmax.

Etapa de progresion: Se realizaron 3 circuitos de 8-10 ejercicios, con
una duracién de 1 minuto por cada ejercicio como: sentadillas,
medias lagartijas, saltos verticales, fondo de triceps, desplantes
laterales, elevaciones frontales y laterales de brazos, etc. De 5
sesiones por semana, con una duracion de 50 — 60 minutos.

Pretendiendo alcanzar del 70-75% de la FCmax.

Etapa de mantenimiento: Se realizaron 3 circuitos de 8-9 ejercicios
con una duracion de 90 a 120 segundos por cada ejercicio como:
peso muerto, lagartijas, sentadillas, saltos, entre otros. De 5
sesiones por semana, con una duracion de 50 — 60 minutos.

Pretendiendo mantenerse al 75% de la FCmax.

Durante cada sesion se incluyd una fase de calentamiento,

desarrollo y enfriamiento.

0

0

Fase de calentamiento: Se realizaron 10 minutos de trote y
movimientos circulares en ambas direcciones de cuello, hombros,
mufecas, cadera y tobillos para calentar las articulaciones, asi como
estiramientos de los brazos y piernas para calentar los musculos del
cuerpo.

Fase de desarrollo: Se realizaron los ejercicios segun la etapa y
microciclo que correspondio.

Fase de enfriamiento: Se realizaron 15 minutos de abdominales,
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estiramientos ligeros durante 10 minutos y ejercicios de respiracion

profundas para terminar el entrenamiento.

Para la evaluacion del ejercicio fisico se les pidi6 a los participantes
que registraran su frecuencia cardiaca antes, durante y después de cada
sesidn de entrenamiento. La medicidon de la frecuencia cardiaca la
realizaron de manera personal, utilizando un Smart Watch o el conteo de la
FC en cuello o mufieca, colocando los dedos indice y medio al lado de la
manzana de Adan o la vena radial, presionando de manera ligera y suave
hasta detectar el pulso, una vez que lo detectaron contaron sus pulsaciones

durante un minuto.

El porcentaje maximo de la frecuencia cardiaca se calculé de
acuerdo a la féormula (FCmax = 220 latidos por minuto (lat/min) — edad
(afos)) (Karvonen et al., 1957).

Posterior a cada sesion de entrenamiento se les solicitd que
registraran el esfuerzo percibido segun la escala de Borg, (donde O es
reposo total y 10 un esfuerzo maximo) (Borg, 1982).

5.15 Cuantificacion de citocinas

La cuantificacion de la citocina IL-1 se realizé mediante una prueba
de Elisa Ultra Sensible de tipo sandwich.

El principio de la prueba de ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay, por sus siglas en inglés) tipo sandwich, es que se encuentra
recubierto el anticuerpo especifico del objetivo en los pocillos de la
microplaca, posteriormente se afiaden las muestras y se unen al anticuerpo
inmovilizado o también conocido como anticuerpo de captura. Se afiade un
reactivo de amplificacion para lograr la capacidad de alta sensibilidad
(Hnasko, 2015).

Posterior a cada paso de incubacién y lavado para eliminar las

sustancias no unidas, se afiade la solucidn de sustrato que reacciona con
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el complejo enzima — anticuerpo objetivo para producir una sefal
colorimétrica medible. Segun la intensidad de esta sefial es directamente

proporcional a la concentracion del objetivo presente en cada muestra

(Figura 5).
@ Los pocillos se recubren @ El anticuerpo de captura se @ El anticuerpo primario se
previamente con anticuerpo de une al antigeno con alta une al analito inmovilizado.
capturay se afiade la muestra especificidad

® ®

© © L] . ¢ k\
® ®
\ ) lLeo e @ o6 ©60 )

®

@ El anticuerpo marcado con @ La estreptavidina-HRPO se une a la
biotina se une al anticuerpo biotina y cataliza una reaccién de
de deteccion color enzimatica

v j TMB substrate
/ ( ' %\{Co]ore.d
\) (,/ \ j/ \ product

Figura 5. Principio de prueba Elisa tipo sandwich.

%

Imagen adaptada de (Lluis M. Martinez, 2023) y creada en BioRender.

Se utilizo el kit IL-1 beta Human ELISA, High Sensitivity (Invitrogen
by Termo Fisher Scientific) con numero de catalogo BMS224HS. Siguiendo

las instrucciones del provedor:

1. Determinar el numero de tiras de micropocillos necesarias.

2. Lavar las tiras de micropocillos dos veces con tampdn de lavado.

3. Anadir 100 yL de Sample Diluyente, por duplicado, a todos los pocillos
de estandar.

4. Anadir 100 pL de estandar preparado en los primeros pocillos y crear
diluciones estandar transfiriendo 100 uL de pocillo a pocillo. Desechar 100
ML de los ultimos pocillos.

5. Airadir 100 uL de las diluciones estandar en las tiras de micropocillos.
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6. Anadir 100 pL de diluyente de muestra por duplicado, en los pocillos de
blanco.

7. Anadir 50 pL de diluyente de muestra a los pocillos de muestra.

8. Anadir 50 yL de muestra por duplicado, a los pocillos de muestra
designados.

9. Preparar el conjugado de biotina.

10. Anadir 50 pL de conjugado de biotina a todos los pocillos.

11. Cubrir las tiras de micropocillos e incubar durante la noche a
temperatura ambiente en la oscuridad.

12. Preparar la estreptavidina-HRP.

13. Vaciar y lavar las tiras de micropocillos 6 veces con Tampon de Lavado.
14. Anadir 100 pL de estreptavidina-HRP diluida a todos los pocillos.

15. Cubrir las tiras de micropocillos e incubar 1 hora a temperatura
ambiente.

16. Preparar la Solucion de Amplificacion |.

17. Vaciary lavar las tiras de micropocillos 6 veces con Tampon de Lavado.
18. AAadir 100 pL de Solucion de Amplificacion | a todos los pocillos.

19. Cubrir las tiras de micropocillos e incubar durante 15 minutos exactos a
temperatura ambiente en la oscuridad (18° a 25°C).

20. Preparar la solucion de amplificacion Il diluida en tampdn de ensayo.
21. Vaciar y lavar las tiras de micropocillos 6 veces con Tampon de Lavado
22. Anadir 100 pL de Solucion de Amplificacion |l a todos los pocillos.

23. Cubrir las tiras de micropocillos e incubar durante 30 minutos exactos a
temperatura ambiente en la oscuridad (18° a 25°C).

24. Vaciar y lavar las tiras de micropocillos 6 veces con Tampdn de Lavado.
25. Aiadir 100 L de solucién de sustrato TMB a todos los pocillos.

26. Incubar las tiras de micropocillos durante 10-20 minutos a temperatura
ambiente (18°a 25°C).

27. Anadir 100 pL de Solucion de Parada a todos los pocillos.

28. Medir la intensidad del color en un lector de placas a 450 nm.

39



5.16 Extraccion de acidos ribonucleicos

La extraccion de acido ribonucleico (RNA) se realizé a partir de
sangre periférica utilizando las instrucciones del inserto del reactivo de
Trizol. Las muestras se almacenaron a -80°C para su uso posterior (Figura
6).

5.17 Cuantificacion de RNA

El RNA se cuantifico utilizando un Nanodrop a una longitud de onda
de 260 y 280 nm. Para determinar la pureza de la muestra se analizo la
relacidn de absorbancia a 260/280 nm. Se considerd una pureza adecuada

entre 1.6 a 2.
5.18 Sintesis de cDNA

Para la expresion de los genes NLRP3, ASC y CASPASA-1 se
realizé la sintesis de acido desoxibonucléico complementario (cDNA) a
partir del RNA, se realizo utilizando los reactivos de Invitrogen™, siguiendo
las instrucciones del provedor (Figura 7).
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Figura 6. Extraccion de RNA de sangre periférica.
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Figura 7. Sintesis de cDNA.
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5.19 Estan

darizacion de genes constitutivos

Se utilizaron los genes constitutivos 18S, 18S1 y GAPDH para la

estandarizacion de la expresidon génica. Se prepararon diluciones seriadas
de 1:1, 1:10, 1:100, 1:1000 y 1:10000 de una muestra de interés elegida al

azar, se realizaro

expresion de los

n pruebas en cada una de las diluciones para medir la
genes de interés NLRP3, ASC y CASPASA-1 con los

genes constitutivos 78Sy 18S1 por duplicado, sin embargo, los resultados

obtenidos para el
1.97 para ASC

gen 18S fueron de 1.96 para el gen NLRP3 (Figura 8),
y 2.15 para CASPASA-1 (Figura 9), los cuales se

consideraron dentro del rango permitido y adecuado para continuar con los

ensayos posteriores.
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Figura 8. Eficiencia del gen constitutivo 78S y el gen de interés NLRP3.
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Figura 9. Eficiencia del gen constitutivo 78S y los genes de interés ASC y

CASPASA-1.

Posteriormente, para corroborar que el gen constitutivo 78S no
tuviera cambios por el tipo de intervencion, se realizé una prueba de control
interno con el gen 18S y los genes de interés (Figura 10), se eligieron
muestras aleatorias basales y finales de ambos grupos de estudio. Se
observo que este gen constitutivo mostréo un comportamiento similar al gen
de interés, es decir, que no es suceptible a cambios por el tipo de
tratamiento o el tiempo, por lo tanto se consideré adecuado para los

ensayos posteriores.
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Figura 10. Control interno del gen 78Sy el gen de interés.

5.20 PCR en tiempo real

La expresion de los genes NLRP3, ASC y CASPASA-1 se realizd
mediante una PCR (Polymerase Chain Reaction, por sus siglas en inglés)
en tiempo real utilizando el equipo LightCycler® 96 de Roche con el sistema

de sondas TagMan.
Las condiciones para la PCR en tiempo real fuerdn las siguientes:

Preincubacion: 1 ciclo 95°C durante 10 minutos.
Amplificacién: 95°C durante 15 segundos.

Alineamiento y extensiéon: 60°C durante 60 segundos (45 ciclos).

O O o O

Extension final: 60°C durante 60 segundos.

Para la expresion génica de los genes de interés se utilizarén los

siguientes reactivos:

cDNA

Agua grado biologia molecular
Sondas TagMan™

Taq DNA polimerasa FastStart™

O O o Od
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Posterior a la PCR en tiempo real, se calcul6 la expresion de los
genes de interés mediante el método de cuantificacion relativa 2-*Cq

utilizando como gen de referencia el gen constitutivo 78S.
5.21 Consideraciones éticas

Este protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad
de Ciencias de la Nutricion y Gastronomia de la Universidad Autonéma de
Sinaloa con el numero de registro CE-FCNYG-2022-FEB-001, y se
encuentra registrado en ClinicalTrials.gov con numero NCT05482178.

5.22 Analisis estadistico

Los datos se capturaron en una hoja de calculo Microsoft Excel y se
analizaron en el Software SPSS v.25 (SPSS, Chicago, IL) y en el software
Graphpad Prism 9. Los datos cuantitativos se expresan como media *
desviacion estandar o mediana y rango intercuartil (25-75) segun la
normalidad. Los datos cualitativos se expresan como frecuencias y
porcentajes. Se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk para evaluar la normalidad
de los datos. Para los datos con distribucion normal se utilizé la prueba t-
Student para muestras relacionadas y t-Student para muestras
independientes, coeficiente de Pearson y una ANOVA de medidas
repetidas. Los datos con distribucion no normal se analizaron mediante la
prueba U de Mann-Whitney, W de Wilcoxon y coeficiente de Spearman.
Con un nivel de confianza del 95%, un valor de p <0.05 fue considerado
estadisticamente significativo.
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6. RESULTADOS

6.1 Seleccion de la muestra de estudio

Posterior a la convocatoria que se realizd para el proyecto
“‘ProNut&Fitness”, acudieron un total de 98 sujetos al Laboratorio de
Investigacion 1 de la Facultad de Ciencias de la Nutricion y Gastronomia,
de la Universidad Auténoma de Sinaloa, en la ciudad de Culiacan, Sinaloa.

De los sujetos interesados en participar en el estudio, 25 sujetos no
cumplian con los criterios de seleccion para el estudio, los 73 sujetos
restantes que cumplieron con los criterios de inclusion, fueron asignados
de manera aleatoria simple a los grupos de estudio: grupo control (n = 36)
que llevo el tratamiento de dieta hipocalorica y grupo intervencion (n = 37)
que recibié el tratamiento de dieta hipocal6rica mas un plan de ejercicio
funcional progresivo. A lo largo del estudio, durante el primer y segundo
mes de intervencion hubo un abandono de 14 sujetos en el grupo control y
un abandono de 18 sujetos en el grupo intervencion, teniendo un total de
22 sujetos para el grupo control y 19 sujetos para el grupo intervencion
(Figura 11).
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6.2 Caracteristicas antropométricas basales de los

participantes

En las caracteristicas antropométricas basales de ambos grupos no
se observaron diferencias significativas en las variables de edad, peso,
IMC, grasa corporal (%), musculo (kg) y CC (cm). Solo en el porcentaje de
agua corporal si hubo diferencias significativas previo al iniciar el estudio
(Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas antropometricas basales de ambos grupos de

estudio.
Variables Grupo Grupo p
antropométricas control intervencién
n=22 n=19

Edad (afos) 40.00 + 8.14 37.16 £ 7.47 0.254
Peso (kg) 92.35 + 13.21 94.93 + 13.91 0.562
IMC (kg/m?) 32.57 £ 3.59 34.73 + 3.90 0.351
Grasa (%) 42.51 +7.51 39.33+7.24 0.176
Agua (%) 38.81 + 8.41 43.92 +5.02 0.039*
Musculo (kg) 52.77 £ 11.68 54.63 £ 10.29 0.704
CC (cm) 101.90 £+ 10.30 103.07 £ 12.11 0.794

Los datos se expresan en media + desviacién estandar. IMC: indice de masa corporal, CC:

Circunferencia de cintura. * p <0.05
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6.3 Caracteristicas bioquimicas basales de los participantes

En las caracteristicas bioquimicas de los grupos de estudio previo a

iniciar la intervencion no se encontraron diferencias significativas en la

mayoria de las variables, sin embargo, los niveles basales de glucosa y

aspartato aminotransferasa (AST) si mostraron diferencias significativas,

por lo tanto, los analisis estadisticos donde estas variables pudieran

considerarse como intervinientes, se ajustaron por niveles de glucosa y

AST basal (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas basales de ambos grupos de

estudio.
Variables bioquimicas Grupo Grupo intervencion p
control n=19
n=22
Glucosa (mg/dl) 94 (84-102.25) 102.50 (97.75-107.75) 0.003**
Insulina (1U/dL) 15.69 (9.64-24.22) 17.64 (11.46-28.08) 0.545
IR-HOMA 3.79 (2.30-6.12) 3.83 (2.88-6.86) 0.528
Triglicéridos (mg/dL) 157 (106.5-205.7) 148 (112-224) 0.804
Colesterol total (mg/dL) 183 (167.206.25) 193 (161-204) 0.695
c-HDL (mg/dL) 36 (32-45) 41 (34-46) 0.366
c-LDL (mg/dL) 114.5 (95.5-128.25) 113 (85-127) 0.556
c-VLDL (mg/dL) 31 (21.5-41.25) 30 (26-46) 0.440
c-No HDL (mg/dL) 138.5 (125.25-173) 150 (127-174) 0.676
indice aterogénico 4.81 (4.07-5.66) 4.47 (4.33-5.25) 0.433
indice T/G 1.69 (0.97-2.17) 1.45 (1.15-2.04) 0.978
AST (UI/L) 18 (14.50-24.50) 23 (20-30.50) 0.018*
ALT (UI/L) 20 (16-35) 27 (21-36.7) 0.076

Los datos se expresan en medianas y rango intercuartil. IR-HOMA: indice de resistencia

a la insulina, c-HDL: Lipoproteinas de alta densidad, c-LDL: Lipoproteinas de baja

densidad, c-VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad, indice T/G: indice triglicéridos

glucosa, AST: Aspartato aminotransferasa, ALT: Alanina aminotransferasa. * p <0.05
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6.4 Caracteristicas dietéticas basales de los participantes

Las caracteristicas dietéticas basales de los participantes no
mostraron diferencias significativas previo al iniciar el estudio, por lo tanto
se asume que ambos grupos partieron en condiciones similares respecto

al analisis dietético (Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas dietéticas basales de ambos grupos de

estudio.
Variables Grupo Grupo intervencion p
dietéticas control n=19
n=22
Kilocalorias (kcal) 2055.11 £ 815.32 1985.11 + 868.36 0.792
Carbohidratos (gr) 226.86 + 89.28 218.90 + 97.04 0.786
Carbohidratos (%) 448 + 8.10 44.58 + 6.99 0.927
Proteinas (gr) 94.42 + 44 11 98.35 £ 46.58 0.783
Proteinas (%) 18.24 + 3.42 19.89 + 3.27 0.124
Lipidos (gr) 86.79 + 42.91 77.22 £42.05 0.477
Lipidos (%) 37.64 £7.59 34.62 £7.22 0.202
Colesterol 389.21 + 248.85 367.73 + 242.66 0.782
Saturados (gr) 30.50 +16.56 22.74 +13.35 0.110
Monoinsaturada (gr) 30.16 + 18.67 23.18 £+12.95 0.179
Poliinsaturada (gr) 15.35 + 9.50 13.86 + 9.94 0.627
EPA (gr) 0.04 +0.082 0.03 £ 0.05 0.933
DHA (gr) 0.07 +0.08 0.09 £0.12 0.556
Acido linolénico (gr) 1.18 £0.66 1.20 + 0.82 0.927
Fibra total (gr) 22.27 +12.01 24.81 £ 11.02 0.487
Azucar total (gr) 69.28 + 46.17 64.21 £ 56.42 0.754
Azucar afiadida (gr) 31.02 £ 44.54 19.54 + 33.40 0.411
Sodio (mg) 2243.17 £ 1471.30 2520.27 + 1451.73 0.549
Calcio (mg) 836.57 +468.76 836.04 + 372.15 0.997
Magnesio (mg) 311.96 + 134.26 328.83 + 121.95 0.678
Zinc (mg) 12.91+6.77 11.53 + 6.36 0.507
Vitamina C (mg) 100.31 £ 90.89 100.31 £ 90.89 0.188
Vitamina D (mcg) 452 + 3.36 280270 0.092
Vitamina E (mg) 0.84 + 0.66 0.60 + 0.54 0.252
Tiamina (mg) 1.43 +0.68 1.50 £ 0.95 0.782
Riboflavina (mg) 1.59 + 0.67 1.63+0.79 0.854
Niacina (mg) 21.73+10.42 24.57 + 13.89 0.459
Folatos (mcg) 344.55 + 170.62 346.16 + 185.69 0.977
Cobalamina (mcg) 485+ 3.04 3.81+2.61 0.253

Los datos se muestran en media + desviacién estandar. EPA: Acido eicosapentaenoico,

DHA: Acido docosahexaenoico.
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6.5 Caracteristicas de estilo de vida de la poblacién de estudio.

Las caracteristicas de estilo de vida se evaluaron previo al inicio del
estudio, considerando aspectos socioeconomicos, consumo de
sustancias/bebidas, actividades sedentarias, habitos de alimentacion,

horas de suefio, actividad fisica y estrés.

6.5.1 Caracteristicas socioeconémicas de la poblacion de
estudio.

En el nivel socioecondmico se observd que el 44.8% de los
participantes percibe un ingreso mensual < $11,000, el 38% de $11,000 —
$20,000, mientras que el 17.2% restante tiene un ingreso mensual =
$20,100 (Figura 12a).

El grado de escolaridad del 42.5% de la poblacion es de licenciatura,
seguido del 22.5% de preparatoria, 20% de maestria, el 7.5% de
secundaria, el 5% de doctorado y por ultimo, el 2.5% de primaria (Figura
12b).

Ingresos mensuales a) Grado de escolaridad b)
M < $11,000 Primaria
= $11,100 - 20,000 Secundaria
B >20,100 Preparatoria

Licenciatura
Maestria
Doctorado

opomEon

Figura 12. Caracteristicas socieconomicas de los participantes.
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6.5.2 Caracteristicas de consumo de alcohol y/o tabaco

de la poblacién de estudio.

Segun el consumo de alcohol reportado por los participantes del
estudio, el 51.2% consume alcohol, mientras que el 48.8% refirid no
consumir bebidas alcoholicas (Figura 13a). Por otra parte, el 92.7% no
fuma tabaco, solo el 7.3% lo consume (Figura 13b).

Consumo de tabaco

Consumo de alcohol

Figura 13. Caracteristicas de consumo de alcohol y/o tabaco de los
participantes.
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6.5.3 Habitos de alimentacién de la poblacién de estudio.

Los habitos de alimentacion reportados por los participantes, el
87.8% acostumbra a desayunar y el resto no (Figura 14h), el 75.6% no le
agrega sal a la comida ya preparada y el 24.4% si agrega sal a la comida
ya preparada (Figura 14e), el 51.2% tiene horarios de comida establecidos,
mientras que el 48.8% no tiene horarios de comida establecidos (Figura
14d). Segun el numero de comidas al dia, el 73.2% realiza 3 comidas al
dia, el 14.6% realiza 2 comidas al dia, el 7.3% realiza 4 comidas al dia y el
4.9% restante realiza 5 comidas al dia (Figura 14g). En el consumo de
agua al dia, el 41.4% toma de 1.5 - 2 litros, el 29.3% toma < 1 litro, y el
29.3% restante toma = 2.5 litros (Figura 14b).

El 75.6% report6 comer por ansiedad, mientras que el 24.4%
restante no (Figura 14f), asi como tambien el 58.5% de los participantes
refirio que influye su estado de animo en la alimentacion, para el 41.5% no
influye de ninguna manera (Figura 14c). De este 58.5% que refirio que el
estado de animo si influye en su alimentacion, se les cuestiono de que
manera influye encontrando que el 80% reporté que come mas, el 8% come
menos, el 8% no come y el 4% restante report6 todas las anteriores (come

mas, come menos o no come) (Figura 14a).
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Coémo influye el estado de a) Consumo de agua al dia
animo en la alimentacion

- ] mm <1 litro
ome mas = 1.5-2litros

=3 Come menos =251t

No come = S0 oS

3 Todas las anteriores

Influye estado de animo
en alimentacion

Horarios de comida

HE No
Hm No = Si
= Si

Agrega sal e) Come por ansiedad f)
mm No

= Si
Comidas al dia g) Acostumbra a desayunar h)
Il No

= Si

goon

Figura 14. Habitos de alimentacion de los participantes.
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6.5.4 Habitos de actividades sedentarias y actividad fisica

de la poblacién de estudio

El 73.2% de los participantes reporto realizar actividades sedentarias
en su dia a dia (Figura 15a). El 70.7% refirio no realizar ningun tipo de
actividad fisica, solo el 29.3% de los participantes realizaba actividad fisica
de forma ocasional previo al estudio (Figura 15b). La actividad sedentaria
mas comun fue estar en oficina con un 30%, al igual que otras actividades
como usar el celular, tablet, etc. con un 30%, el 16.7% uso de computadora,
el 13.3% combina dos o mas de estas actividades, y el 10% restante el uso
de television (Figura 15c). Respecto al tiempo que pasan en estas
actividades como ver televisidon, uso de computadora, celular o dispositivos
moviles, trabajo de oficina y otros, se les cuestiono sobre cuantas horas le
dedican a estas actividades al dia, teniendo que el 51.8% de 7 - 10 horas,
el 44.8% < 6 horas, y el 3.4% restante = 11 horas (Figura 15d).

Actividad fisica

Sedentarismo

c) d)

Actividades sedentarias Horas de sedentarismo
m TV

= Computadora

mEa Oficina

3 Otra

B Combina 2 o mas

Figura 15. Habitos de actividades sedentarias y actividad fisica de los

participantes.
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6.5.5 Habitos de estrés y sueio de la poblacién de

estudio.

La frecuencia de estrés reportada por los participantes fue del 42.5%
frecuentemente, el 32.5% ocasionalmente y el 25% nunca (Figura 16a). En
los habitos de suefio, el 48.8% refirio dormir de 6.5 — 8 horas al dia, el
46.3% <6 horas al dia, y el 4.9% restante 2 8.5 horas al dia (Figura 16b).

a) Horas de suefio b)

Estrés

Hl <6 horas
=3 6.5-8 horas
Em = 8.5 horas

B Nunca
= Ocasionalmente
B Frecuentemente

Figura 16. Habitos de estrés y suefio de los participantes.
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6.6 Cambios antropomeétricos de la poblacién al finalizar el

estudio

A los tres meses de intervencion se observaron diferencias
significativas en el peso, IMC, porcentaje de grasa, masa muscular y
circunferencia de cintura en ambos grupos, encontrando tambien que en el
grupo intervencion hubo una mayor pérdida en el porcentaje de grasa y
circunferencia de cintura, y una menor pérdida de masa muscular (Tabla
6).

Tabla 6. Cambios antropométricos basales y finales de la poblacion de

estudio.
Variables Grupo control Grupo intervencion

antropométricas n=22 n=19
Basal Final p Basal Final p

Peso (kg) 92.45 89.89 0.000*** 94.93 91.41 0.000***
+13.21 +13.84 +13.91 +13.20

IMC (kg/m2) 33.68+ 3237+ 0.000%** 34.73 33.38 0.000***

3.24 3.63 +3.90 +3.51

Grasa (%) 42.51 41.66 0.024* 39.33 37.92 0.011*
+7.51 + 8.06 +724 +7.51

Agua (%) 39.20 37.81 0.000*** 43.92 44.63 0.016*
+ 8.41 +8.44 +5.02 +542

Musculo (kg) 53.30 51.59 0.000*** 54.63 53.60 0.011*
+11.68 +11.55 +10.29 +10.78

CC (cm) 102.15 97.47 0.000*** 103.07  97.95 0.000***
+10.30 +10.37 +12.11 +9.80

Los datos se muestran en media + desviacion estandar. IMC: indice de masa corporal, CC:

circunferencia de cintura. * p <0.05
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6.7 Cambios bioquimicos de la poblacién al finalizar el estudio

De los parametros bioquimicos evaluados en ambos grupos de
estudio, el grupo control no mostré diferencias significativas en el tiempo
final en comparacion al tiempo basal en ninguno de los paramétros
evaluados, sin embargo, se observan tendencias a la baja en los niveles de
insulina, IR-HOMA e indice T/G (Tabla 7). Se observan cambios
significativos en el grupo que realiz6 dieta hipdcalorica y ejercicio funcional
progresivo en los niveles de insulina, indice triglicéridos/glucosa y ALT al
finalizar el estudio, asi como tendencias a la baja en el IR-HOMA, c-VLDL
y AST (Tabla 8).
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Tabla 7. Cambios bioquimicos del grupo control al finalizar el estudio.

Variables Grupo control
bioquimicas n=22
Basal Final p

Glucosa (mg/dl) 94 (84-102.25) 88 (84.5-103) 0.331
Insulina (1U/dL) 15.69 (9.64-24.22) 12.86 (8.97-18.43) 0.085
IR-HOMA 3.79 (2.30-6.12) 3.36 (1.23-4.36) 0.085
Triglicéridos (mg/dL) 157 (106.5-205.7) 119.5 (102.5-169.75)  0.322
Colesterol (mg/dL) 183 (167.206.25) 180 (158.195.5) 0.266
c-HDL (mg/dL) 36(32-45) 38 (30.5- 44.5) 0.203
c-LDL (mg/dL) 114.5 (95.5-128.25) 114.5 (85.75-126) 0.768
c-VLDL (mg/dL) 31 (21.5-41.25) 26.5 (22.5-38.25) 0.575
c-No HDL (mg/dL) 138.5 (125.25-173) 147 (131.5-154.75)  0.661
indice aterogénico 4.81 (4.07-5.66) 4.7(4.27-5.51) 0.794
(cociente CT/cHDL)

indice T/G 8.87 (8.55-9.12) 1.45 (1.13-1.96) 0.050
AST (UI/L) 18 (14.50-24.50) 18 (16-24) 0.670
ALT (UI/L) 20 (16-35) 23 (14.5-33.5) 0.114

Los datos se expresan en medianas y rangos intercuartil (25-75). IR-HOMA: Indice de
resistencia a la insulina, c-HDL.: Lipoproteinas de alta densidad, c-LDL.: Lipoproteinas de
baja densidad, c-VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad, CT: Colesterol total, indice

T/G: indice triglicéridos/glucosa, AST: Aspartato aminotransferasa, ALT: Alanina

aminotransferasa. * p <0.05
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Tabla 8. Cambios bioquimicos del grupo intervencion al finalizar el estudio.

Variables Grupo intervencion

bioquimicas n=19

Basal Final o)

Glucosa (mg/dl)
Insulina (IU/dL)

102.5 (97.75-107.75) 105 (100-109) 0.897
17.64 (11.46-28.08) 14.21 (7.97-19.98)  0.044*

IR-HOMA 3.83 (2.88-6.86) 3.90 (1.96-5.48) 0.070
Triglicéridos (mg/dL) 148 (112-224) 156.5 (92-177.88) 0.102
Colesterol (mg/dL) 193(161-204) 186 (161.5-219.5) 0.756
c-HDL (mg/dL) 41 (34-46) 43 (38.5-45) 0.482
c-LDL (mg/dL) 113 (85-127) 119 (95-129) 0.868
c-VLDL (mg/dL) 30 (26-46) 30 (18.5-34.5) 0.087
c-No HDL (mg/dL) 150 (127-174) 142 (124.5-176) 0.675
indice aterogénico 4.47 (4.33-5.25) 4.53 (4.07-5.08) 0.193
(cociente CT/cHDL)

indice T/G 9.98 (8.73-9.44) 1.44 (0.87-1.77) 0.011*
AST (UI/L) 23 (20-30.50) 24.5 (19-29.5) 0.086
ALT (UI/L) 27 (21-36.7) 21 (15-34.5) 0.007*

Los datos se expresan en medianas y rangos intercuartil (25-75). IR-HOMA: Indice de
resistencia a la insulina, c-HDL.: Lipoproteinas de alta densidad, c-LDL: Lipoproteinas de
baja densidad, c-VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad, CT: Colesterol total, indice
T/G: indice triglicéridos/glucosa, AST: Aspartato aminotransferasa, ALT: Alanina

aminotransferasa. * p <0.05
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6.8 Cambios dietéticos de la poblacion al finalizar el estudio.

De los resultados del analisis dietético al final del estudio, se
encontraron diferencias significativas en el consumo de lipidos (%), acidos
grasos poliinsaturados, DHA, acido linolénico, fibra total y vitamina C en el
grupo control. Aun cuando no se encontro significancia estadistica, el grupo
control mostré una disminucion en el consumo de kilocalorias con una

reduccion media de 543.32 kilocalorias por dia (Tabla 9).

Por otra parte, en el grupo intervencion hubo cambios significativos
en el consumo de kilocalorias, carbohidratos (gr), proteinas (gr), acidos
grasos saturados, acido linolénico, asi como tambien en algunos

micronutrimentos como el calcio, magnesio y zinc (Tabla 10).
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Tabla 9. Cambios dietéticos del grupo control al finalizar el estudio.

Variables dietéticas

Grupo control

n=22
Basal Final p

Kilocalorias (kcal) 2055.11 + 815.32 1511.79 £ 42187 0.291
Carbohidratos (gr) 226.86 + 89.28 189.03 + 58.37 0.374
Carbohidratos (%) 44.8 £ 8.10 31.57 £ 21.39 0.235
Proteinas (gr) 94.42 + 44 11 71+22.51 0.525
Proteinas (%) 18.24 + 3.42 18.78 £+ 2.03 0.191
Lipidos (gr) 86.79 + 42.91 57.73 £ 16.71 0.129
Lipidos (%) 37.64 £7.59 15.06 + 17.44 0.033*
Colesterol 389.21 + 248.85 262.99 + 147.8 0.300
Saturados (gr) 30.50 +16.56 17.56 + 5.51 0.111
Monoinsaturada (gr) 30.16 + 18.67 18.98 £ 7.07 0.463
Poliinsaturada (gr) 15.35 + 9.50 14.46 £+ 7.47 0.003**
EPA (gr) 0.04 +0.082 0.91 £ 0.51 0.191
DHA (gr) 0.07 +0.08 0.14 £ 0.09 0.048*
Acido linolénico (gr) 1.18 £0.66 11.42 + 6.67 0.005**
Fibra total (gr) 22.27 £12.01 26.96 + 7.06 0.025*
Azucar total (gr) 69.28 + 46.17 78.13 + 30.23 0.606
Azucar afiadida (gr) 31.02 £ 44.54 7.16+6.6 0.531
Sodio (mg) 2243.17 + 1471.30 532.81 + 201.38 0.824
Calcio (mg) 836.57 +468.76 866.78 + 210.63 0.866
Magnesio (mg) 311.96 + 134.26 338.24 + 96.04 0.100
Zinc (mg) 12.91 £ 6.77 8.91+2 0.539
Vitamina C (mg) 100.31 £ 90.89 174.51 £ 106.70 0.015*
Vitamina D (mcg) 452 + 3.36 5.37 £+ 1.81 0.929
Vitamina E (mg) 0.84 + 0.66 0.43+0.41 0.121
Tiamina (mg) 1.43 +0.68 1.15+0.40 0.676
Riboflavina (mg) 1.59 £ 0.67 1.39+£0.32 0.798
Niacina (mg) 21.73+10.42 16.85+7 0.105
Folatos (mcg) 344.55 + 170.62 350 + 87.51 0.211
Cobalamina (mcg) 4.85+ 3.04 3.32+0.96 0.215

Los datos se muestran en media + desviacién estandar. EPA: Acido eicosapentaenoico,

DHA: Acido docosahexaenoico. * p <0.05
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Tabla 10. Cambios dietéticos del grupo intervencion al finalizar el estudio.

Variables dietéticas

Grupo intervencion

n=19
Basal Final p

Kilocalorias (kcal) 1985.11 + 868.36 1547.02 + 371.71 0.005**
Carbohidratos (gr) 218.90 + 97.04 188.48 + 58.37 0.010*
Carbohidratos (%) 44.58 £ 6.99 48.08 £ 6.81 0.619
Proteinas (gr) 98.35 + 46.58 70.44 + 21.51 0.008**
Proteinas (%) 19.89 £ 3.27 18.36 £ 4.45 0.264
Lipidos (gr) 77.22 £42.05 59.48 + 14.64 0.068
Lipidos (%) 34.62 £7.22 35.14 £ 6.50 0.728
Colesterol 367.73 + 242.66 298.07 + 110.81 0.176
Saturados (gr) 22.74 +13.35 15.09 £ 6.52 0.026*
Monoinsaturada (gr) 23.18 £12.95 19.85 + 5.66 0.257
Poliinsaturada (gr) 13.86 £ 9.94 14.46 + 7.47 0.711
EPA (gr) 0.03 £ 0.05 16.27 £ 6.49 0.930
DHA (gr) 0.09+0.12 0.06 £ 0.04 0.754
Acido linolénico (gr) 1.20 £ 0.82 14.57 £+ 6.52 0.000***
Fibra total (gr) 24.81 £ 11.02 20.42 £7.09 0.065
Azucar total (gr) 64.21 £ 56.42 61.52 £ 28.48 0.288
Azucar afiadida (gr) 19.54 £ 33.40 0.0+0.0 0.089
Sodio (mg) 2520.27 £ 1451.73 2,404 + 1564.20 0.425
Calcio (mg) 836.04 + 372.15 587.69 + 120.21 0.008**
Magnesio (mg) 328.83 + 121.95 251.71 £52.79 0.006**
Zinc (mg) 11.53 £ 6.36 7.71+£273 0.004**
Vitamina C (mg) 100.31 £90.89 87.57 £ 54.31 0.467
Vitamina D (mcg) 2.80+2.70 2.99 + 1.46 0.454
Vitamina E (mg) 0.60 + 0.54 0.85+1 0.915
Tiamina (mg) 1.50 £ 0.95 0.91+0.25 0.025*
Riboflavina (mg) 1.63+£0.79 1.45+ 0.49 0.053
Niacina (mg) 24.57 £ 13.89 16.71 £ 7.36 0.007**
Folatos (mcg) 346.16 + 185.69 295.69 + 126.8 0.131
Cobalamina (mcg) 3.81+2.61 3.47 +3.23 0.250

Los datos se muestran en media + desviacién estandar. EPA: Acido eicosapentaenoico,

DHA: Acido docosahexaenoico. * p <0.05
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6.9 Resultados de expresion de los genes de interés
6.9.1 Expresién génica basal y final de NLRP3 en ambos
grupos de estudio

Para los niveles de expresion del gen NLRP3 se realizaron
comparaciones intragrupo en el tiempo basal y final de ambos grupos de
estudio. En el grupo control no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo basal vs. el tiempo final (p= 0.390). El grupo
intervencidon no mostro diferencias significativas en el tiempo basal vs. el
tiempo final (p= 0.974). Sin embargo, se observa una disminucion en ambos
grupos al finalizar el estudio. Los resultados se expresan en media + error

estandar (Figura 17).
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Figura 17. Expresion del gen NLRP3 en el tiempo basal y final de ambos

grupos de estudio.
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6.9.2 Expresion génica basal y final de ASC en ambos

grupos de estudio

Para los niveles de expresion del gen ASC se realizaron
comparaciones en el tiempo basal y final de ambos grupos de estudio. En
el grupo control no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo basal vs. el tiempo final (p= 0.938), sin embargo,
se observa un aumento considerable en la expresion del gen ASC en este
grupo en el tiempo final. El grupo intervencion no mostré diferencias
significativas en el tiempo basal vs. el tiempo final (p= 0.907), sin embargo
se observa una disminucion en la expresion del gen ASC, efecto contrario
a lo que ocurrio en el grupo control. En las comparaciones control vs.
tratamiento no se encontraron diferencias significativas en la expresién del
gen ASC. Los resultados se expresan en media * error estandar (Figura
18).
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Figura 18. Expresion del gen ASC en el tiempo basal y final de ambos

grupos de estudio.
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6.9.3 Expresion génica basal y final de CASPASA-1 en

ambos grupos de estudio

Se realizaron comparaciones intragrupo en el tiempo basal y final de
ambos grupos de estudio en la expresion del gen CASPASA-1. En el grupo
control no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo basal vs. el tiempo final (p= 0.218). En el grupo intervencion se
encontraron diferencias significativas en el tiempo basal vs. el tiempo final
(p=0.003). En las comparaciones intergrupo (control vs. tratamiento) no se
encontraron diferencias significativas en la expresion de CASPASA-1. Los
resultados se expresan en media + error estandar (Figura 19).
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Figura 19. Expresion del gen CASPASA-1 en el tiempo basal y final de

ambos grupos de estudio.
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6.10 Resultados de los niveles de citocina IL-13

En los niveles de la citocina IL-13 cuantificados a partir del suero
mediante una prueba de ELISA ultra sensible. En el grupo control no se
encontraron diferencias significativas en el tiempo final en comparacion al
tiempo basal (p = 0.576). De la misma forma, el grupo intervencion no
mostro diferencias significativas al finalizar el estudio (p = 0.941). Los
resultados se expresan en media + desviacion estandar, en unidades de

picrogramos por mililitro (pg/mL) (Figura 20).
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Figura 20. Niveles de la citocina IL-13 en el tiempo basal y final en
ambos grupos de estudio.
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6.11 Correlacién entre variables antropométricas, dietéticas y

bioquimicas con las citocinas y genes de interés

Se analizd la correlacion entre los cambios de las variables
antropomeétricas, dietéticas, bioquimicas, la citocina IL-13, los genes
NLRP3, ASCy CASPASA-1.

En la correlacion entre los cambios de las variables antropométricas,
dietéticas y bioquimicas con los cambios de la citocina IL-3, se encontrarén
encontraron correlaciones estadisticamente significativas unicamente en el
grupo control entre los cambios de las concentraciones de la citocina IL-3
y los cambios de los niveles de glucosa, asi como tambien los cambios de
las concentraciones de la citocina IL-f y los cambios de tiamina (Tabla 11).

En la correlacion entre los cambios de las variables antropométricas,
dietéticas, bioquimicas y los genes de interés, se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas solamente en el grupo intervencion entre los
cambios de expresidon de NLRP3 con los cambios de colesterol total,
colesterol no-HDL, riboflavina y niacina, los cambios de expresion de
CASPASA-1 con los cambios de colesterol total, colesterol no-HDL e indice
aterogénico, los cambios de expresion de ASC con los cambios de
riboflavina, fibra y poliinsaturados (Tabla 12).
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Tabla 11. Correlaciones entre los cambios de las variables de interés en el

grupo control.

Variables R P
A IL-1B - A Glucosa 0.519 0.039*
A IL-1B - A Tiamina 0.723 0.043*

Los datos se expresan en deltas (A). A = dato final — dato basal. Las variables dietéticas
se ajustaron por kilocalorias. * p <0.05

Tabla 12. Correlaciones entre los cambios de las variables de interés en el

grupo intervencion.

Variables R P
A NLRP3 - A Colesterol 0.672 0.003**
A NLRP3 - A Colesterol No-HDL 0.646 0.005**
A CASPASA-1 - A Colesterol 0.677 0.003**
A CASPASA-1 - A Colesterol No-HDL 0.700 0.002**
A CASPASA-1 - A indice aterogénico 0.644 0.005*
A NLRP3 - A Riboflavina 0.883 0.004**
A NLRP3 - A Niacina 0.782 0.022*
A ASC - A Riboflavina 0.869 0.005**
A ASC - A Fibra 0.785 0.021*
A ASC - A Poliinsaturado 0.722 0.043*

Los datos se expresan en deltas (A). A = dato final — dato basal. Las variables dietéticas
se ajustarén por kilocalorias. * p <0.05
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6.12 Correlacion entre los cambios de expresién de los genes
de interés

Se analiz6 la correlacion entre los cambios de expresion de los
genes NLRP3, ASC y CASPASA-1, encontrando una correlacion negativa
estadisticamente significativa entre los cambios de expresion de los genes
NLRP3y ASC en el grupo control (p = 0.012) y en el grupo intervencién (p
= 0.000) (Figura 21).

En los cambios de expresion de los genes NLRP3 y CASPASA-1 se
observo una correlacion positiva estadisticamente significativa tanto para
el grupo control (p = 0.000) como para el grupo intervencion (p = 0.006)
(Figura 22).

Se evaluaron los cambios de expresion de los genes ASC y
CASPASA-1 encontrando una correlacion negativa estadisticamente
significativa en el grupo control (p = 0.012), mientras que en el grupo
intervencidn no se observo significancia estadistica (p = 0.148) (Figura 23).

Los datos se expresan en deltas (A) y hace referencia al dato final
menos el dato basal. El grupo control esta representado con circulos (e) y

el grupo intervencién con rombos ().
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Figura 21. Correlacion entre los cambios de expresion de los genes
NLRP3y ASC en el grupo control.
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Figura 22. Correlacion entre los cambios de expresion de los genes
NLRP3y ASC en el grupo intervencion.
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Figura 23. Correlacion entre los cambios de expresion de los genes NLRP3 'y
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Figura 24. Correlacion entre los cambios de expresion de los genes NLRP3
y CASPASA-1 en el grupo intervencion.
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Figura 25. Correlacion entre los cambios de expresion de los genes ASC

y CASPASA-1 en el grupo control.
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Figura 26. Correlacion entre los cambios de expresion de los genes ASCy

CASPASA-1 en el grupo intervencion.
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6.13 Autoevaluacion de adherencia durante el estudio.

Segun los resultados de la autoevaluacién reportada por los
participantes que se realiz6 durante cada consulta de seguimiento
(evaluacion del 0 al 10, donde O es adherencia nula y 10 es adherencia
maxima), se observa una mayor adherencia en el grupo control en

comparacion al grupo intervencion (Tabla 13).

Tabla 13. Autoevaluacion de adherencia al programa de intervencion.

Grupos 1er mes 2do mes 3er mes
Control 7.89+£1.36 7.38+£1.75 7.47 £1.49
n=22
Intervencién 6.62 +2.75 6.77 £ 2.03 6.32 £ 2.39
n=19

Los datos se muestran en media * desviacion estandar.
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6.14 Frecuencia cardiaca maxima durante el programa de

ejercicio

Los resultados de la frecuencia cardiaca maxima de los participantes
que realizaron el programa de ejercicio funcional progresivo mostraron una
FCmax de 58% para el primer mes, 78% para el segundo mes y 71% para
el tercer mes, los cuales coinciden con los datos esperados segun el disefio

del programa de ejercicio (Tabla 14).

Tabla 14. Frecuencia cardiaca maxima durante el programa de ejercicio.

Grupo 1er mes 2do mes 3er mes
intervencioén

n=19

FCmax 58 (50-74) 78 ( 55.0-88.90) 71 (52.0-82.5)

reportada
(%)

FCmax 65 70-75 75

esperada (%)

Los datos se expresan en medianas y rangos intercuartil (25-75). FCmax Frecuencia

cardiaca maxima.
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6.15 Escala de esfuerzo percibido durante el programa de

ejercicio.

En los resultados de la escala de Borg que se registraban por parte
de los participantes posterior a cada sesion de entrenamiento (escala de 0
al 10, dénde 0 es reposo total y 10 esfuerzo maximo). Se reportd un
esfuerzo percibido de 7 durante el primer mes, mientras que durante el
segundo mes un esfuerzo percibido de 8, mismo que se mantuvo hasta el

tercer mes (Tabla 15).

Tabla 15. Escala de Borg durante el programa de ejercicio.

Grupo 1er mes 2do mes 3er mes
intervencién
n=19
Escala de 7 (5.5-8) 8 (6.5-8.75) 8 (6.25-9.5)
Borg

Los datos se expresan en medianas y rangos intercuartil (25-75).
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7. DISCUSION

La presente investigacion llevo a cabo un ensayo clinico aleatorizado
simple, en el cual se observaron caracteristicas predominantes en nuestra
poblacién de estudio inicial, como la presencia de obesidad y el
sedentarismo principalmente, ademas, otras relacionadas con habitos
dietéticos poco saludables como el no tener horarios de comida

establecidos, omitir algunos tiempos de comida y comer viendo television.

Respecto a los habitos de estilo de vida, un hallazgo importante fue
la influencia del estado de animo en los patrones alimentarios, con una
tendencia hacia un mayor consumo de alimentos, especialmente en
situaciones de ansiedad, segun reportaron la mayoria de los participantes.
Esto tiene sentido debido a que se ha documentado que las personas con
obesidad y sobrepeso tienen una mayor probabilidad de experimentar
ansiedad en comparacion con personas con peso normal. Ademas, se ha
observado que el comer como una respuesta emocional ante una situacion
negativa influye directamente en el aumento de peso (Amiri & Behnezhad,
2019).

En cuanto a los habitos de sedentarismo, se observé que la mayoria
de los participantes dedicaba entre 7 y 10 horas al dia a actividades
sedentarias, como permanecer sentados durante largos periodos, usar
dispositivos electronicos (computadora, tableta, celular) y ver television.
Ademas, la mayoria de los participantes no realizaban actividad fisica de
forma estructurada ni mantenida a lo largo del tiempo para alcanzar
beneficios a la salud al inicio de la intervencion. Estos hallazgos resultan
alarmantes, debido a que la inactividad fisica es un factor de riesgo que
contribuye al desarrollo de enfermades cronicas no transmisibles vy
afecciones de salud mental, incluidos multiples tipos de cancer, accidente
cerebrovascular, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2,
enfermedades coronarias, demencia, depresion y mortalidad (Friedenreich
et al., 2021; Katzmarzyk et al., 2022).
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Ademas, previo al inicio de nuestro estudio se observdé que la
mayoria de los participantes experimentaban episodios de estrés
frecuentemente. En este sentido, el estrés crénico puede llegar a
desencadenar la liberacion de cortisol, lo cual induce a comer en exceso
alimentos densos en energia, es por ello que una conducta alimentaria
mediada por estrés influye en el aumento de peso involuntario (Goens
et al.,, 2023). En relacién con los habitos de suefio, la mayoria de los
participantes indicaron dormir entre 6.5 y 8 horas por noche, sin embargo,
un 46.3% de los participantes reportaron dormir menos de 6 horas. En
relacién con lo anterior, los periodos cortos de suefio se han considerado
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de obesidad y diabetes
mellitus 2 (Antza et al., 2021). Ademas se ha demostrado que la duracién
corta del suefio se asocia con el aumento de hambre, el apetito y una mayor

ingesta de calorias (Zhu et al., 2019).

Las caracteristicas dietéticas basales de los participantes de este
estudio coinciden con los resultados de otro estudio que evalud los
patrones alimentarios en poblacibn mexicana con peso normal y
sobrepeso, los autores mostraron que los sujetos tenian una ingesta
exesiva de acidos grasos totales, acidos grasos saturados, colesterol,
carbohidratos simples, sodio, ademas de una ingesta deficiente en
vitaminas (A y E), minerales (magnesio y zinc), acidos grasos
poliinsaturados, asi como un bajo consumo de frutas y verduras (Campos-
Pérez et al., 2016). Estos patrones de alimentacion no solo fueron similares
con nuestros resultados, sino que tambien coinciden con Oviedo-Solis et
al, quienes identificaron en poblacion mexicana un patron dietético
constituido principalmente por alimentos altos carbohidratos simples
(Oviedo-Solis et al., 2022). Cabe mencionar que en México, las dietas poco
saludables contribuyen al 11.3% de todas las muertes (IHME. GBD
Compare, 2019).

Los participantes de esta investigacion recibieron un programa de
ejercicio funcional progresivo y una dieta hipocalérica del -20% con
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respecto a su gasto energético total estimado por la formula de Mifflin-
St.Jeor, considerando ademas wuna distribucion equilibrada de
macronutrimentos para el abordaje de la obesidad; En este contexto, los
cambios antropométricos mas destacados al finalizar el periodo de 12
semanas de intervencion, incluyeron reducciones significativas en el peso
corporal, IMC, porcentaje de grasa corporal, masa muscular y
circunferencia de cintura, tanto en el grupo control como en el grupo
intervencidén. Los resultados en las variables antropométricas antes
mencionadas de nuestro estudio, son consistentes con los hallazgos
reportados en otro estudio que también evaluo los efectos del ejercicio de
fuerza, ejercicio de resistencia y la combinacion del ejercicio de fuerza y
ejercicio de resistencia, junto con una dieta hipocalorica que implicaba una
restriccion del 25% del gasto energético total en sujetos con sobrepeso.
Los autores reportaron reducciones significativas en el peso corporal, el
indice de masa corporal, la circunferencia de cintura y el porcentaje de
grasa corporal en todos los grupos de intervencion. Ademas, al igual que
en nuestro estudio, el grupo que combino el ejercicio de fuerza y resistencia
con la dieta hipocaldrica, mostré una mayor reduccién en el porcentaje de

grasa en comparacion con los otros grupos de estudio (Benito et al., 2020).

En cuanto a los cambios en el porcentaje de grasa al finalizar el
estudio, se observdé que ambos grupos experimentaron una disminucion
significativa en este parametro, sin embargo, aquellos que recibieron el
tratamiento de dieta hipocalérica combinada con el ejercicio funcional
progresivo mostraron una mayor pérdida al concluir el estudio. Este
hallazgo podria atribuirse al hecho de que durante periodos de restriccion
caldrica, se produce una disminucion en la masa corporal, mientras que en
la restriccion calérica combinada con el ejercicio, aunque no se observe
una disminucion significativa en la pérdida total del peso, se observa una
mejora notable en la reduccion especifica de la grasa corporal, lo que
contribuye a una disminucion sostenida y significativa de estas pérdidas a
lo largo del tiempo (Swift et al., 2018).
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Adicionalmente, durante el ejercicio fisico de intensidad moderada,
el musculo también depende de los acidos grasos como fuente de energia,
por lo tanto, los resultados previamente mencionados relacionados con la
pérdida de grasa, podrian deberse al estimulo de la lipdlisis, principalmente
en el tejido adiposo subcutaneo. Cabe mencionar que, se ha reportado que
durante el ejercicio, hay un aumento en la secreciéon de hormonas como la
adrenalina, noradrenalina y dopamina, las cuales estimulan los receptores
beta-adrenérgicos en la membrana plasmatica de los adipocitos. Esta
estimulacién conduce a la activacion de la lipasa sensible a hormonas, lo
que favorece la liberacion de acidos grasos almacenados en forma de
triglicéridos (Harris & Kuo, 2021). Este mecanismo también podria explicar
por qué el grupo que realizo ejercicio funcional progresivo experimentd una
mayor reduccion en el porcentaje de grasa corporal en comparacion al

grupo que solo realiz6 dieta hipocaldrica.

Los participantes de este estudio que siguieron una dieta
hipocaldrica con restriccion del 20% junto con un programa de ejercicio
funcional progresivo, experimentaron una disminucion significativa en los
niveles de insulina en ayunas, ALT y el indice T/G posterior a las 12
semanas de estudio. De manera similar a nuestro estudio Ezpeleta et al.,
demostraron que un periodo de tres meses de ayuno intermitente
combinado con ejercicio aerdbico en individuos con obesidad y enfermedad
de higado graso no alcohdlico conlleva a una reduccion significativa en el
peso corporal, el porcentaje de grasa corporal, asi como en las
concentraciones de ALT e insulina en ayunas (Ezpeleta et al., 2023). Por
otro lado, un metaanalisis evidencido que el ejercicio fisico disminuye
significativamente los niveles de ALT en individuos de 30 a 49 afos de edad
que padecen enfermedad de higado graso no alcoholico acompafiado de
sobrepeso u obesidad, independientemente del tipo de ejercicio practicado
(Hong et al., 2022).

Los resultados en los niveles de insulina de este estudio, también

coinciden con un estudio realizado en mujeres con diabetes mellitus tipo 2,
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donde el ejercicio aérobico moderado-intenso demostré disminuir los
niveles de insulina, glucosa y resistencia a la insulina en un periodo de 8
semanas (Motahari-Tabari et al., 2015). Otro estudio reporté que 12
semanas de entrenamiento continuo de moderada intensidad e intervalos
de alta intensidad son suficientes para inducir mejoras en la sensibilidad
periférica a la insulina y adaptaciones metabdlicas similares a largo plazo
en el musculo esquelético en adultos con obesidad (Ryan et al., 2020).

Las reducciones significativas en los niveles de insulina vy la
resistencia a la insulina medido por el indice T/G, podrian explicarse por el
hecho de que el ejercicio incrementa la sensibilidad a la insulina en los
tejidos periféricos, como el musculo esquelético y el tejido adiposo. Este
proceso se lleva a cabo mediante la activacion de la via de la quinasa
activada por AMPK, que estimula la translocacion del transportador de
glucosa GLUT4 hacia la membrana celular, esto facilita la captacion de
glucosa y conduce a una disminucion en la necesidad de insulina. En este
mismo sentido, el indice T/G ademas de ser un indicador de resistencia a
la insulina, se ha investigado recientemente su aplicacion en la poblacién
mexicana, planteandose como un marcador en la prediccion de la diabetes
mellitus 2 (Campos Muifiiz et al.,, 2023). Estos hallazgos indican que la
combinacion de la dieta hipocalodrica con el ejercicio funcional progresivo

podrian ser un tratamiento util para la prevenciéon de diabetes mellitus 2.

Uno de los resultados mas relevantes de este proyecto con respecto
a la expresion de los genes del inflamasoma NLRP3, fue la disminucion
significativa en la expresion del gen CASPASA-1 posterior a un programa
de ejercicio funcional progresivo mas una dieta hipocaldrica durante 12
semanas. Estos hallazgos coinciden con lo reportado por Zhang et al.,
entrenamiento de resistencia a una intensidad moderada-alta durante 6
meses redujo significativamente los niveles de proteinas de NLRP3,
CASPASA-1 e IL-1B (T. Zhang et al., 2023). Por otro lado, el estudio de
Zaidi et al., no observaron efectos significativos en la expresion del gen
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CASPASA-1 e IL-18 en pacientes con enfermedad arterial coronaria
combinada con diabetes mellitus 2 posterior a un programa de 3 sesiones
de ejercicio aérobico y 1 sesidn de ejercicio de resistencia durante 12
meses (Zaidi et al., 2019), lo cual podria indicarnos que la expresion del
gen CASPASA-1 es mas suceptible a los efectos del ejercicio de

resistencia.

Los resultados de la expresion génica de NLRP3 y ASC no se
mostraron diferencias significativas en respuesta a la intervencion de este
estudio. Sin embargo, otro estudio realizado en personas con insuficiencia
cardiaca, el ejercicio aérobico durante 12 semanas fue util para disminuir
significativamente la expresion del gen ASC, mismos cambios que se
mantuvieron 12 semanas despues de haber finalizado el estudio (Butts
et al., 2018). Por otro lado, un estudio realizado en hombres jovenes dénde
evaluaron el efecto del ejercicio aérobico de intensidad moderada-alta
durante 12 semanas logro disminuir la expresion del gen NLRP3; por otra
parte el grupo de intensidad alta mostro el efecto contrario, al aumentar la
expresion de gen NLRP3, lo que podria indicar que la intensidad alta
incrementa los marcadores inflamatorios en esta poblacion de estudio
(Khakroo Abkenar et al., 2019).

Los resultados anteriormente descritos podrian explicarse a través
de NLRP3, ya que es un sensor molecular de sefales de peligro asociadas
a la obesidad, la secrecion de IL-13 es mediada por NLRP3 y dependiente
de CASPASA-1 y la inflamacion en tejidos metabdlicos clave como el
higado, el tejido adiposo y los musculos (Sharma & Kanneganti, 2021). A
pesar de que en nuestro estudio no se observaron diferencias significativas
en las concentraciones de IL-1 al finalizar la intervencion en ambos grupos
de estudio, Gomarasca et al., demostré que la marcha nérica en mujeres
adultas durante 12 semanas redujo los niveles de la citocina IL-13 en suero
(Gomarasca et al., 2022). Sin embargo, nuestros resultados son similares
con lo reportado por Khakroo Abkenar et al., donde el ejercicio aérobico
agudo de intensidad moderada durante 12 semanas tampoco afecto las
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concentraciones plasmaticas de IL-18 e IL-1[3, indicando que quiza la
intensidad es un factor clave en la modulacion de estas citocinas (Khakroo
Abkenar et al., 2019).

El hecho de no encontrar cambios en los niveles de la citocina IL-1f3
podria explicarse por el hecho de que esta citocina suele estar presente en
concentraciones elevadas en enfermedades cronicas y
neurodegenerativas, condiciones que no presentaban los participantes de
este estudio. Otros factores que pueden interferir en la medicion de las
citocinas en fluidos biolégicos son la vida media de IL-13 que oscila entre
los 21 minutos y el tiempo transcurrido entre su recoleccion y evaluacion,
ademas de otros factores como su union a receptores solubles, asi como
tambien, la produccion y posiblemente degradacidon de las citocinas que
pueden afectar la precision de la medicion e interpretacion de la
cuantificacion, ya que es una citocina de expresion baja y reportada en
pequefias concentraciones (C. Liu et al., 2021).

Por otra parte, se observaron mayores concentraciones de IL-13 en
el grupo control en comparacion al grupo intervencion en el tiempo basal,
lo que podria indicar que el grupo control se encontraba en un estado mas
inflamatorio, esto coincide con el nivel de porcentaje de grasa, ya que este
grupo presentd mayor porcentaje de grasa en comparacion al grupo
intervencién al inicio del estudio. Ademas, considerando los habitos de
estilo de vida que reporté este grupo antes de iniciar la intervencion, se
observd que presentaban una dieta excesiva en azucar y grasas en

comparacion al grupo intervencion.

El grupo que recibio dieta hipocalérica combinado con ejercicio
funcional progresivo mostré correlaciones estadisticamente significativas
en los cambios de expresion de NLRP3 con los cambios de colesterol total
y colesterol no-HLD, mientras que los cambios de expresion de CASPASA-
1 mostraron correlaciones significativas con los cambios en los niveles de

colesterol total, colesterol no-HLD e indice aterogénico. Esta correlacion
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entre los genes asociados al inflamasoma NLRP3 y algunos marcadores
lipidicos podria explicarse debido a que segun los hallazgos de un estudio
realizado por Rajamaki et al., demostraron que los cristales de colesterol
inducen la activacion del inflamasoma NLRP3 en macrofagos humanos, lo
que representa un vinculo importante entre el metabolismo del colesterol y
la inflamacién de lesiones ateroscleréticas (Rajaméaki et al., 2010). Esto
sustenta la importancia que tiene el ejercicio fisico en la regulacion lipidica

y su implicacion en los cambios a nivel molecular.

En cuanto al consumo dietario, se encontraron correlaciones
significativas en el grupo intervencion entre los cambios de expresion de
los genes NLRP3 y ASC, con los cambios en el consumo de riboflavina y
niacina. La riboflavina es pecursora del dinucleétido de flavina adenina y
del mononucledtido de flavina, ademas desempefia un papel fundamental
en procesos metabdlicos de los macronutrimentos como el transporte de
electrones, el ciclo de los acidos tricarboxilicos y el catabdlismo de los
acidos grasos, lo que sugiere una posible explicacion a la correlacion entre
los cambios de expresion de NLRP3y ASC y el consumo de rivoflavina en
el grupo que realizd ejercicio funcional progresivo. Esto tambien puede
explicarse debido a que la rivoflavina actia como una coenzima durante la
produccion de energia, especialmente, ante la demanda energética (Ahn &
Lee, 2020). Hasta la fecha, no se han identificado estudios en humanos
donde se investigue la relacion entre la ingesta de riboflavina y la activacion
del inflamasoma NLRP3, pero estos primeros hallazgos podrian también
explicarse a través de modificaciones epigenéticas que expliquen la
regulacion génica y su interaccidn con ciertos componentes nutricionales,

pero se necesitarian mas estudios para demostrar esta hipétesis.

También se observaron correlaciones entre el cambio de expresion del gen
NLRP3 con los cambios en la expresion de los genes ASC y CASPASA-1.
Esto, de alguna manera era de esperar, ya que el inflamasoma NLRP3 es
un complejo multiproteico, donde NLRP3 oligomeriza a ASC a través del
dominio PYD-PYD. Posteriormente, ASC oligomeriza a la pro-caspasa-1
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mediante la oligomerizacion de los dominios CARD-CARD, lo que resulta
en la activacion de la CASPASA-1; En ese sentido, se podria resumir que
la oligomerizacion de ASC y CASPASA-1 dependen de la primera sefial de
activacion de NLRP3 (T. Zhang et al., 2021).

En este estudio, los niveles de expresion en los genes NLRP3y ASC
no disminuyeron de forma significativa al finalizar la intervencion, sin
embargo, los cambios a través del tiempo o deltas de expresion de estos
genes se correlacionaron entre si. Estos resultados podrian sugerir que los
niveles de expresion del inflamasoma NLRP3 no dependan de la misma
cantidad de copias génicas de cada uno de los componentes del complejo
(NLRP3, ASC y CASPASA-1), sino que cada componente contribuye en el
ensamblaje con diferentes proporciones. Por lo tanto, podriamos atribuir
que las correlaciones observadas en los niveles de expresidn de estos
genes estan reguladas a través de vias de interaccidn gen-gen, por lo que
seria interesante investigar con mas profundidad estas posibles
interacciones para comprender mejor los mecanismos subyacentes detras

de las correlaciones encontradas en este estudio.

Por otra parte, se observé un aumento en la expresion de los genes
ASC y CASPASA-1 en el grupo que solo recibio dieta hipocalérica al
finalizar el estudio, lo cual podria atribuirse a que la dieta por si sola no es
capaz de promover una mejora en la inflamacion, si no que es debido a la
sinergia que ocurre entre la dieta y el ejercicio que se propician estos

cambios a nivel molecular.

87



8. CONCLUSIONES

1 El ejercicio funcional progresivo acompafado de una dieta hipocalorica
con reduccidn del 20% del gasto energético total en sujetos con
obesidad durante 12 semanas tuvo un efecto en el inflamasoma NLRP3
al disminuir la expresion génica de CASPASA-1 y demostrar que los
cambios de expresion de ASC y NLRP3 se correlacionan
significativamente con los cambios de expresion CASPASA-1 posterior
a la intervencion. Ademas, esta intervencion también disminuyd
significativamente el peso corporal, la masa grasa, la circunferencia de
cintura, y algunos parametros evaluados en suero como los niveles de
insulina, ALT y el indice triglicéridos-glucosa en los sujetos con
obesidad que realizaron tanto el ejercicio como la dieta.

[l La incorporacion de una dieta hipocalérica y un programa de ejercicio
funcional progresivo resultd en una mejora considerable en la calidad
de vida de los participantes al concluir el estudio, reduciendo el riesgo
de contraer diversas enfermedades cronicas y la tasa de mortalidad.
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9. RECOMENDACIONES

Se sugiere en futuros estudios agregar en el disefio del estudio un grupo
que solo realice ejercicio funcional progresivo, asi como tambien un grupo
control que no realice ninguna intervencion. Seria interesante cuantificar
las sintesis proteica de IL-18, NLRP3, ASC y CASPASA-1 y la expresion
de los genes IL-18 e IL-1p.
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11.ANEXOS

Anexo 1. Glosario de términos

ADP Adenosindifosfato
AF Actividad fisica
ALT Alanina aminotransferasa
ASC Proteina simular al granulo asociada a la apoptisis
(apoptosis-associated Speck-like Protein, por sus siglas en
inglés),
AST Aspartato aminotransferasa
ATP Adenosin Trifosfato
c-HDL | Lipoproteinas de alta densidad
c-LDL | Lipoproteinas de baja densidad
c-VLDL | Lipoproteinas de muy baja densidad
CARD | Dominio C-terminal de reclutamiento de caspasas
CcC Circunferencia de cintura
cDNA | Acido desoxirribonucleico complementario
CLR Receptores de lectina tipo C
DAMPs | Patrones moléculares asociados a dano (por sus siglas en
inglés, damage-associated molecular patterns)
DHA Acido docosahexaenoico
EDTA | Acido etilendiamino tetraacético
EF Ejercicio fisico
ELISA | Ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (por sus
siglas en inglés, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
EPA Acido eicosapentaenoico
FCMAX | Frecuencia cardidca maxima
GAPDH | Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
GET Gasto energético total
GSDMD | Gasdermina D
IMC indice de masa corporal
IPAF Neumonia intersticial con rasgos autoinmunes, o IPAF (por
sus siglas en inglés: Interstitial Pneumonia with Autoinmune
Features)
IR-HOMA | indice de resistencia a la insulina
ISAK Sociedad internacional para el avance de la
cineantropometria
kDa Kilodalton
LRR Dominio de repeticion rico en leucina
MCP-1 | Proteina quimio-atrayente de macréfagos
NACHT | Dominio de sitio de union a nucleotidos
NF-kB | Factor nuclear kappa B
NLR Receptores tipo NOD (por sus siglas en inglés, NOD-like
receptor)
NLRP | Receptor tipo NOD con dominio de pirina (por sus siglas en

inglés, NOD-like receptor Pyrin domain containing)
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NOD Receptores tipo NOD (por sus siglas en inglés, Nucleotide-
binding Oligomerization Domain)
OMS Organizacion mundial de la salud
PAMPs | Patrones moleculares asociados a patdégenos (por sus
siglas en inglés, pathogen-associated molecular patterns)
pb Pares de bases
PCR Reaccién en cadena de la polimerasa
PRR Receptores de reconocimiento de patrones (por sus siglas
en inglés, pattern recognition receptor)
PYD Dominio de pirina N-terminal
RLR Receptores tipo RIG-I
RNA | Acido ribonucleico
rpm Revoluciones por minuto
SEEDO | Sociedad Espanola para el Estudio de la Obesidad
TA Téjido adiposo
TAB Téjido adiposo blanc
TAM Téjido adiposo marrén
TLR Receptores tipo toll (por sus siglas en inglés, toll-like
receptor)
TMB 3,3',5,5' tetrametilbenzidina
TNF-a | Factor de necrosis tumoral a
AMPk | Proteina cinasa activada por AMP
GLUT4 | Transportador de glucosa tipo 4
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Anexo 5. Memoria de congreso

P-12

Effect of hypocaloric diet and exercise training on
NLRP3 and CASPASA-1 gene expression in adults
with obesity

S. Cristerna Huerta?® M. Vergara JimeneZz?, E. Martinez Lopez®, K.
Gonzalez Becerra©, D. Reyes Trujillo®, M. Vega Burgueno?®, J. Torres
Vanegas®, E. Barron Cabrera®

3Postgraduate in Nutrition Sciences and Medicinal Foods;
Faculty of Nutrition and Gastronomy Sciences, Autonomous
University of Sinaloa, Culiacan, Mexico; °Institute of
Nutrigenetics and Translational Nutrigenomics, Department
of Molecular Biology and Genomics, University Center for
Health Sciences, University of Guadalajara, Guadalajara,
Mexico; Research Institute of Molecular Genetics, Department
of Medical and Life Sciences, Cienega Center, University of
Guadalajara, Guadalajara, Mexico

Background: Obesity has become a major public health prob-
lem; it is considered an excess of adipose tissue characterized by
increased concentrations of proinflammatory cytokines accompa-
nied by chronic low-grade inflammation. NLRP3 inflammasome
is a protein complex formed by NLRP3, ASC and CASPASE-1,
which acts as mediator of inflammation, thus playing a key role in
the development of chronic diseases. It is development and expres-
sion respond to environmental factors such as diet and physical
exercise. The aim of this study was to evaluate the effect of progres-
sive functional exercise and hypocaloric diet on NLRP3 and
CASPASE-1 genes expression in individuals with obesity.

Methods: Forty-two adults with obesity were randomized into
two groups: a)hypocaloric-diet and b)hypocaloric-diet with pro-
gressive functional exercise, during 3 months. Blood sample was
obtained at baseline and final time. The total RNA was extracted
by leukocytes, and gene expression were performed by real-time
PCR using TagMan probe and relative quantification method.
Intergroup and intragroup comparisons, and linear regressions
were analyzed by SPSS v.22 software, and p value <0.05 was con-
sidered significant.

Results: Significant differences were found at the end of inter-
vention on CASPASE-1 gene expression levels compared to base-
line in the exercise group, whereas the control group not showed
differences. NLRP3 not showed differences at baseline and final
time compared to diet group, while CASPASE-1 showed signifi-
cant difference at the end of the study compared to diet group.
Additionally, significant negative correlation was found between
NLRP3 and CASPASE-1 genes expression deltas, in both groups.

Conclusions: The findings of the present study demonstrated
that adults with obesity can improve CASPASE-1and NLRP3 gene
expression levels through lifestyle changes, as diet and exercise,
and increase the beneficial effect on inflammation regulation,
which suggest the progressive exercise plus diet a nutrigenomic
tool to reduce the risk of developing chronic diseases.
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Anexo 6. Flyer del proyecto
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Anexo 7. Aprobacion del comité de ética

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE SINALOA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA NUTRICION Y GASTRONOMIA

DICTAMEN DEL COMITE CIENTIFICO Y ETICO DE INVESTIGACION

CONSOUDACION
GLOBAL 2031

a C. Dra. Marcela de Jesas Vergara Jiménez que preside el Comité Cientifico y
tico de Investigacion de la Facultad de Ciencias de la Nulricién y Gastronomia de
h Universidad Auténoma de Sinaloa certifica que, este comité actuando en calidad
e comité cientifico y ético de investigacion de referencia aprobado por el H.

onsejo Técnico de la mencionada facultad, OTORGA EL AVAL al protecolo de la
roponente para que se realice el estudio denominado “El papel potencial del
jercicio de resistencia en la activacién del inflamasoma y niveles de
itosinas en sujetos con obesidad.” Versién/Fecha de revisién del protocalo 21
e febrero de 2022. Responsable Técnico: Dra. Elisa Maria Barrén Cabrera CE-
CNYG-2022-FEB-001 tomando en consideracion las siguientes cuestiones:

1. La pertinencia del estudio teniendo en cuenta el conocimiento dispenible.

2. El procedimiento para obtener los datos durante el tiempo que dura la
invesligacion que se propone.

3. Cuestiones relacionadas con la identidad de las y los investigadores
involucrados.

Culi osales Sinaloa, 2‘? de fe rero de 2022
\"\ 'f

\\
\ \‘-'/ >\
“m'mw mrcela d&Jes(&V/ara Jiméhez

Presidenta-del Comité Clentlﬁcoy tlco de Investigacion

de Ciencias de
Nutnciény Gastin

N
\

*SURSUM VERSUS”

Av. Cedros y Calle Sauces §/N, Frace Los Fresnns CP 80013, Tel: (667) 753-54-54 www nutricion.uasnet mx
Culiacan, Sinaloa, Mexico
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Anexo 8. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“El papel potencial del ejercicio de resistencia en la activacion del
inflamasoma y niveles de citocinas en sujetos con obesidad”

UNIDAD ACADEMICA DE OENCIAS
DE LA NUTRIGON Y GASTRONOMIA

Culiacan de Rosales, Sinaloa, a de 2022.

En funcién a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico, la NOM-
012-SSA3-2012, Que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos, publicados en el diario oficial de la federacién, la Ley General de
Salud y el Reglamento en materia de investigacion para la salud con sus capitulos y articulos
correspondientes, respecto a la investigacion cientifica:

Personal de Salud de la Facultad de Ciencias de la Nutricién y Gastronomia; Dra. en C. Elisa
Maria Barrén Cabrera y la Dra. en C. Marcela de Jesls Vergara Jiménez, solicitamos su
autorizacién para participar en el estudio experimental titulado: “El papel potencial del ejercicio
de resistencia en la activaciéon del inflamasoma y niveles de citocinas en sujetos con
obesidad”.

I. La obesidad es un problema de salud que ha ido aumentando considerablemente en los Ultimos
afios y se relaciona con un estado de inflamacién crénica que se caracteriza por una elevada
sintesis de citocinas proinflamatorias y una disminucion de las citocinas antiinflamatorias, que se
asocia a multiples patologias con abordajes terapéuticos complejos, como la diabetes mellitus
tipo 2, enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial, depresién, problemas del aparato
locomotor, algunos tipos de cancer, entre otros. Ademas, existe evidencia que una alimentacién
inadecuada, la inactividad fisica, la inflamaciéon crénica de bajo grado caracteristico de la
obesidad, y otros factores ambientales, contribuyen a generar cambios epigenéticos
desfavorables en el DNA.

Por tal motivo, el objetivo de este estudio es evaluar el efecto del ejercicio de resistencia y una
dieta hipocaldrica en la activacion del inflamasoma y niveles de citocinas en sujetos con obesidad
durante tres meses de seguimiento. En ese sentido, la identificacion de las moléculas que
participan en el complejo del inflamasoma pueden ser un biomarcador practico que sirva para el
abordaje multidisciplinario de la obesidad, previniendo asi sus complicaciones.

112



Il. Al participar en el estudio, se realizaran examenes de sangre en cada mes de seguimiento
para la cuantificacién de citocinas proinflamatorias y la extraccién de acidos nucleicos, para los
ensayos de expresion génica involucrados en la activacién del inflamasoma NLRP3.

Ill. Algunos de los beneficios de participar en este estudio son: evaluacion clinica, antropométrica,
nutricional, genética y de aptitud fisica. Asi como también, a todos los participantes del estudio
se les brindara tratamiento nutricional que incluye un plan de alimentacién de acuerdo con sus
necesidades y el programa de entrenamiento fisico. Los resultados individuales y el seguimiento
nutricional se estaran informado en cada consulta de seguimiento.

IV. Los riesgos asociados al estudio son: sangrado y/o desvanecimiento durante la toma de

muestra o alguna lesién muscular o articular durante el programa de ejercicio. Sin embargo, el

riesgo de presentar complicaciones graves es muy bajo. Es importante mencionar que, en

investigaciones realizadas previamente en este servicio no se han detectado complicaciones

posteriores a ninguna intervencién. No obstante, cualquier complicacién posterior a la |
intervencion sera atendida en este servicio.

V. Como parte de las responsabilidades por parte de los participantes son, el compromiso de
acudir a las citas el dia y la hora programada, asi como atender las recomendaciones realizadas
por parte del personal tratante para fines de este estudio.

VI. En caso de tener alguna duda, pregunta, comentario, aclaracién o inquietud acerca del
estudio, en cualquier momento del seguimiento siéntase con la libertad de externarlo, tiene la
garantia de que se le dara la informacién necesaria y clara.

VII. Queda usted en la libertad de abandonar el estudio en cualquier momento si asi lo considera.
Sin que la atencién hacia usted cambie, se le seguira otorgando la atencién necesaria.

VIIl. Los datos personales obtenidos quedaran en estricta confidencialidad y anonimato, seran
manejado exclusivamente por el personal de salud autorizado con el objetivo de investigaciéon y
docencia.

IX. Se reitera el compromiso de proporcionarle la informacién obtenida de sus resultados durante
el estudio con el diagnéstico que estos indiquen.

X. En caso de existir gastos adicionales, estos seran cubiertos con el presupuesto del estudio.

En caso de dudas o presentarse alguna emergencia, favor de contactar a: Dra. en C. Elisa Maria
Barrén Cabrera y la Dra. en C. Marcela de Jesus Vergara Jiménez al teléfono: (667) 7535454,
con domicilio: Av. Cedros y calle Sauces S/N. Fracc. Los Fresnos. CP. 80019, Culiacan,
Sin.
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Anexo 9. Historia clinica nutricional
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Anexo 10. Hoja de resultados para los participantes

Ve

(\(\Q,’ '/\) 9 . \ )
AU\ ) A
o | INFLAMASOMA '
’ NLRP3 &
Nombre:

1 2

FUNCION MECANISMO GENETICO

NLRP3 es regulado por el sistema inmune Se ha reportado que el inflamasoma
innato, actlia como sensor y mediador de NLRP3 esta asociado al Qesorrgllo de
procesos inflamatorios. Esta formado por enfer.medcdes como obe5|d.od, diabetes
las protefinas NLRP3, ASC y CASPASA-1. mellitus 2, artritis reumatoide, algunos

tipos de cdncer, entre otros.

3 4

EXPRESION GENICA TU EXPRESION GENICA

Es una prueba de biologia molecular
para conocer la regulacién de un gen.
Para los genes del inflamasoma
NLRP3: Bajo riesgo: poca expresion AsC Bajo riesgo
Moderado riesgo: mediana expresion
Alto riesgo: alta expresion

Gen Interpretacién

NLRP3 Bajo riesgo

CASPASA-1 Moderado riesgo

RECOMENDACIONES

e Realizar minimo 30 minutos de actividad fisica al dia, al menos 5 dias de la semana

e Limitar el tiempo dedicado a actividades sedentarias

e Consumir 5 porciones de frutas y verduras al dia (S

¢ Reducir el consumo de calorias, azlcares y alimentos ultraprocesados ® l/
.
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