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1. RESUMEN

PYY es un péptido anorexigénico secretado en las células de la mucosa
gastrointestinal y liberado a la circulacién después de una comida. Estudios
diversos han reportado niveles postprandiales de PYY en respuesta a
diferentes composiciones de macronutrimentos, sin embargo los resultados no
son consistentes. El objetivo de esta investigacién fue analizar PYY 3-36
postprandial en respuesta a la ingesta de comidas con diferente composicion
de macronutrimentos en mujeres y hombres con peso normal y con sobrepeso
u obesidad. Se seleccionaron 20 sujetos divididos segun su IMC y género.
Cada sujeto recibi6 tres comidas isocaldricas en tres ocasiones distintas, con
una semana de diferencia; siendo la distribucion de macronutrimentos: alta en
proteina (40% HC, 30% Gs y 30% Pt); alta en hidratos de carbono (70% HC,
15% Gs y 15% Pt), alta en grasa (30% HC, 55% Gs y 15% Pt). PYY 3-36 fue
medido a los 0, 30, 60, 120 y 180 minutos siguientes a cada comida mediante
Radioinmunoensayo utilizando el equipo Contador Gamma RIA Star Packard,
con el kit 1251- human PYY (3-36) Specific RIA Kit Millipore/Linco Research. La
comparacion de PYY 3-36 en los diferentes tiempos y sujetos se determino
mediante Analisis de Varianza modelo de mediciones repetidas. Se analizé
con el programa estadistico SPSS version 13.0 (o < 0.05). No se encontro
diferencia significativa entre los niveles de PYY 3-36 en ayuno y postprandial
en los sujetos, ni por género o IMC. Sin embargo, los niveles de PYY 3-36 en
respuesta a la ingesta de la comida alta en grasa fueron mayores. El presente
estudio sugiere que el efecto que ejercen los macronutrimentos en la liberacion
de PYY 3-36 no esta definido aun, por lo que es importante seguir investigando

el papel de las hormonas gastrointestinales.



ABSTRACT

PYY is an anorexegenic peptide secreted in the gastrointestinal mucose cells
into circulation after a meal. Several studies have reported the postprandial
levels of PYY in response to different meal composition of macronutrients;
however, results are not consistent. The objective of this study was to
investigate the postprandial release of PYY 3-36 in response to eating a meal
with different macronutrient composition, in both women and men with normal
weight and overweight and obesity. A total of 20 subjects were eligible
because of their body mass index and gender. Each subject received three
different meals in three different days, one week apart. The distribution of
macronutrients was: high protein meal (40% carbohydrates, 30% lipids and
30% protein); high carbohydrate meal (70% carbohydrates, 15% lipids y 15%
protein); high lipid meal (30% carbohydrates, 55% lipids y 15% protein). The
peptide was measured at 0, 30, 60, 120, 180 minutes after eating each of the
meals by radioimmunoassay with human-125I- PYY (3-36). Analysis of
variance was used to determine differences among PYY release in subjects in
different time measurements, using SPSS version 13.0, by setting significance
at p < 0.05. There was no significant difference between PYY 3-36 levels at
time 0 and postprandial when studying the effect of BMI or gender. PYY 3-36
levels were higher in all subjects in response to eating the high lipid meal. The
present study suggests the effect macronutrients can have in the release of

PYY 3-36; however, further research is needed.



2. INTRODUCCION

La alta prevalencia de obesidad en el mundo ha dado lugar a desarrollar
varios tipos de dietas para su manejo, y estas se han centrado principalmente
en reducir el consumo de energia y/o macronutrimentos. La adherencia largo
plazo de la mayoria de estas dietas varia extremadamente y es
principalmente baja, posiblemente debido a su incapacidad para quitar el
hambre. Asi, entender los mecanismos de control de la ingesta dietética,
incluyendo la saciedad, saciacién y hambre, es crucial para el manejo de la
obesidad. Por lo tanto la elucidacion de la participacion de los factores
fisiologicos de la iniciacion, sustento y terminacion de una comida es esencial.
Estos factores, asi como la absorcion y el metabolismo de los
macronutrimentos, han mostrado estar relacionados a cambios en hormonas,
metabolitos y péptidos después de la ingestion de una comida (Helou et al.,
2008).

La dltima década ha visto un marcado incremento en el conocimiento de la
importancia de hormonas gastrointestinales en la regulacion de Ia
homeostasis energética y en consecuencia las estrategias dirigidas a la
modulaciéon de los niveles de las hormonas gastrointestinales o sus
receptores estan siendo desarrollados como posibles terapias para la
obesidad (Karra et al. 2009).

La dieta occidental promedio deriva de un 49% de la ingesta dietética de
carbohidratos, 35% de grasa y 16% de proteinas (Batterham et al, 2006). Esto
difiere considerablemente de la dieta de nuestros ancestros cazadores-
recolectores quienes obtenian 19-35% de proteina, 28-47% de grasa y del 22-
40% de carbohidratos. Estas observaciones sugieren que la ingesta de
proteina reducida puede ser en parte responsable de los altos indices de

enfermedades de afluencia en las poblaciones modernas occidentales



(Cordain, et al., 2000). En realidad, comidas con alto contenido en proteina
han mostrado disminuir la saciedad y la ingesta dietética, resultando tanto en
la mejora de la pérdida y mantenimiento del peso (Batterham et al., 2006).

Los efectos postprandiales de un macronutrimento puro y/o el contenido
altamente exagerado de macronutrimentos en las comidas ha sido estudiado,
pero la aplicabilidad de estos descubrimientos es cuestionada, ya que la
gente no suele consumir las proporciones que se manejan en la distribucién

de tales dietas y/o comidas.

Una estrategia terapéutica potencial es aumentar el poder de la saciedad
de la dieta mediante el aprovechamiento de los mecanismos endogenos que
suprimen el apetito y la ingesta calérica. Una composicion Optima de
macronutrimentos en las comidas que produzcan una liberacion mayor y
sostenida de PYY 3-36 resultando en una reduccion de la ingesta en sujetos

con obesidad aun no esta determinada.

Este estudio podra contribuir a esclarecer el papel que la composicion de
los macronutrimentos tiene en la dieta mediante la liberacién de PYY y dado
el papel que éste desempefa en la saciedad, nos brindara una estrategia
como nutridlogos en la intervencidn nutricia como parte del tratamiento del

sobrepeso y la obesidad en adultos.



3. HIPOTESIS

En respuesta a la ingesta de una comida con una composicion alta en
proteina los niveles postprandiales de PYY 3-36 producen una liberacion
mayor y sostenida, en comparacién con la ingesta de una comida alta en
grasa y alta en carbohidratos en mujeres y hombres con peso normal y con
sobrepeso u obesidad.



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Analizar los niveles de PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta
de comidas con diferente composicibn de macronutrimentos en mujeres y

hombres con peso normal, con sobrepeso u obesidad.

4.2 Objetivos Particulares

Determinar y comparar los niveles de PYY 3-36 a los 0, 30, 60, 120 y
180 minutos tras la ingesta de una comida isocaldrica alta en grasa, una
comida isocaldrica alta en hidratos de carbono y otra comida isocalorica alta
en proteina en mujeres y hombres con peso normal, con sobrepeso u

obesidad.



5. ANTECEDENTES

Los cambios de la economia alimentaria mundial se han reflejado en los
hébitos alimentarios; por ejemplo, hay mayor consumo de alimentos muy
energéticos con alto contenido de grasas, en particular grasas saturadas, y
bajos en carbohidratos no refinados. Estas caracteristicas se combinan con la
disminucion del gasto energético que conlleva un modo de vida sedentario:
transporte motorizado, aparatos que ahorran trabajo en el hogar, disminucién
gradual de las tareas manuales fisicamente exigentes en el trabajo, y
dedicacion preferente del tiempo de ocio a pasatiempos que no exigen

esfuerzo fisico.

Debido a estos cambios en los habitos alimentarios y el modo de vida, las
Enfermedades Cronicas No Transmisibles (ECNT) - incluidas la obesidad, la
diabetes mellitus, las enfermedades cardiovasculares, la hipertension y los
accidentes cerebrovasculares y algunos tipos de cancer - son causas cada
vez mas importantes de discapacidad y muerte prematura en los paises tanto

en desarrollo como recién desarrollados.

La nutricion esta pasando al primer plano como un determinante
importante de enfermedades cronicas que puede ser modificado, y no cesa de
crecer la evidencia cientifica en apoyo del criterio de que el tipo de dieta tiene
una gran influencia, tanto positiva como negativa, en la salud a lo largo de la
vida. Lo que es mas importante, los ajustes alimentarios no sélo influyen en la
salud del momento sino que pueden determinar que un individuo padezca o
no enfermedades tales como cancer, enfermedades cardiovasculares y

diabetes en etapas posteriores de la vida.



La dieta y la nutricibn son muy importantes para promover y mantener la
buena salud a lo largo de toda la vida. Esté bien establecida su funcién como
factores determinantes de enfermedades no transmisibles cronicas, y eso los

convierte en componentes fundamentales de las actividades de prevencion.

La carga de enfermedades cronicas estd aumentando rapidamente en
todo el mundo. Se ha calculado que, en 2001, las enfermedades cronicas
causaron aproximadamente un 60% del total de 56.5 millones de defunciones
notificadas en el mundo y un 46% de la carga mundial de morbilidad. Se
prevé que la proporcion de la carga de ECNT aumente a un 57% para 2020.
Casi la mitad del total de muertes por enfermedades cronicas son atribuibles a
las enfermedades cardiovasculares; la obesidad y la diabetes también estan
mostrando tendencias preocupantes, no sélo porque afectan ya a una gran
parte de la poblacion sino también porque han comenzado a aparecer en

etapas mas tempranas de la vida (OMS, 1990).

Se ha previsto que para 2020 las enfermedades cronicas representaran
casi las tres cuartas partes del total de defunciones, y el 71% de las
defunciones por cardiopatia isquémica, el 75% de las defunciones por
accidentes cerebrovasculares y el 70% de las defunciones por diabetes
ocurriran en los paises en desarrollo (OMS, 1998). El nUmero de personas
con diabetes en el mundo en desarrollo se multiplicara por mas de 2.5y
pasara de 84 millones en 1995 a 228 millones en 2025 (Aboderin et al., 2001).
A nivel mundial, el 60% de la carga de enfermedades crénicas correspondera
a los paises en desarrollo. De hecho, aun ahora las enfermedades
cardiovasculares son mas numerosas en la India y China que en el conjunto

de todos los paises econdmicamente desarrollados. (OMS, 2002).

En cuanto al sobrepeso y la obesidad, no sélo la prevalencia actual ha
alcanzado niveles sin precedentes, sino que la tasa de aumento anual es

sustancial en la mayoria de las regiones en desarrollo. (Popkin, 2002). Las



implicaciones de este fendmeno para la salud publica son tremendas y ya

estan resultando evidentes.

A veces las enfermedades crdénicas son consideradas transmisibles a nivel
de los factores de riesgo (Choi et al., 2001). Los habitos alimentarios y el nivel
de actividad fisica modernos son comportamientos de riesgo que se difunden
por los paises y pasan de una poblacibn a otra como una enfermedad

infecciosa, con incidencia en los perfiles de morbilidad a nivel mundial.

Mientras que la edad, el sexo y la vulnerabilidad genética son elementos
no modificables, gran parte de los riesgos asociados a la edad y el sexo
pueden ser aminorados. Tales riesgos incluyen factores conductuales
(régimen alimentario, inactividad fisica, consumo de tabaco y consumo de
alcohol), factores biologicos (dislipidemia, hipertension, sobrepeso e
hiperinsulinemia) y, por ultimo, factores sociales, que abarcan una compleja
combinacion de parametros socioeconomicos, culturales y otros elementos

del entorno que interactian entre si.

Desde hace muchos afios se sabe que la dieta tiene una importancia
crucial como factor de riesgo de enfermedades crénicas. Es evidente que
desde mediados del siglo XX el mundo ha sufrido grandes cambios que han
repercutido enormemente en el régimen alimentario, primero en las regiones
industriales y, mas recientemente, en los paises en desarrollo. Las dietas
tradicionales, basadas en gran parte en alimentos de origen vegetal, han sido
reemplazadas rapidamente por dietas con un alto contenido de grasa, muy
energéticas y constituidas principalmente por alimentos de origen animal. No
obstante, la alimentacion, aunque fundamental para la prevencion, es soélo

uno de los factores de riesgo.

Dada la rapidez con que estdn cambiando las dietas y los modos de vida

tradicionales en muchos paises en desarrollo, no es de extrafiar que la



inseguridad alimentaria y la desnutricion sigan siendo un problema en los
paises donde las enfermedades cronicas estan irrumpiendo como una
epidemia grave. La epidemia mundial de obesidad y de las enfermedades que
ésta acarrea - cardiopatias, hipertensidn, accidentes cerebrovasculares y
diabetes — no es un problema que se limite a los paises industrializados
(OMS, 2000). Los nifios estan en una situacion similar, pues en este grupo se
ha producido durante los udltimos 20 afios un aumento alarmante de la
prevalencia del sobrepeso en paises en desarrollo tan diversos como la India,
México, Nigeria'y Tunez (De Onis and Bléssner, 2000).

La transicion nutricional se caracteriza por cambios tanto cuantitativos
como cualitativos de la dieta. Los cambios alimentarios adversos incluyen una
dieta con mayor densidad energética, lo que significa mas grasa y mas azucar
afadido en los alimentos, una mayor ingesta de grasas saturadas
(principalmente de origen animal) unida a una disminucion de la ingesta de
carbohidratos complejos y de fibra, y una reduccion del consumo de frutas y
verduras (Drewnowski and Popkin, 1997). Las dietas evolucionan con el
tiempo, bajo la influencia de muchos factores y de interacciones complejas.
Los ingresos, los precios, las preferencias individuales y las creencias, las
tradiciones culturales, asi como factores geograficos, ambientales, sociales y
economicos, conforman en su compleja interaccion las caracteristicas del

consumo de alimentos.

El aumento de la cantidad y la calidad de las grasas consumidas en la
dieta es una caracteristica importante de la transicion nutricional reflejada en
los regimenes alimentarios nacionales de los paises. Se observan grandes
diferencias en la cantidad de grasas totales (es decir, grasas de los alimentos
y grasas y aceites agregados) disponibles para el consumo humano entre las
distintas regiones del mundo. El consumo mas bajo se registra en Africa,

mientras que el consumo mas alto se observa en zonas de América del Norte

10



y Europa. Lo destacable es que ha habido un aumento notable de la ingesta

de grasas en la alimentacién durante los tres ultimos decenios.

Las dietas proporcionalmente pobres en grasas son proporcionalmente
mas ricas en carbohidratos (con una cantidad variable de azlcares) y
protegen contra el aumento de peso perjudicial, aunque una ingesta elevada
de azucares libres en las bebidas probablemente promueve el aumento de
peso. Los efectos fisioldégicos del aporte calérico en el proceso de saciacion y
la saciedad parecen ser bastante diferentes segin se trate de la energia

contenida en alimentos sdlidos o en liquidos.

Posiblemente debido a la menor distension gastrica y la mayor rapidez de
transito, la energia contenida en los liquidos es peor «detectada» por el
organismo, y la ingestion ulterior de alimento no se ajusta debidamente para

tener en cuenta la energia ingerida en forma liquida (Mattes, 1996).

El contenido de grasa y de agua de los alimentos es el principal
determinante de la densidad energética de la dieta. Un menor consumo de
alimentos ricos en energia (es decir, ricos en grasas, azucares y almidones) y
bebidas ricas en energia (es decir, ricas en azucares libres) contribuye a
reducir el aporte caldrico total. A la inversa, una mayor ingesta de alimentos
menos concentrados en energia (es decir, verduras y frutas) y alimentos ricos
en cereales integrales contribuye a reducir la ingesta energética total y
aumentar la ingesta de micronutrientes. Debe sefialarse, no obstante, que los
grupos muy activos con dietas ricas en verduras, leguminosas, frutas y
cereales integrales pueden mantener una ingesta total de grasas de hasta el

35% sin exponerse a un aumento de peso perjudicial (OMS, 2003).

El modelo clasico de propagacion de la obesidad en una poblacion
comienza por las mujeres de mediana edad de los grupos de ingresos altos,

pero a medida que la epidemia avanza la obesidad va haciéndose mas comudn
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entre las personas (especialmente las mujeres) de los grupos de menor nivel
socioecondémico. La relacion puede ser incluso bidireccional, con lo que se
estableceria un circulo vicioso (esto es, la pertenencia a un grupo
socioeconémico mas bajo favorece la obesidad, y las personas obesas tienen
mas probabilidades de acabar incluidas en grupos de nivel socioeconémico
bajo). Los mecanismos de la influencia del nivel socioeconémico en las
pautas de alimentacidén y ejercicio son probablemente multiples y estan por

dilucidar (Peia and Bacallao, 2000).

5.1 Mecanismos de regulacién del apetito

Los mecanismos que regulan la ingesta de alimentos estan altamente
regulados. Independientemente de que existen factores que no son
biologicamente regulados (emociones, entorno social, hora del dia, coste,
etc.), y que la cantidad de energia ingerida es variable y no esta directamente
relacionada con la energia consumida diariamente, la mayoria de los
humanos ajustan la energia ingerida a la consumida con gran precision
debido a la existencia de un mecanismo de homeostasis energética que
promueve la estabilidad de la cantidad de energia almacenada en forma de

grasa.

Dos mecanismos, integrados a nivel hipotalamico, controlan la energia
ingerida en cada comida y la almacenada. Una serie de sefiales de
adiposidad que circulan en la sangre de acuerdo a la cantidad de grasa y/o
energia almacenada, actian a nivel hipotalamico reprimiendo el circuito
neural anabdlico que estimulan la ingesta e inhiben el consumo de energia,
mientras que simultaneamente activan el circuito catabdlico que inhiben la
ingesta e incrementan el consumo. El descenso de las sefales de adiposidad
incrementan a nivel hipotaldmico la via anabdlica e inhiben la catabdlica lo
gue aumenta la ingesta y disminuye el consumo de energia almacenada. La
llegada de alimentos al aparato digestivo genera una serie de sefales

neurales, metabdlicas y hormonales, conocidas como sefales de saciedad,
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gue, acopladas con las sefales de adiposidad, activan centralmente la
percepciéon de saciedad que interrumpe y regula el tamafio de la comida y
modula la cantidad de energia ingerida y acumulada. En este complejo
mecanismo juegan un papel relevante una serie de péptidos y
neurotransmisores periféricos y centrales que, integrados en vias redundantes
y bidireccionales, transducen y perciben el hambre o la saciedad, algunos de
los cuales son discrepantemente modificados por las técnicas de cirugia
bariatrica. ElI conocimiento de estos mecanismos es fundamental para
comprender la base comun de la obesidad, el mecanismo de accion de
nuestras acciones terapéuticas y permitir el disefio de otras nuevas con mayor

fundamento fisiopatologico (Larrad et al., 2005).
5.2 Sefales moleculares que regulan la ingestion de alimentos a corto plazo

El aumento de la ingesta después de un periodo de ayuno es un ejemplo
de la regulacion del aporte de energia, teniendo en cuenta que los
mecanismos de saciedad a corto plazo son diferentes a los del apetito (Tebal
et al., 2003). Conceptualmente, apetito se relaciona con las sefales que
inician la ingesta, saciacion con las sefales de terminacion de la ingesta y
saciedad con las sefiales que mantienen la inhibicion de la ingesta durante el
periodo intercomidas hasta que se detectan nuevamente las que provocan la
nueva comida como consecuencia del consumo y deplecién energética. Por
tanto, el hecho de comer se trata de un claro sistema homeostatico de “feed-
back” medioambiental motivado para detectar las sefales de hambre, buscar
e iniciar la comida, detectar las calorias y nutrientes ingeridos y terminar la

comida cuando el aporte energético ha sido cubierto.

Posibles sefiales de hambre y saciedad. Tradicionalmente, se ha
mantenido que el deseo de comer se iniciaba cuando la glucemia o los lipidos
descendian y la saciedad se producia cuando se reponian sus valores. Pero

esta simple vision del problema enmascara, realmente, todas aquellas
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sefales que, actuando en sistemas de “feed-back”, inician o termina a corto

plazo una comida.

“Feed-back” sensorial. Una serie de sefiales sensoriales tales como la
apariencia, olor, sabor, textura y temperatura de los alimentos son
transportadas al sistema nervioso central a través de los pares craneales |, 1,
V, VII, IX y X, aportando las posibles fuentes de localizacion de los alimentos
para iniciar la ingesta. En conjunto, comprenden la denominada fase cefalica
en la que la respuesta insulinica parece que media el efecto estimulante del
hambre inducido por la palatabilidad y sabor dulce de los alimentos. Junto a
este “feed-back” positivo se acopla otro negativo en el que la deteccidén por
receptores orofaringeos del total calorico ingerido contribuye a la generacion
de sefales para la terminacion de la comida, jugando un papel primordial la
sensibilidad del gusto a la palatabilidad de los alimentos; de hecho, un
alimento ingerido continuamente se hace menos palatable y es comido cada
vez en cantidades menores. Nuevamente, el eje glucosa-insulina juegan un
papel fundamental pues el aumento postabsortivo de glucosa deprime el

efecto excitatorio del gusto y, por tanto, la ingestiéon de comida.

Distension del aparato digestivo. Péptidos y Hormonas Digestivas. Los
receptores para el estiramiento o dilatacion del aparato digestivo pueden
detectar el volumen de comida ingerido, y los situados a nivel orofaringeo,
esofagico, gastrico e intestinal pueden aportar sefiales para finalizar una
comida a través de un mecanismo de “feed-back” negativo. Las sefiales para
la terminacion de la comida alcanzan el cerebro por via vagal, aunque
solamente parecen operativas cuando el volumen ingerido es grande. Por otra
parte, la distension duodenal, en ausencia de distensién gastrica puede

producir saciedad también a través del vago (Geiselman, 1996).

Los mecanismos reguladores de la ingesta son muy complejos e incluyen
diferentes hormonas o péptidos que desde los tejidos periféricos (tracto

gastrointestinal, higado, pancreas, tejido adiposo) informan al sistema
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nervioso central (SNC) para producir apetito o saciedad en funcion de las
necesidades (Caixas, 2006).

De las posibles sefiales gastrointestinales que inducen saciedad han
adquirido gran relevancia una serie de péptidos liberados localmente durante
0 después de la comida, siendo influenciados alguno de ellos por nutrientes
especificos. Estos péptidos pueden actuar localmente de forma auto o
paracrina, o pueden ser liberados a la circulacion y actuar de forma endocrina
(Plata-Salaman, 1991). Los péptidos de la saciedad informan al cerebro a
través de los nervios periféricos (fibras vagales aferentes) y de los receptores
del propio cerebro. Esta informacion es transmitida al ndcleo del tracto
solitario, un area del tronco del encéfalo que integra sefiales aferentes que
llegan desde la lengua (gusto) y del sistema gastrointestinal, desde donde
pasa al hipotalamo y otras areas del cerebro. El bloqueo de estos péptidos
enddgenos con antagonistas especificos aumenta la ingesta de comida
(Woods et al.,, 1998). Su accién se combina con otras sefiales como la

distension gastrica que actua sinérgicamente.

La ingesta de alimento y el peso estan regulados, en animales y seres
humanos por una serie de sefiales periféricas que se originan del tracto
gastrointestinal (colecistoquinina, grelina, PYY), del pancreas (insulina) y del
tejido adiposo (leptina). Estas sefiales convergen en el hipotalamo y proveen
del estimulo necesario para la sintesis y secrecion de una serie de pequeias
moléculas peptidicas (de 3 a 100 aminoacidos) que pueden regular la

conducta alimentaria, los neuropéptidos.

El hipotdlamo tiene una gran cantidad de neuronas que contienen
neuropéptidos. Los ndcleos hipotaldmicos que han sido implicados
directamente en el consumo de alimento y en la regulacion del peso son el
nacleo paraventricular (NPV), el nucleo arcuato (Arc), el hipotalamo lateral

(HL), el nacleo ventromedial (HVM) y el nucleo dorsomedial (HDM).
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Los neuropéptidos pueden clasificarse en anorexigénicos (disminuyen la
ingesta de alimento) y orexigénicos (aumentan la ingesta de alimento),
dependiendo de la accién que ejerzan en la conducta alimentaria.

Dentro de los péptidos anorexigénicos se encuentra la propiomelanocortina
(POMCQ), sintetizada en la parte lateral del Arc, y sus productos peptidicos, la
a-hormona estimulante de los melanocitos (a-MSH) y el péptido relacionado a
la cocaina y anfetamina (CART); la hormona liberadora de corticotropina
(CRH) y la hormona liberadora de tirotropina (TRH), sintetizadas en las
células parvocelulares del NPV, que aunque originalmente fueron
identificadas como hormonas hipofisiotrépicas, ahora se sabe que en el SNC

tienen una funcion anorexigénica (Jaimes et al., 2005).

En el SNC, el hipotalamo desempefia un papel primordial. Clasicamente se
ha considerado que el area hipotalamica lateral es el centro del hambre, y el
nacleo ventromedial del hipotalamo, el centro de la saciedad. Actualmente,
este concepto se ha sustituido por el de vias neuronales que integran
respuestas a diferentes estimulos aferentes en relacion con cambios en las

reservas energéticas (Caixas, 2006).

En los tejidos periféricos existen sefiales que informan del estado de la
reserva energética, como la insulina, procedente del pancreas, y la leptina, del
tejido adiposo. En situacién postprandial, ambos péptidos se liberan en la
sangre y cruzan la barrera hematoencefélica y en el nucleo arcuato inhiben
las neuronas Neuropéptido Y (NPY)/ Agouti-related peptide (AGRP) y
estimulan las propiomelanocortina (POMC)/CART, con lo que deja de
producirse el estimulo del hambre. Ademas, en esta situacion también se
liberan otros péptidos anorexigenos en el tracto gastrointestinal, como la
colecistoquinina (CCK), el polipéptido pancreético (PP), el Péptido YY (PYY),
el glucagon-like peptide (GLP-1) y la oxintomodulina, y se inhiben los péptidos

orexigénicos, como la grelina, de procedencia principalmente gastrica, para
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gue predomine el estimulo de las neuronas POMC/CART en el hipotalamo
(Caixas, 2006).

El patrén de secrecion de PYY sugiere que tiene un papel en la saciedad.
PYY se libera en la circulacion después de la ingestién de la comida (Gardiner
et al., 2008). En los ultimos afios se ha empezado a describir el papel del PYY
en la fisiopatologia de la obesidad y se lo considera de gran potencial para el
desarrollo de futuros farmacos anti obesidad (Giménez-Palop and Caixas,
20009).

5.3 Péptido YY

PYY fue identificado primeramente en extracto porcino (Tatemoto and Multt,
1980). Es un péptido anorexigénico de 36 aminoacidos; con dos residuos de
tirosina tanto en su extremo N-terminal como en el C-terminal, (Giménez-
Palop and Caixas, 2009). Como la tirosina se abrevia como Y, el péptido fue
nombrado Péptido YY (PYY) basado en las dos tirosinas en las que termina
(Ballantyne, 2006). Como se muestra en la Figura 1, tiene una estructura
terciaria consistente en una a-hélice y poliprolina conectada por un enlace B;
resultando en una forma de U caracteristica de los péptidos (Halatchev et al.,
2004).

Existen dos formas enddgenas de Péptido YY; PYY 1-36 y PYY 3-36 que
son sintetizados por el tracto gastrointestinal y liberados a la circulacion
después de una comida. De ahi el 60% es PYY 1-36 aproximadamente y el
resto es PYY 3-36 (Roth et al., 2005).

El Péptido YY se secreta en las células L de la mucosa del tracto
gastrointestinal, particularmente de colon y recto, tras la ingestion. Las
microvellosidades apicales de estas células estdn en contacto con los

nutrientes del lumen intestinal. EI Péptido YY también se produce en el
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estdbmago y el pancreas y esta presente en neuronas del sistema nervioso
central (hipotdlamo, tronco cerebral, médula espinal) y del sistema nervioso
periférico (neuronas entéricas); (Giménez-Palop and Caixas, 2009). A PYY se
le han sido encontrados un gran numero de efectos en el tracto
gastrointestinal (Halatchev et al., 2004).
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Figura 1. Modelo molecular de la isoforma de PYY 3-36
(Tomado de Keire D, Mannon P, Kobayashi M, Walsh JH, Solomon T, Reeve
JR.(2000). Primary structures of PYY, [Pro34]PYY, and PYY-(3-36) confer
different conformations and receptor selectivity. Am J Physiol Gastrointest
Liver Physiol 279: G129.)

Pertenece a la familia de los polipéptidos pancreaticos, los cuales incluyen
Polipéptido Pancreatico (PP) y Neuropéptido Y (NPY) (Pfluger et.al. 2007).
Existen cinco receptores (Y1, Y2, Y4, Y5 e Y6) que median la accién de PYY,
NPY y PP. La activacion de estos receptores Y, miembros de la familia de
receptores acoplados a la proteina G, causan la induccion de respuestas

inhibitorias, como la degradacién del adenosinmonofosfato ciclico (AMPc).
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Los subtipos de receptores difieren en su distribucion, su funcion y su afinidad
por PYY, NPY y PP. El PYY1-36 se une a los receptores Y1, Y2 e Y5y con
menor afinidad a Y4, mientras que PYY3-36 tiene una alta afinidad por el
receptor Y2 y una moderada afinidad por el receptor Y5. Los receptores Y2
estan distribuidos en el hipotdlamo, principalmente en el nacleo arcuato, el
hipocampo, el intestino y los cuerpos neuronales de los ganglios vagales.
(Giménez-Palop and Caixas, 2009).

Las concentraciones PYY varian extraordinariamente en las diferentes
porciones del tracto gastrointestinal. En un estudio en humanos, los niveles de
PYY en estomago fueron <3.4 pmol/g, <17.1 pmol/g en el duodeno y yeyuno
proximal, 65.4 pmol/g en el yeyuno distal y 100 pmol/g en el ileo terminal
(Ballantyne, 2006).

Las células PYY inmunoreactivas estan casi ausentes en el estomago,
relativamente pocas en el duodeno y yeyuno, pero dramaticamente
incrementadas en frecuencia en el ileo y colon y muy altos niveles en el recto.
En humanos ha también sido reportado en la médula adrenal. PYY esta
también presente en Sistema Nervioso Central con nervios inmunoreactivos
terminales en hipotalamo y médula espinal (Hanusch-Enserer and Roden,
2005).

PYY reduce la ingesta via hipotalamica en los receptores Y2 en el cerebro.
La secrecion de PYY es también controlada por estimulos humorales y
neuronales, asi como factores locales como la peristalsis intestinal y

nutrientes intraluminales (Small and Bloom, 2004).

Los niveles de PYY mas bajos se observan después del ayuno e
incrementan después de las comidas. Después en el transcurso del dia, los
niveles de PYY son mas bajos en la mafiana e incrementan regularmente
después del desayuno, comida y en la cena (Pfluger et al., 2007). El péptido

YY se secreta a los 15 minutos de empezar a comer, alcanza una meseta a
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los 60-90 minutos aproximadamente y persiste elevado hasta 6 horas (Adrian
et al., 1985).

Otros estimulos para el PYY son el 4cido gastrico, la colecistoquinina y las
sales biliares, aunque no la distension gastrica. El inicio de su secrecion
ocurre incluso antes de que los nutrientes hayan llegado a las partes mas
distales del tracto gastrointestinal, donde el PYY se secreta en mayor
proporcién. Por este motivo se cree que su secrecion puede depender de

reflejos nerviosos, posiblemente a través del nervio vago.

Existen otros factores que influyen en la concentracion de PYY. El factor de
crecimiento insulinoide-1 (IGF- 1), la bombesina y el calcitonin-gene-related
peptide aumentan la cantidad de PYY y el péptido similar al glucagén tipo 1

(GLP-1) la disminuye (Giménez-Palop and Caixas, 2009).

PYY es metabolizado por la enzima Dipeptidil peptidasa 1V, la cual hidroliza
PYY en Pro2-lle3 (Deoxo-Amaninamida [analogo inactivo de amatoxinal);
convirtiéndose en precursor de PYY 1-36 a PYY 3-36. Por lo extenso y rapido
y este proceso, la forma principal en circulacién postprandial en el plasma
humano es PYY 3-36. Ambas formas de PYY ligan la isoforma Y2 del receptor
de NPY. PYY 1-36 también liga las isoformasY1 y Y5 (Pfluger et al., 2007).

PYY esta presente a través del tracto gastrointestinal, con las
concentraciones mas altas en segmento distal. Dos formas son encontradas
postprandialmente PYY 1-36 y PYY 3- 36 (Le Roux et al., 2006). PYY 1-36 y
PYY 3- 36 inhiben la secrecion de enzimas pancreaticas y acido gastrico;
suprime la motilidad intestinal, son potentes estimulantes de la alimentacién
en el cerebro, produciendo hiperfagia masiva e inmediata cuando inyectan
dentro de los ventriculos cerebrales, el nlacleo paraventricular o el hipocampo
(Pfluger et.al., 2007). Ambas formas disminuyen la ingesta de alimentos, con
PYY3-36 teniendo un efecto mas potente que PYY 1-36 (Small and Bloom,
2004).
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Las concentraciones de PYY enddgeno en ayuno han mostrado ser mas
bajos en individuos con obesidad. Sujetos obesos tienen una respuesta
atenuada a PYY (Le Roux et al., 2006). Se ha reportado una secrecién
atenuada de PYY asociada con la obesidad que puede ser la causa principal
para aumentar la ingesta energética (Little et al., 2007).

La administracion exdgena de PYY 3-36 ha también sido reportada que
suprime las concentraciones en plasma de Grelina, aunque las dosis usadas
deberdn ser consideradas por ser suprafisiologicas (Little et al., 2007);
incrementa la absorcién de fluidos y electrolitos desde el ileo después de una
comida y retrasa las secreciones pancredticas, gastricas; el vaciamiento
vesicular y gastrico. Cuando se administra periféricamente también afecta a
otros sistemas en el cuerpo; por ejemplo resulta en una disminucion del
rendimiento cardiaco, acompafado de vasoconstriccion, causa una reduccion
en el indice de filtracion glomerular, una reduccién en plasma de la actividad
de la renina y aldosterona y una disminucion en la lipolisis secundaria a un

efecto directo en el tejido adiposo (Halatchev et al., 2004).

Se ha demostrado que los niveles de PYY son bajos en obesidad,
sugiriendo que PYY puede estar involucrado en la patogénesis de esta
condicion. Ademas la administracion reduce el apetito y la ingesta dietética en
sujetos con obesidad y normales. Por lo tanto la administracion de PYY
exdgeno o la estimulacion en la liberacion de PYY endbégeno puede ser una
atractiva opcién en el tratamiento terapéutico para la obesidad (Batterham et
al., 2003).

Estas conclusiones sugieren que los niveles enddégenos de PYY
postprandiales pueden relacionarse a reducir la saciedad y que los sujetos
obesos pueden tener una sefial a PYY inducida débil a la saciedad (Le Roux
et al., 2006).
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Se han reportado bajos niveles de PYY en nifios con obesidad comparados
con niflos de peso normal, lo cual es concordante con estudios en adultos. El
hallazgo mas interesante es que 1 afio después de la pérdida de peso, el
tratamiento previo de bajo PYY en los niveles de los nifios obesos aumenté
considerablemente, lo que indica que la pérdida de peso restaura los niveles
de suero fisiologico de PYY. PYY se correlacioné negativamente con el grado
de sobrepeso, con valores reducidos en los obesos en comparacion con los
nifios de peso normal. Ademas de sus conocidos efectos como un regulador a
corto plazo de la homeostasis de la energia, los niveles de PYY también
reflejan cambios a largo plazo en la composicién corporal. Los bajos niveles
de PYY podrian predisponer a los sujetos a desarrollar obesidad. Una vez que
la pérdida de peso efectiva se ha logrado, el efecto anorexigénico de PYY
puede ayudar a estabilizar el peso y la asi evitar el aumento de peso mas
tarde en pacientes cuya PYY aumento en los niveles a los niveles normales.
En este sentido, es posible que PYY es también un regulador a largo plazo

del peso corporal (Roth, et al., 2005).

Se ha encontrado un elevado nivel plasmatico de PYY total en la anorexia
nervosa. De ahi que en lo que respecta a PYY se cuestiona su posible rol en
la anorexia y otros trastornos alimentarios. Este estudio concuerda con
estudios de obesidad, en los cuales se reportan valores bajos de PYY que en
controles, sugiriendo que en condiciones de sobrepeso, bajos niveles de PYY
nos llevan a incrementar la ingesta de alimentos, mientras que en AN, altos

niveles de PYY pueden contribuir a disminuir la ingesta. (Pfluger et al., 2007).

Se sugiere que los niveles postprandiales de PYY observados en
individuos obesos puede resultar en un incremento de la ingesta alimentaria
para conseguir el mismo nivel de saciedad como se vio en individuos de peso
normal. La liberacion de PYY desde el tracto intestinal puede estar inhibida en
el obeso; niveles plasmaticos bajos de PYY pueden reforzar la obesidad (Le
Roux et al., 2006).

22



5.4 PYY postprandial en respuesta a la ingesta de energia

Las concentraciones de PYY postprandiales han sido reportadas ser
proporcionales al tamafio de la porcion, con niveles descendentes después de
2 horas de la ingesta de alimentos. PYY puede ser por consiguiente ser un
importante factor de saciedad postprandial.

Una comida con alto contenido calérico fue requerida para aumentar las
concentraciones en plasma de PYY en obesos para observar niveles similares
en sujetos con peso normal. Infusiones de PYY 3-36 exdgeno en dosis
incrementadas producen un incremento en la saciedad y disminuyen la

ingesta de alimentos en individuos con peso normal (Le Roux et al., 2006).

El maximo plasmatico de PYY esta influido por el nimero de calorias y la
composicion de la comida (Little et al., 2007). Adrian et.al (1985) examinaron
la liberacion de PYY en 25 sujetos sanos. Comidas con contenido calorico
aumentado han causado un aumento gradual en los niveles de PYY. Las
concentraciones plasmaticas de ayuno de PYY fueron 8,5 pmol/l. Una comida
de 530 kcal estimula un aumento de los niveles de PYY en un 3,7 pmol/l. Una
cena de 870 kcal causa un aumento de 16,2 pmol/l. Una comida de 4500 kcal
aumento de los niveles de PYY por 45 pmol/l. Hay poca informacién publicada
en niveles plasmaticos de PYY en respuesta a cambios en el balance de
energia (Pfluger et al., 2007). PYY es producida en proporcion a la cantidad
de calorias ingeridas (Roth et al., 2005). ElI pico en la concentracion
plasmatica de PYY depende de la cantidad de calorias ingeridas (Hanusch-
Enserer and Roden, 2005).

5.5 Respuesta postprandial de PYY a los diferentes macronutrimentos

El efecto postprandial de PYY ha sido estudiado en la Ultima década (Tabla
). Se ha reportado que una dieta baja en carbohidratos y alta en grasa
estimula mas la secrecion de PYY mas que una dieta baja en grasa y alta en

carbohidratos. (Essah et al., 2007). Sin embargo, comidas altas en grasa

23



promueven una elevacion transitoria (1 hr) de PYY3-36 postprandial, una
comida alta en proteina retrasa la elevacion de PYY3-36 y una comida alta en
carbohidratos mantiene la elevacion postprandial de PYY3-36 (Helou et al.,
2008). Por otra parte se ha encontrado que a igual aporte calorico, la
concentracion de PYY es mayor si la dieta es rica en grasa que si predominan
los hidratos de carbono o las proteinas (Little et al., 2007).

A raiz de estudiar el efecto postprandial de PYY 3-36 con tres comidas de
diferente composicién, Helou et al. (2008) en un estudio en mujeres con
obesidad e hiperinsulinémicas observo niveles significativamente mas altos de
PYY 3-36 después de una comida alta en proteina (50% del VCT), en
comparacion con una comida alta en grasa (50% del VCT) después de 2
horas de la ingesta de comida y se mantuvo significativamente mas alta que
en ayuno a las 3 horas. Este hallazgo significativo tal vez pueda corroborar el
efecto de las proteinas en la saciedad. Este resultado también apoya
observaciones previas mostrando que comidas altas en proteinas sacian mas,
por mas tiempo, en relacién a otras comidas incluyendo altas en grasa.
Parece ser que el contenido de proteina de una comida es esencial para

prolongar la estimulacion y liberacion de PYY 3-36.

En un estudio similar, Batterham et al. (2006) observo que dietas altas en
proteina causaron la mayor reduccion en el hambre en sujetos delgados y con
obesidad. Asi también en un estudio en ratones con una dieta alta en proteina
-16 semanas- en combinacién con dieta alta en grasa o baja en grasa, el
incremento dietético de proteina resulté en significativamente menor ganancia
de peso, menor tejido adiposo blanco y menores niveles de leptina en plasma,
comparado a la respuesta de dietas con contenido isocal6rico normal de
proteina. Ademas dietas altas en proteina resultaron en niveles mayores de
PYY en ayuno y postprandial que los que correspondieron a dietas normales

en proteina.
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Tabla |

Comparacion de estudios que muestran la respuesta postprandial de PYY 3-36 en composicion de macronutrimentos

Autor n Sujetos Composicion de macronutrimentos Resultados
Batterham et al. 19 Hombres 1088 kcal Concentraciones significativamente bajas de PYY en
(2006) 9 con obesidad  Alta en proteina ayuno en el grupo de obesos vs normales.
Reino Unido 10 sin obesidad  17.3% HC, 17.4% Gs, 65.3% Pt La comida alta en proteina mantuvo el pico mas alto a
26-36 afios Alta en grasa partir de los 30 minutos y se mantuvo hasta 180
16.8% HC, 66.2% Gs, 17% Pt minutos en comparaciéon con la comida alta en grasa y
Alta en hidratos de carbono la alta en hidratos de carbono en ambos grupos.
64.6% HC, 17.7% Gs, 17.5% Pt
Essah et al. 18 14 mujeres 540 kcal Diferencia significativa entre PYY desde los 60
(2007) 4 hombres Baja en grasa, alta en hidratos de minutos hasta los 150 minutos con un 55% nivel
Estados Unidos Con obesidad carbono postprandial mas alto en comida baja en hidratos de
18-60 afios 25% Gs, 65% HC, 10% Pt carbono, alta en grasa vs. baja en grasa, alta en
Baja en hidratos de carbono, alta en hidratos de carbono.
grasa
74% Gs, 6% HC, 20% Pt
Helou et al. 8 Mujeres 447 kcal La comida alta en grasa resultd en una liberacién alta
(2008) Con obesidad e Alta en hidratos de carbono de PYY 3-36 comparada con la comida alta en
Libano hiperinsulinemia  60% HC, 20% Pt, 20% Gs proteina a los 15 y 30 minutos, y con la comida alta en

26-30 afios

Alta en grasa

30% HC, 20% Pt, 50% Gs
Alta en proteina

30% HC, 50% Pt, 20% Gs
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hidratos de carbono a los 30 minutos; sin embargo el
incremento postprandial seguido de la comida alta en
proteina se volvio significativamente mas alto que la
comida alta en grasa a los 120 minutos.



Comparacion de estudios que muestran la respuesta postprandial de PYY 3-36 en composicion de macronutrimentos

Continuacion

Yang et al. 27 12 sin obesidad, 406 kcal Mujeres Entre los participantes delgados, las concentraciones
(2009) 7 hombres y 5 525 kcal Hombres méximas de PYY se presentaron a los 60 minutos
China mujeres Alta en hidratos de carbono después de la comida alta en grasa pero 30 minutos
15 con obesidad 88% HC, 4% Gs, 8% Pt después de la comida alta en hidratos de carbono. Los
9 hombres y 6 Altaen grasa sujetos con obesidad presentaron el mismo patron de
mujeres 25% HC, 71% Gs, 4% Pt respuesta con un pico minimo a los 60 minutos
24y 25 afios después de ambas comidas. Correspondientemente
las concentraciones postprandiales de PYY difirieron
entre el tiempo de ambas dietas, pero no entre ambos

grupos.
El Khoury et al. 8 Hombres con 414-618 kcal El area bajo la curva de PYY 3-36 en respuesta a la
(2010) peso normal Alta en proteina, baja en grasa comida alta en proteina, baja en grasa a los 180
Libano 22 — 25 afios 40% Pt, 25% Gs, 35% HC minutos fue significativamente diferente (mayor) en

Baja en proteina, alta en grasa

10% Pt, 55% Gs,35% HC

Mediana en proteina, mediana en
grasa

25%Pt, 40% Gs,35% HC

comparacién con comida baja en proteina, alta en
grasa y mediana en proteina, mediana en grasa

HC: Hidratos de carbono; Gs: grasa, Pt: proteina
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6. METODO

6.1 Disefio metodoldgico

Estudio cuasi-experimental, comparativo, longitudinal y prospectivo con una
temporalidad de Enero de 2011 a Junio de 2011.

La ubicacién espacial fue en el Servicio de Endocrinologia del Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez y en el Centro de Investigacion en
Nutricion y Salud Publica de la Facultad de Salud Publica y Nutricion de la
UANL.

El protocolo de estudio fue aprobado por el comité ético de la Facultad de
Salud Publica y Nutricién. Esta investigacion se llevd a cabo previo
consentimiento informado de los participantes (ver anexos). El formato se
elaboré de acuerdo a las declaraciones vigentes y los datos obtenidos se
manejaron con absoluta confidencialidad de acuerdo a lo establecido en la
Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-1998. Se invito voluntariamente a
participar en éste estudio a pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion.

6.2 Definicion del universo

Es una muestra conformada por 20 adultos, y es un disefio probabilistico

no aleatorizado.
6.3 Definicion de las unidades de observaciéon

Cinco mujeres y cinco hombres con diagnéstico de sobrepeso u obesidad
con un rango de edad de 25 a 35 afios. Cinco mujeres y cinco hombres con

peso normal con un rango de edad de 25 a 35 afos.
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6.4 Criterios de inclusién

Hombres y mujeres entre 25 y 35 afios de edad con IMC = 25, y aquellos
cuyo IMC fuera = 185 y < 24.9, peso corporal estable en las Ultimas 4
semanas, sin antecedentes de abuso de sustancias (alcohol o drogas),
consumo de alcohol <1 bebida al dia, sin enfermedad médica o psicoldgica,

sin uso de medicamentos o cirugia gastrointestinal previa.
6.5 Criterios de exclusién

Hombres y mujeres menores de 25 aflos y mayores de 35 afios, peso
corporal inestable en las Ultimas 4 semanas, con antecedentes de abuso de
sustancias (alcohol o drogas), consumo de alcohol 21 bebida al dia,
enfermedad médica o psicologica, uso de medicamentos o cirugia

gastrointestinal previa.
6.6 Criterios de eliminacion

Hombres y mujeres que durante el desarrollo del estudio fueron

diagnosticados con alguna enfermedad médica.

6.7 Definicion de variables y unidades de medida
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Variable Definicion conceptual Definicion operacional Método Instrumento Tipo de Nivel de Rango
variable medicion
Peso Suma del peso de los huesos, los musculos, los  Masa corporal total Masa corporal Analizador de Cuantitativa De Intervalo  0-200 kg
6rganos, los liquidos corporales y el tejido adiposo. total composicion corporal  numérica
marca TANITA
Modelo BC-418
IMC Férmula matematica relacionada con la grasa Medida de asociaciéon Peso (kg)/ Referencia OMS Cuantitativa De intervalo Normal: 18.5-24.99 kg/m2
corporal que se expresa como peso en kg dividido entre el peso y la talla Estatura (m)2 1995 numérica Sobrepeso: 25-29.99 kg/m2
por la altura en metros al cuadrado. de un individuo Obesidad: 230 kg/m2
% grasa indice de grasa corporal total (grasa esencial mas Diferencia entre el Andlisis de Analizador de Cuantitativa De intervalo Hombres:
grasa almacenada) contenido de masa impedancia composicion corporal  numérica Promedio 15%; Arriba del
libre de grasa y masa bioeléctrica marca TANITA valor promedio 16-24%; En
grasa Modelo BC-418 riesgo >25%
Mujeres:
Promedio 23%; Arriba del
valor promedio 24-31%; En
riesgo >32%
Presion La presiéon que ejerce la sangre contra la pared de  Medir la presion arterial ~ Técnica manual Baumanoé-metro Cuantitativa De intervalo 120/80 mmHg
arterial las arterias. en reposo estandarizada Prestige Medical numérica
Glucosa Nivel de glucosa en sangre antes de comer. Medir los niveles de Enzimatico Stat Fax Cuantitativa Deintervalo  70-105 mg/dL
en ayuno glucosa en plasma o (glucosa numérica
suero oxidasa)
Insulina Hormona polipeptidica producida y segregada por las  Medir los niveles de Electroquimio- Elecsys Marca Cuantitativa Deintervalo  2.6-24.9 pU/mL
células beta de los islotes de Langerhans del insulina en plasmao luminicencia Hitachi numérica
pancreas; interviene en el aprovechamiento  suero
metabdlico de los nutrientes, sobre todo con el
anabolismo de los carbohidratos.
PYY 3-36  Es una proteina corta liberada por las células del ileo  Medir los niveles de  Radioinmuno- Contador Gamma  Cuantitativa De intervalo Minima detectable

y del colon en respuesta a la alimentacién; reduce la

ingesta de alimentos.

PYY 3-36 en plasma o

suero

ensayo (RIA)

RIA Star Packard

numérica

20 pg/mL
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6.8 Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de

recoleccioén de la informacion

El calculo de las calorias fue un promedio de 2,250 kcal (2,000 kcal para
mujeres y 2,500 kcal para hombres) y se destind el 30% de las calorias
totales para la comida isocalérica (675 kcal). La distribucién de
macronutrimentos asi como la composicion de las comidas isocaléricas se
muestran en las Tablas Il y Ill. Las comidas isocaléricas ofrecidas consistieron
en un muffin y un licuado a base de leche al cual se le agregaron como
ingredientes maltodextrinas como fuente de hidratos de carbono, albumina de
huevo como fuente de proteina y aceite vegetal (canola) como fuente de

grasas para completar los porcentajes que se establecieron previamente.

Tabla Il
Distribucién de macronutrimentos por comida

Calorias 675 kcal

Alta en proteina  Alta en hidratos Alta en grasa
Nutrimento (AP) de carbono (AG)
(AHC)
Proteinas 30% 15% 15%
Hidratos de carbono 40% 70% 30%
Grasas 30% 15% 55%
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Tabla 11l

Composicion de las comidas isocaldricas alta en grasa (AG), alta en
hidratos de carbono (AHC) y alta en proteinas (AP)

Alta en proteina  Alta en hidratos de Alta en grasa

carbono

g kcal % g kcal % g kcal %

Muffin HC 275 110 163 275 110 163 275 110 16.3
Pt 3.1 12.4 1.8 3.1 124 18 31 124 1.8
Gs 112 100.8 149 112 100.8 149 11.2 100.8 14.9

Licuado HC 40 160 23.7 906 3624 53.7 231 924 137
Pt 475 190 28.1 222 888 13.1 222 888 131
Gs 11.3 101.7 15 0.0 0.0 0.0 30 270 40

Comida HC 675 270 40 1181 4724 70 506 202.4 30
completa Pt 506 2024 299 253 1012 15 253 1013 15
Gs 225 2025 30 112 100.8 149 412 3708 549
Total 674.9 99.9 674.4 99.9 674.5 99.9

HC: Hidratos de carbono; Pt: Proteina, Gs: Grasa
6.8.1 Evaluacion antropométrica

A cada participante se le citd previamente y se le realiz6 un cuestionario
(anexo 2) para conocer su estado nutricio y como expediente personal del
mismo, se procedid a la toma de presién arterial y medidas antropométricas
(peso, estatura, IMC, % de grasa corporal y circunferencia de cintura). Se les
pidi6 a los participantes que mantuvieran una ingesta habitual de alimentos
para el mantenimiento del peso durante las semanas en que se realizaron los
experimentos. Para la determinacién del peso y % de grasa corporal se utilizd

un analizador de composicion corporal marca TANITA Modelo BC-418 con un
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rango de medicién de 0-200 kg, graduacion 0.1 kg. Para la determinacién de
la talla se utilizé un estadimetro marca Seca Modelo 240 con un rango de
medicion de 60-210 cm. El indice de Masa Corporal (IMC) se interpretd por la
referencia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 1995. Para la
medicion de la presion arterial se utilizé un baumandémetro marca Prestige

Medical con un rango de medicion de 20 a 300 mmHg.

6.8.2 Determinaciones bioquimicas

Se presentaron a las 8:00 am en el Servicio de Endocrinologia del Hospital
José Eleuterio Gonzéalez tras un ayuno de entre 8 a 12 horas; personal técnico
capacitado colocaba un catéter en el antebrazo para las extracciones
sanguineas, se tomaba una muestra de sangre en ayuno de PYY 3-36; asi
también se determind glucosa e insulina en ayuno en la primera visita. A cada
uno de los 20 participantes se le ofrecieron las tres comidas experimentales
en tres ocasiones distintas, con una semana diferencia entre cada una (Figura
2). Cada participante contaba con 15 minutos para terminar la comida
experimental y posteriormente se les tom6 muestras para las determinaciones
de PYY 3-36.

6.8.2 Analisis bioquimico

Para cada toma sanguinea se utlizaron técnicas previamente
estandarizadas, y éstas se realizaron por personal capacitado. Las muestras
de sangre fueron recolectadas a los 0 minutos para determinar PYY 3-36,
glucosa e insulina (éstas ultimas solo en la primera visita) y posteriormente a
los 30, 60, 120 y 180 minutos después de la comida para determinar PYY 3-
36. Las muestras fueron centrifugadas, congeladas y guardadas a -80°C
hasta su analisis. PYY 3-36 se midié por el método de Radioinmunoensayo
(RIA) utilizando el equipo Contador Gamma RIA Star Packard, con el kit
comercial 125I- human PYY (3-36) Specific RIA Kit Millipore/Linco Research,
el cual tiene una concentracion minima detectable de 20 pg/mL. La glucosa

plasmatica se midié por el método glucosa oxidasa utilizando el equipo Stat

32



Fax, con el kit comercial Pointe Scientific Inc, el cual tiene una concentracion
minima detectable de 20 mg/dl y una concentracion maxima detectable de
500 mg/dl; con un valor de referencia de 70-105 mg/dl. Asi como insulina se
midié por el método Electroquimio-luminicencia utilizando el equipo Elecsys
Marca Hitachi, con el kit comercial de Roche, el cual tiene una concentracion
minima detectable de 0.2 pU/ml y una concentracibn maxima detectable de
1000 pU/ml; con un valor de referencia de 2.6-24.9 puU/ml.

Medicién de
PYY 3-36

O minutos
[ minuto: |
minutos

o |
‘ minutos
[ oo

minutos
minutos

O minutos
“
minutos

mlnutos

ler Sesién

Comida alta en
grasa

2da Sesion

Comida alta en
hidratos de
carbono

3ra Sesion

Comida alta en
proteina

minutos

Figura 2. Representacion del experimento para determinar PYY 3-36.
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6.9 Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacion

Estadistica descriptiva para presentar medias y desviaciones estandar. La
comparacién de niveles PYY en los diferentes tiempos y sujetos en respuesta
a diferentes comidas se determiné mediante Andlisis de Varianza modelo de
mediciones repetidas. Se utilizd el programa estadistico SPSS version 13.0
(Lead Technologies, Inc.USA). El nivel de significancia fue p < 0.05.
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7. RESULTADOS

Las caracteristicas de los sujetos (n= 20) se muestran en la tabla IV. Se
formaron 4 grupos: mujeres con peso normal, hombres con peso normal,
mujeres con sobrepeso u obesidad y hombres con sobrepeso u obesidad. El
IMC en el grupo de las mujeres con peso normal fue de 21.8 + 1.55, con
sobrepeso u obesidad 29.9 + 3.06; en el grupo de hombres con peso normal
fue de 22.4 + 2.02 y con sobrepeso u obesidad 32.0 + 8.61. Comparando los
valores segun IMC (p = 0.026), existe diferencia significativa entre los grupos
de peso normal vs con sobrepeso u obesidad; insulina (o < 0.001),
triglicéridos (o = 0.023) y VLDL (p =0.025). Comparando las caracteristicas
entre el grupo de mujeres con peso normal y sobrepeso obesidad, no
existieron diferencias significativas en ninguno de los parametros medidos.
Sin embargo, entre el grupo de hombres con peso normal vs hombres con
sobrepeso u obesidad, si existieron diferencias significativas entre peso
(0 =0.036), IMC (p =0.033) e insulina (o = 0.002).

No existi6 diferencia significativa de PYY 3-36 postprandial en respuesta a
la ingesta de la comida alta en grasa por grupos (p = 0.91) como se muestra
en la Tabla V y Figura 3. Los niveles de PYY 3-36 en el grupo de mujeres con
peso normal decrecieron al minuto 60 (106.98 + 8.75 pg/mL) e incrementaron

nuevamente al minuto 120 (120.48 + 8.45 pg/mL).

No existi6é diferencia significativa de PYY 3-36 postprandial en respuesta a
la ingesta de la comida alta en hidratos de carbono por grupos (o = 0.10)
como se muestra en la Tabla VI y Figura 4. Los niveles de PYY 3-36 en el
grupo de hombres con peso normal en ayuno fueron los mas altos y asi se

mantuvieron hasta los 180 minutos en comparacion de los otros grupos.
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No existié diferencia significativa de PYY 3-36 postprandial en respuesta a
la ingesta de la comida alta en proteina por grupos (p = 0.878) como se
muestra en la Tabla VIl y la Figura 5. Los niveles de PYY 3-36 graficamente
se observaron menos dispersos por grupos en comparacion a la respuesta a

la ingesta de los otros macronutrimentos.

Los niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a la comida alta en
grasa en los hombres fue mayor que en las mujeres desde el ayuno y hasta
los 60 minutos, a los 120 minutos se mantuvieron igual (121.03 + 11.79 pg/mL
en mujeres y 121.57 + 12.20 pg/mL en hombres), y a los 180 minutos en el
grupo de las mujeres aumentd 1 pg/mL mientras que el de los hombres
decrecid 1 pg/mL (Tabla VIII; Figura 6). Sin embargo, esta diferencia no fue
significativa (o = 0.484) en ningun tiempo.

Los niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a la ingesta de la
comida alta en hidratos de carbono fue mayor en los hombres en el ayuno
(109.24 + 9.51 pg/mL) que en las mujeres (100.60 + 16.64 pg/mL); y se
mantuvieron mas elevados hasta los 180 minutos en comparacion con las
mujeres (Tabla IX; Figura 7). Sin embargo ésta diferencia no fue significativa

(o = 0.088) en ninguno de los tiempos.

Los niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a la ingesta de la
comida alta en proteinas se comportaron de una forma diferente. Los niveles
de PYY 3-36 en ayuno en las mujeres fueron mas elevados (107.95 + 17.00
pg/mL) que en los hombres (103.76 + 7.66 pg/mL) y se mantuvieron elevados
en comparacion con los hombres hasta los 180 minutos (Tabla X; Figura 8).

Sin embrago ésta diferencia no fue significativa (p = 0.397).

En los niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a la ingesta de la
comida alta en grasa segun IMC podemos observar que los valores del grupo
de IMC normal se mantuvieron ligeramente por encima del grupo con
sobrepeso u obesidad a los 0, 30, 120 y 180 minutos, en el minuto 60 el grupo

de IMC normal decrecié 1 pg/mL, mientras que el grupo con sobrepeso u
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obesidad aument6 6 pg/mL (Tabla XI; Figura 9). Sin embargo en ninguno de
los tiempos éstas diferencias fueron significativas (o = 0.988).

Los niveles de PYY 3-36 postprandiales a los 0, 30, 60, 120 y 180 minutos
en respuesta a la ingesta de la comida alta en hidratos de carbono fue
elevada en el grupo con IMC normal en comparacién con el grupo de
sobrepeso u obesidad (Tabla XllI; Figura 10); sin embargo, ésta diferencia no
fue significativa (o = 0.098).

Los niveles de PYY 3-36 a los 120 y 180 minutos en respuesta a la ingesta
de la comida alta en proteina del grupo con IMC normal se observaron
ligeramente por encima de los niveles del grupo con sobrepeso u obesidad. A
los 0 y 60 minutos el grupo de sobrepeso u obesidad estuvo por encima del
grupo con IMC normal. A los 30 min se comportaron de una manera similar
(Tabla XIII; Figura 11). En ninguno de los tiempos ésta diferencia fue
significativa (o = 0.952).

En los niveles de PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta de las
comidas con diferente composicion de macronutrimentos entre los grupos no
existieron diferencias significativas entre los tres tipos de comidas por grupos
(0 >0.05), sélo hubo diferencia significativa a los 30 min en respuesta a la
comida alta en hidratos de carbono en relacién a PYY 3-36 basal (o = 0.019)
como se muestra en la Tabla XIV. Sin embargo, como se muestra en la figura
12, los niveles de PYY 3-36 en respuesta a la ingesta de la comida alta en
grasa fueron mayores que los valores inducidos por la ingesta de la comida
alta en proteina, y éstos a su vez a los valores de PYY 3-36 en respuesta a la

ingesta de la comida alta en hidratos de carbono.
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Tabla IV

Caracteristicas de los grupos de estudio

Mujeres Hombres Mujeres Hombres
peso peso sobrepeso u sobrepeso u
normal normal obesidad obesidad
n=5 n=5 n=5 n=5
Edad (afios) 264+194 250+0.00 284+296 29.8+5.01
Peso (kg) 52.2+4.65 69.8+860 79.0+8.01 97.5+27.56
Talla (cm) 155.2 +4.08 176.6 + 7.86 162.6 + 4.03 174.2 +6.64
IMC 21.8+155 224+202 299+3.06 32.0+8.61
% de grasa 279+514 182+351 41.1+4.07 28.7+7.57
Circunferencia de 73.2+6.90 855+7.36 953+9.84 102+ 16.17
cintura (cm)
Presion sistdlica 104 +5.47 118 +4.47 108 +8.36 116 +5.47
(mmHg)
Presion diastdlica 66 + 5.47 77 + 4.47 76 + 5.47 80 + 7.07
(mmHg)
Glucosa (mg/dL) 86.2 + 7.25 88 + 6.92 95.2+16.03 96.4+7.60
Insulina 7.4+1.72 6.5 + 3.69 12+9.43  17.4+13.16
(MU/mL)
Colesterol(mg/dL) 181.6 +34.3 157.2+33.1 178.6 +43.7 169.2+24.2
Triglicéridos 89+2053 754+27.60 129+ 1055 127+67.94
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 476 +3.64 494+879 43.6+7.95 39.8+9.49
LDL (mg/dl) 116 + 35.02 92.6 +32.63 109.2+28.7 104 +20.79

Los valores se presentan en media + desviacion estandar de la media.
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Tabla V

PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta de la comida isocaldrica alta
en grasa por grupos

PYY 3-36 (pg/mL)

Mujeres Hombres Mujeres Hombres
Tiempo  peso normal peso normal sobrepeso u sobrepeso u
(min) obesidad obesidad
n=>5 n=>5 n=>5 n=>5
0 111.66 +5.38 113.22 +14.98 108.70 +12.15 113.78 + 13.08
30 113.02+8.81 118.72+11.58 113.82 +10.80 115.10 + 10.70
60 106.98 +8.75 121.24 +14.40 116.96 +13.48 123.26 + 6.84
120 120.48 +8.45 124.12 +14.26 121.58 +15.50 119.02 +10.73
180 124.70 + 15.30 119.94 +15.99 120.34 +10.97 120.86 + 17.29

Los valores se presentan en media + desviacion estandar de la media.

Grupo

—— Mujeres, Peso normal

125.007] —— Hombres, Peso normal

Mujeres, Sobrepeso u
obesidad

— Hombres, Sobrepeso u

120.007 © obesidad

PYY 3-36 (pg/mL)
115.007]

110.007

105.007

T I I
0 30 60
Tiempo (min)

T T
120 180

Figura 3. Niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a la
ingesta de la comida isocalérica alta en grasa en mujeres y
hombres con peso normal, sobrepeso u obesidad a los 0, 30, 60,
120y 180 minutos. F = 0.167; p = 0.91.
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Tabla VI

PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta de la comida isocaldrica alta
en hidratos de carbono por grupos

PYY 3-36 (pg/mL)

Mujeres Hombres Mujeres Hombres
Tiempo  peso normal peso normal sobrepeso u sobrepeso u
(min) obesidad obesidad
n=>5 n=>5 n=>5 n=>5
0 101.60 + 12.34 111.20+9.25 99.60 +21.65 107.28 +10.41
30 111.24 + 4.35 130.48 +16.47 103.56 + 15.98 109.36 + 8.35
60 11048 + 14.75 126.46 + 14.22 101.74 +19.17 115.48 +10.27
120 113.40 + 24.85 122.14+19.31 105.44 +10.50 106.28 + 12.93
180 113.00 + 9.31 123.88+21.17 103.26 +14.30 112.82 + 11.93

Los valores se presentan en media + desviacion estandar de la media.

Grupo

— Mujeres, Peso normal

_____ Hombres, Peso normal

Mujeres, Sobrepeso u
obesidad

—— Hombres, Sobrepeso u

130.007 obesidad

120.007

PYY 3-36 (pg/mL)

110.007

100.007

T T
0 30 60
Tiempo (min)

T T
120 180

Figura 4. Niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a la
ingesta de la comida isocaldrica alta en hidratos de carbono en
mujeres y hombres con peso normal, sobrepeso u obesidad a
los 0, 30, 60, 120 y 180 minutos. F = 2.377; p=0.10
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Tabla VII

PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta de la comida isocaldrica alta
en proteinas por grupos

PYY 3-36 (pg/mL)

Mujeres Hombres Mujeres Hombres
Tiempo peso normal peso normal sobrepeso u sobrepeso u
(min) obesidad obesidad
n=>5 n=>5 n=>5 n=>5

0 105.20 + 9.65 103.64 + 657 110.70 + 23.20 103.88 + 9.43
30  112.24+12.17 106.10 + 1.35 112.48+17.39 106.06 + 4.16
60  113.64 +21.24 109.94 + 659 112.22 +21.59 114.26 + 16.57
120  119.48 + 8.40 114.84 +10.05 119.82+19.32 112.80 + 4.74
180  120.22 + 13.53 113.22 +15.70 118.14 +23.68 111.56 + 7.49

Los valores se presentan en media + desviacion estandar de la media.

Grupo

—— Mujeres, Peso normal
—— Hombres, Peso normal

120.00 ] - O Mujeres, Sobrepeso u

Vel obesidad

Hombres, Sobrepeso u
obesidad

115.00 7

PYY 3-36 (pg/mL) 3

110.00 7

105.00 7

T T T T 1
0 30 60 120 180
Tiempo (min)

Figura 5. Niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a la
ingesta de la comida isocaldrica alta en proteina en mujeres y
hombres con peso normal, sobrepeso u obesidad a los 0, 30,
60, 120 y 180 minutos. F = 0.225; p =0.878
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Tabla VIII

PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta de la comida isocaldrica alta
en grasa por género

PYY 3-36 (pg/mL)
Tiempo Femenino Masculino

(min) n=10 n=10
0 110.18 + 8.99 113.50 + 13.26
30 113.42 + 9.30 116.91 +10.68
60  111.97 +11.93 122.25 + 10.68
120 121.03 +11.79 121.57 +12.20
180  122.52 +12.76 120.40 +15.71

Los valores se presentan en media + desviacion estandar de la media.

Género

124,00 Femenino

Masculino
122,007

120,007
PYY 3-36 (pg/mL)118:007]
116,007

114,007

112,007

110,007

T T T T T
0 30 60 120 180

Tiempo (min)

Figura 6. Niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a la
ingesta de la comida isocalérica alta en grasa en mujeres y
hombres a los 0, 30, 60, 120 y 180 minutos.
F=0.511; p=0.484
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Tabla IX

PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta de la comida isocaldrica alta
en hidratos de carbono por género

PYY 3-36 (pg/mL)
Tiempo Femenino Masculino
(min) n=10 n= 10
0 100.60 + 16.64 109.24 + 9.51

30 107.40 +11.76 119.92 + 16.60
60 106.11 +16.77 120.97 + 13.05
120 109.42 +18.47 114.21 +17.60
180 108.13 +12.48 118.35+17.22

Los valores se presentan en media + desviacion estandar de la media.

Género

125.007] ~— Femenino
Masculino

120.007
115.007]
PYY 3-36 (pg/mL)
110.007

105.007]

100.007]

T T T
30 60 120 180
Tiempo (min)

o —

Figura 7. Niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a la
ingesta de la comida isocaldrica alta en hidratos de carbono en
mujeres y hombres a los 0, 30, 60, 120 y 180 minutos.
F=3.259; p =0.088
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Tabla X

PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta de la comida isocaldrica alta
en proteinas por género

PYY 3-36 (pg/mL)

Tiempo Femenino Masculino
(min) n= 10 n= 10
0 107.95+17.00 103.76 + 7.66

30 112.36 +14.15 106.08 + 2.91
60 11293 +20.21 112.10 + 12.10
120 119.65 + 14.05 113.82+ 7.48
180 119.18 +18.21 112.39 + 11.63

Los valores se presentan en media + desviacion estandar de la media.

Género

120.00— Femenino

——Masculino

115.00 7]

PYY 3-36 (pg/mL)

110.00 7]

105.00 7]

T
60 120 180
Tiempo (min)

o -
w
o

Figura 8. Niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a la
ingesta de la comida isocaldrica alta en proteina en mujeres y
hombres a los 0, 30, 60, 120 y 180 minutos. F = 0.754; p = 0.397
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Tabla Xl

PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta de la comida isocaldrica alta
grasa segun IMC

PYY 3-36 (pg/mL)

Tiempo IMC normal IMC Sobrepeso u
(min) obesidad
n=10 n=10

0 112.44 + 10.64  111.24 + 12.20
30 115.87 +10.16  114.46 + 10.16
60  114.11+1351  120.11 + 10.61
120  122.30+11.22  120.30 + 13.65
180  122.32 #1497  120.60 + 13.65

Los valores se presentan en media + desviacion estandar de la media.

IMC

122.507
Normal
Sobrepeso u obesidad

120.00 —

117.50 —
PYY 3-36 (pg/mL)

115.007]

112.50 =

110.00 —

T T T T T
0 30 60 120 180

Tiempo (min)

Figura 9. Niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a la
ingesta de la comida isocalérica alta en grasa en mujeres y
hombres segun IMC a los 0, 30, 60, 120 y 180 minutos.
F =0.000; p = 0.988
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Tabla XII

PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta de la comida isocaldrica alta
en hidratos de carbono segun IMC

PYY 3-36 (pg/mL)

Tiempo IMC normal IMC Sobrepeso u
(min) n=10 obesidad
n= 10

0 106.40 + 11.45 103.44 + 16.51
30 120.86 +15.22 106.46 + 12.40
60 118.47 + 16.04 108.61 + 16.20
120 117.77 + 21.48 105.86 + 11.11
180 118.44 +16.45 108.04 + 13.40

Los valores se presentan en media + desviacion estandar de la media.

IMC

Normal
120.00 — Sobrepeso u obesidad

115.00

PYY 3-36 (pg/mL)

110.00

105.00

T T T T T
0 30 60 120 180

Tiempo (min)

Figura 10. Niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a
la ingesta de la comida isocalérica alta en hidratos de carbono
en mujeres y hombres segun IMC a los 0, 30, 60, 120 y 180
minutos. F = 3.038; p =0.098
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Tabla XIlI

PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta de la comida isocaldrica alta
en proteina segun IMC

PYY 3-36 (pg/mL)

Tiempo IMC normal IMC Sobrepeso u
(min) n=10 obesidad
n= 10

0 104.42 + 7.83 107.29 + 17.08
30 109.17 + 8.78 109.27 + 12.39
60 111.79 + 14.96 113.24 + 18.17
120 117.16 + 9.07 116.31 + 13.77
180 116.72 + 14.30 114.85 + 16.92

Los valores se presentan en media + desviacion estandar de la media

IMC
118.00 —

Normal
116.00 — /B\e Sobrepeso u obesidad

114.00 —

112.00 —
PYY 3-36 (pg/mL)

110.00 —

108.00 —

106.00

104.00

T T T T T
0 30 60 120 180

Tiempo (min)

Figura 11. Niveles postprandiales de PYY 3-36 en respuesta a
la ingesta de la comida isocaldrica alta en proteina en mujeres y
hombres segun IMC a los 0, 30, 60, 120 y 180 minutos.
F=0.004; p=0.952
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Tabla XIV

PYY 3-36 postprandial en respuesta a la ingesta de las comidas con diferente

composicion de macronutrimentos

n =20
Tiempo PYY 3-36 (pg/mL) F o
(min) Media + SD

Comida alta en 0 111.84 + 11.16 0.181 0.908

grasa (AG) 30 115.16 + 9.91 0.286 0.834

60 117.11 +12.22 2.048 0.148

120 121.30 + 11.68 0.147 0.930

180 121.46 + 13.97 0.106 0.956

Comida alta en 0 104.92 + 13.91 0.690 0.571
hidratos de 30 113.66 + 15.40 4.430 0.019 *

carbono (AC) 60 113.54 + 16.49 2.384 0.108

120 111.81 +17.73 0.948 0.441

180 113.24 + 15.54 1.610 0.226

Comida alta en 0 105.85 + 13.01 0.285 0.835

proteina (AP) 30 109.22 + 10.45 0.560 0.649

60 112.51 + 16.22 0.059 0.980

120 116.73 + 11.36 0.424 0.738

180 115.78 + 15.28 0.316 0.814

* 0 <0.05, diferencia significativa
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Figura 12. PYY 3-36 en respuesta a la ingesta de las comidas
con diferente composicibn de macronutrimentos entre los

sujetos.
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8. DISCUSION

En México el sobrepeso y la obesidad es un problema de gran magnitud en
todos los grupos de edad y se incrementa a una gran velocidad. La
prevalencia sobrepeso y obesidad representa un problema de salud publica
prioritario debido a que estas condiciones estan asociadas con el incremento
en enfermedades cardiovasculares, diabetes, hipertension, dislipidemia,
problemas respiratorios, asi como también a algunos tipos de cancer; por lo
gue se necesitan estrategias efectivas para la reduccion y mantenimiento del

peso.

Dietas con diferentes porcentajes de proteinas, hidratos de carbono o
grasa son frecuentemente populares como estrategias para lograr ésta
pérdida o mantenimiento del peso; aun asi la atencién contindia centrada en
la modificacién de la ingesta de grasa o hidratos de carbono debido a que
eéstos aportan la mayor parte de la energia de la dieta. Sin embargo,
controversias en base a la eficacia, beneficios y consecuencias de dietas altas
en hidratos de carbono o bajas en grasa, hacen de las dietas altas en proteina
una estrategia alternativa de interés (St. Jeor et al., 2001). En el presente
estudio, la composicion de macronutrientes en las comidas no fue exagerado
ni en términos de contenido energético o en las cantidades de proteina, grasa

o hidratos de carbono.

Sefiales enviadas desde el tracto gastrointestinal juegan un papel
fundamental en la regulacion del apetito e ingesta de energia, y la evidencia
indica que los mecanismos gastrointestinales y hormonales involucrados en la
supresion del apetito e ingesta energética estan comprometidos en la
obesidad (Little et al., 2007). Es objeto de creciente interés del papel de los
péptidos gastrointestinales como reguladores primordiales de la ingesta

(Penin et al., 2008). El tracto gastrointestinal es el érgano enddocrino mas
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largo en el cuerpo humano y secreta diversas hormonas reguladoras del
apetito, incluyendo PYY (Cahill et al., 2011).

Las diferencias en la concentracién de los niveles de PYY en ayunas y en
respuesta a la composicion de macronutrimentos son contradictorias.
Algunos estudios reportan que no existe diferencia significativa entre PYY
total en ayuno en pacientes con peso normal y con obesidad (Pfluger et al.,
2007; Kim et al., 2005; Yang et al., 2008; Cahill et al., 2011); mientras que en
otros estudios en individuos con obesidad, las concentraciones plasmaticas
de PYY 3-36 en ayunas fueron menores que en sujetos con peso normal y
aumentaron menos tras la comida (Battherham et al., 2003, 2006; Le Roux et
al., 2006). En el presente estudio no se encontro diferencia significativa de los
niveles de PYY 3-36 en ayuno entre los sujetos con peso normal y con
sobrepeso u obesidad.

En relacion a las diferencias en la liberacion de PYY por género, se ha
reportado una secrecion postprandial mayor de PYY en mujeres que en
hombres (Kim et al., 2005), en contraparte, en otro estudio se reportd a los
hombres con una concentracion mayor en ayuno que las mujeres y persistio
postprandialmente (Essah et al., 2007). En el presente estudio no se
encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres en los niveles
PYY 3-36 en ayuno y postprandial en respuesta a las comidas con diferente

composicion de macronutrimentos.

En lo que respecta a los valores de PYY 3-36 postprandial en respuesta a
la ingesta de diferentes macronutrimentos, Helou y colaboradores en su
estudio en 2008, encontr6 que tras la ingestibn de la comida alta en
carbohidratos aumento significativamente las concentraciones plasmaticas de
PYY 3-36 después del periodo experimental (3 horas); la ingestion de la
comida alta en grasa incrementdé PYY 3-36 plasmatico en la primera hora, y
PYY 3-36 comenz6 a incrementar después de 1 hora de haber ingerido la

comida alta en proteina y se mantuvieron significativamente altos que los
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niveles de referencia hasta el final del periodo de experimentacion (Helou et
al.,, 2008). Battherham y colaboradores en un estudio reportan que una
comida alta en proteina resulté en el mayor incremento tanto en PYY total en
ambos grupos (peso normal vs obesidad), aunque después de la comida los
niveles fueron menores en pacientes con obesidad. La comida alta en grasa
caus6 una mayor liberacion de PYY total que la comida alta en carbohidratos
en sujetos normales, pero no sujetos con obesidad (Batterham et al., 2006).
Por otra parte El Koury y colaboradores reportaron valores de PYY 3-36
significativamente altos enseguida de la comida alta en proteina baja en grasa
[40% proteina, 25% grasa] comparado con la comida mediana en proteina
mediana en grasa [25% proteina, 40 % grasa], con la misma cantidad de
carbohidratos en cada comida [35%] (El Koury et. al., 2010). Estas diferencias
en los resultados pueden ser debido a los porcentajes de macronutrimentos

gue se manejaron en los diferentes estudios.

En el presente estudio al realizar la comparacion de niveles PYY 3-36 no
se encontro diferencia significativa en los diferentes tiempos y sujetos en
respuesta a los tres tipos de comidas. Sin embargo, se observan niveles de
PYY 3-36 mayores en respuesta a la ingesta de la comida alta en grasa. Esto
coincide con otros estudios en los que se ha encontrado que a igual aporte
caldrico, la concentracion de PYY es mayor si la dieta es rica en grasa que Si
predominan los hidratos de carbono o las proteinas (Little et al., 2007; Essah
et al., 2007; Perez-Tilve et al., 2006). Yang y colaboradores reportaron que las
concentraciones de PYY postprandial no diferian entre los participantes con
obesidad y delgados en respuesta a la comida alta en carbohidratos vs alta en
grasa (Yang et al., 2008). En contraparte una comida alta en grasa resulto en
una liberacion mayor de PYY total que una comida alta en carbohidratos en
sujetos con peso normal, pero este efecto no fue visto en sujetos con
obesidad (Batterham et al., 2006).

Es conocido que la grasa en el tracto gastrointestinal reduce el hambre e

impide la ingesta de alimentos provocando sefales de saciedad (Maljaars et.
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al., 2007). Estas sefiales que surgen desde el tracto gastrointestinal juegan un
papel fundamental en la regulacion del apetito e ingesta de energia, y la
evidencia indica que los mecanismos hormonales y gastrointestinales
involucrados en la supresion del apetito y la ingesta energética estan
comprometidos en la obesidad. Por lo tanto, la obesidad, al menos en parte,
refleja una sensibilidad disminuida a los efectos gastrointestinales de los
nutrientes, particularmente en presencia de una ingesta excesiva de calorias
(Little et al., 2007).

La entrada de grasa en el intestino delgado retrasa el vaciamiento gastrico,
induce la liberacién de péptidos intestinales (CKK y PYY) y la secrecion de
estos péptidos es en parte responsable de los efectos de la grasa sobre la
saciedad y la ingesta de alimentos (Maljaars et al., 2007), como resultado de
la digestion de grasas en &cidos grasos libres; los efectos de los acidos
grasos libres, a su vez depende de su longitud de cadena. Sin embargo, el
efecto saciante no es solamente mediado por PYY, sino que debe
considerarse el papel de CKK en la saciedad. Sin embargo otros péptidos
pueden también estar involucrados como es el GLP-1 (Maljaars et al., 2009);
PYY y GLP-1 se localizan en las mismas células en el duodeno humano,
ambas hormonas alcanzan un pico en los niveles plasmaticos a los 20

minutos y tienen un patron de secrecion similar (Kim et al., 2005).

Dado estos efectos a la grasa, es paraddjico que la alta ingesta dietética de
grasa haya sido vinculada al incremento de la ingesta energética y control de
peso y se considera que juegan un papel importante en la patogénesis de la
obesidad. Sin embargo el aumento en la evidencia indica que el incremento
cronico en grasa de la dieta se asocia con una disminucién en las sefales o
informacion que recibe el intestino delgado inducida por la grasa, con una
consiguiente aceleracion relativa del vaciamiento gastrico, modulacion en la
secrecion de hormonas gastrointestinales y una atenuada supresion de la

ingesta energética (Little et al., 2007).
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Una limitacién en nuestro estudio es que el aspecto subjetivo de hambre y
saciedad después de las comidas no fue medido en este estudio, como se ha
reportado en otros estudios (Batterham, et al., 2006). Asi también el pequefio
tamafio de muestra (n=20) de la poblacion, de igual manera podria ser una

limitante.

En general, los niveles postprandiales de PYY 3-36 parecen depender del
contenido de diferentes macronutrimentos en la comida, asi como también
PYY3-36 no parece ser fisioldgicamente disminuido en la obesidad, asi que

debe ser cuestionado como una causa en el mantenimiento del sobrepeso.
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9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

No se encontraron diferencias significativas de PYY 3-36 en ayuno o
postprandialmente entre los 4 grupos formados, asi como no se encontraron
diferencias significativas por género o IMC en los sujetos en respuesta a la
ingesta de las comidas con diferente composicién de macronutrimentos. Sin
embargo, los niveles de PYY 3-36 en respuesta a la ingesta de la comida alta
en grasa fueron mayores comparados a la ingesta de la comida alta en

proteina o alta en hidratos de carbono.

La poblacion en estudios frecuentemente disponibles de PYY en la
obesidad difieren en sus edades, género y grado de obesidad por lo que
destaca en nuestro estudio la inclusion de grupos homogenizados de mujeres
y hombres con sobrepeso u obesidad vs. peso normal con las caracteristicas
antes mencionadas y la comparaciéon que se realizé por género e IMC por

grupos.

Estudios que incluyan el consumo de una dieta a largo plazo con diferentes
composiciones de macronutrimentos, asi como medir aspectos subjetivos de
hambre y saciedad a fin de conocer el efecto saciante de las comidas, podria

contribuir a esclarecer el papel que desempefia PYY 3-36 en la obesidad.

Dado que el tracto gastrointestinal secreta diversos péptidos como CKK,
GLP-1, grelina; ademas de PYY, hay que tomar cuenta que las interacciones
de todos estos péptidos puede ser un factor limitante para el estudio, puesto
gue solo se midieron niveles plasmaticos de PYY3-36, asi como medir el
aspecto por lo que futuras investigaciones deberian tomar en cuenta estos

péptidos.
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El presente estudio sugiere que el efecto que ejerce la distribucion cuantitativa
de los macronutrimentos en la composicién de las comidas en la liberacién
de PYY 3-36 en la obesidad aun no esta definido, por lo que es importante

seguir investigando el papel de PYY en la obesidad.
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ANEXO 1

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR LA INVESTIGACION
RESPUESTA POSTPRANDIAL DE PYY 3-36 A LA INGESTA DE COMIDAS CON
DIFERENTE COMPOSICION DE MACRONUTRIMENTOS EN MUJERES Y
HOMBRES CON SOBREPESO U OBESIDAD

YO

____ OTORGO CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION RESPUESTA
POSTPRANDIAL DE PYY 3-36 A LA INGESTA DE COMIDAS CON DIFERENTE
COMPOSICION DE MACRONUTRIMENTOS EN MUJERES Y HOMBRES CON SOBREPESO U
OBESIDAD. ESTOY CONCIENTE QUE SERE EVALUADO(A) CLINICAMENTE. LOS
OBJETIVOS GENERALES DE LA INVESTIGACION Y LOS PROYECTOS QUE DE ELLA SE
DERIVEN SERAN: EVALUAR EL EFECTO QUE SE DERIVA TRAS LA INGESTA DE UNA
COMIDA CON DIFERENTE COMPOSICION DE MACRONUTRIMENTOS. ADEMAS DE
BRINDAR CONSULTA Y ORIENTACION ALIMENTARIA QUE ME PERMITA MEJORAR MI
ESTADO NUTRICIO Y CALIDAD DE VIDA.

LOS PROCEDIMIENTOS QUE INCLUYE ESTE PROCESO DE INVESTIGACION SON:

1. PARA LA EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIO SE PESARA Y MEDIRA LA
ESTATURA, ADEMAS DE OBTENER LA COMPOSICION CORPORAL POR LOS
METODOS DE BIOIMPEDANCIA Y ANTROPOMETRIA. TAMBIEN SE MEDIRA
CIRCUNFERENCIA DE CINTURA. ESTOS PROCEDIMIENTOS NO REPRESENTAN
MOLESTIAS Y EL BENEFICIO SERA OBTENER LA CANTIDAD DE GRASA
CORPORAL, LA CUAL SIRVE PARA DETECTAR RIESGOS METABOLICOS. EL
PERSONAL PARTICIPANTE ES ESPECIALIZADO Y EVITARA EN TODO MOMENTO
INCOMODAR AL PACIENTE.

2. SE RECOLECTARA INFORMACION SOBRE LA DIETA Y HABITOS ALIMENTARIOS,
INCLUYENDO INFORMACION DE DATOS SOCIALES, CLINICOS Y PSICOLOGICOS.
LOS PARTICIPANTES NO DEBERAN SENTIRSE OBLIGADOS A CONTESTAR EN
CASO DE QUE CONSIDEREN LAS PREGUNTAS INAPROPIADAS.

3. EVALUACION CLINICA Y BIOQUIMICA. ESTOS PROCEDIMIENTOS INCLUYEN
MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL Y TOMA DE MUESTRAS SANGUINEAS DE
GLUCOSA E INSULINA. LO ANTERIOR NO REPRESENTA RIESGO ALGUNO, Y
SERVIRA PARA DETECTAR ALGUNA CONDICION U ENFERMEDAD.
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4. TOMA DE MUESTRA DE SANGRE: SE RECOLECTARA EN TRES OCASIONES
SEPARADAS CADA UNA POR 1 SEMANA DE DIFERENCIA; LAS CUALES SE
TOMARAN AL INICIO Y A LOS 30, 60, 120 Y 180 MINUTOS TRAS LA INGESTA DEL
ALIMENTO DETERMINADO, LA CANTIDAD DE 15 ML DE SANGRE VENOSA, PARA
LA DETERMINACION DE DATOS DE LABORATORIO ESPECIFICOS COMO
GLUCOSA E INSULINA, ADEMAS DE PEPTIDO YY 3-36. LA PUNCION SERA
REALIZADA POR PERSONAL TECNICO ESPECIALIZADO Y SE COLOCARA UN
CATETER PARA EVITAR PUNCIONAR EN 5 OCASIONES Y CAUSAR MOLESTIAS
O DARNO. SE DEBERA ACUDIR EN AYUNAS DE 12 HORAS

ENTRE LOS POSIBLES BENEFICIOS DE LA INVESTIGACION SE ENCUENTRAN LOS
SIGUIENTES:

APRENDERA A COMER MEJOR, ASi COMO MODIFICAR LOS HABITOS DE
ALIMENTACION Y POR ENDE MEJORAR LA CALIDAD DE VIDA. OBTENDRA
INFORMACION QUE LE PERMITA MEJORAR SU ESTADO DE SALUD Y ENFERMEDAD,
CON PARTICIPACION DE UN PROFESIONAL DE LA SALUD (NUTRIOLOGA) QUE
VIGILARA EL ESTADO DE SALUD, Y BRINDARA UNA ORIENTACION ALIMENTARIA
OPORTUNA.

ENTIENDO QUE ESTOY EN MI DERECHO DE SOLICITAR CUALQUIER ACLARACION Y
OBTENER INFORMACION SOBRE LA INVESTIGACION QUE SOLICITE EN CUALQUIER
MOMENTO DEL DESARROLLO DE LA MISMA. ADEMAS, ENTIENDO QUE ESTOY EN LA
LIBERTAD DE RETIRARME EN EL MOMENTO QUE DESEE Y SI TOMARA ESTA DECISION
NO ME AFECTARA EN FUTUROS TRATAMIENTOS.

ENTIENDO QUE LA INFORMACION OBTENIDA DE LA INVESTIGACION SERA MANEJADA
EN FORMA CONFIDENCIAL Y QUE EN NINGUN MOMENTO SE VIOLARA MI PRIVACIDAD.

Nombre y firma

Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del investigador
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

CUESTIONARIO

Exp N°:
Fecha:

I.-Datos generales

Nombre:

Edad: Sexo: Estado Civil:
Fecha de Nacimiento

Domicilio:

Tel: Correo Electroénico:

I1.-Datos Fisiopatolégicos.

AHF
Personales:

Familiares:

PA
Padecimiento (s) actual (es):

Medicamentos actuales:

I11.-Datos Bioguimicos

Glucosa
Insulina
T/IA
IV.-Signos y Sintomas (anotar un --NO, + A veces y ++ Frecuente)
Digestivo Cardiovascular Nervioso
Apetito Edema Depresion
Diarrea Dolor de pecho Insomnio
Nauseas Vision borrosa Compulsién por comer
Vomito Zumbido de oidos Modificacion en el
consumo de alimentos

Agruras Mareos Otros:
Flatulencias Dolor de cabeza
Estrefiimiento
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V.-Estilo de vida
Fuma:

SI__ NO__ Cantidad: Frecuencia:
Consume bebidas alcohdlicas:

SI___ NO___ Tipo alcohol

Cantidad Frecuencia
¢Actividad fisica? SI__ NO__ ;Cual? Tiempo
Frecuencia:

Horario de trabajo y/o estudio:

Horas de suefio:

V1.-Datos dietéticos

No. De comidas al dia: ¢Cudles?:

Tiempo que tarda en consumir sus alimentos:

¢Con quién come sus alimentos? ¢Quién los prepara?
Toma suplemento Tipo Alergias alimentarias
¢Has llevado alguna dieta? SI__ NO__ ;Cuéanto tiempo?
Resultados: Consumo de agua:

Alimentos favoritos:

Alimentos que no le gustan

VI1.- Recordatorio de 24 horas 6 Menu habitual

Desayuno
Lugar Hora

Preparacion Alimento Cantidad
Colacion 1
Lugar Hora

Preparacion Alimento Cantidad
Comida
Lugar Hora

Preparacion Alimento Cantidad

76




Colacion 2
Lugar Hora

Preparacion Alimento Cantidad
Cena
Lugar Hora

Preparacion Alimento Cantidad
VII1.- Datos Antropomeétricos.
Peso Actual Talla CM Complexién
IMC Dx Cin Peso ideal
Peso habitual Promedio de peso en los ultimos 3 meses

Comentarios:
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