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Resumen

Antecedentes: la obesidad es un problema de salud pulblica con claras
repercusiones sobre el desarrollo de enfermedades, principalmente diabetes mellitus
tipo 2 e hipertension arterial sistémica, con influencia sobre la mortalidad mediada por
complicaciones cardiovasculares y relacionada con el estado de resistencia a la
insulina. La influencia que el cambio en la composicion corporal tiene sobre este
estado de resistencia hormonal, es el motivo de la presente investigacion.

Material y métodos: fueron incluidos pacientes con sobrepeso u obesidad a
quienes de distribuyé de manera aleatoria y ciega a uno de dos grupos de tratamiento
con una dieta cetogénica modificada o una dieta con distribucion tradicional del aporte
de macronutrientes, evaluandose el cambio en el peso, indice de masa corporal, y el
porcentaje neto de grasa de manera quincenal y la variacion de las concentraciones
promedios de glucosa, insulina y lipidos al inicio y a los tres y seis meses del
seguimiento. El indice HOMA para valorar el estado de resistencia a la insulina se
determiné con base en los valores de glucosa e insulina obtenidos.

Resultados: se incluyeron 63 pacientes en total, 31 de los cuales eran sujetos del
género femenino. El tipo de dieta implantado no tuvo ningln efecto sobre la pérdida
ponderal total al final de los seis meses de seguimiento, pero el grupo tratado con una
dieta cetogénica tuvo una mayor pérdida de tejido graso en comparacion con el grupo
al que se le dio una dieta con distribucion tradicional. Ademas, el cambio en el
porcentaje de grasa, pero no la pérdida ponderal total ni el cambio del indice de masa
corporal, mostré una relacion directo y con significacion estadistica con respecto a la
correccion del estado de resistencia a la insulina. Con respecto al perfil de lipidos, los
pacientes en el grupo tratado con una dieta cetogénica tuvieron un incremento de la
concentracion de colesterol total y su fraccion LDL durante el desarrollo de la
investigacion, pero el efecto neto sobre el riesgo cardiovascular fue benéfico al
disminuir de manera significativa su concentracion e incrementar la de la fraccion HDL
al final del periodo de seguimiento y en comparacion con el grupo de control.
Conclusiones: la modificacion del porcentaje de grasa corporal a través de la
implantacion de una dieta cetogénica modificada tuvo influencia positiva sobre la
resistencia a la insulina.
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Abstract

Background: obesity is a public health problem with clear implications on disease
development; especially type 2 diabetes mellitus and hypertension. Its influence on
cardiovascular mortality is related with insulin resistance state. The relationship
between body composition change and insulin resistance is investigated in the present
article.

Materials and methods: overweight or obese patients were included in the present
investigation and they were randomized to one of two treatment groups with a normal
distribution diet or a ketogenic diet. Change in body weight, body mass index and fat
percentage was evaluated every two weeks and HOMA index was calculated based on
glucose and insulin values obtained at three and six months after beginning.

Results: 63 patients were included in the investigation, 31 of whom were female
subjects. The type of implanted diet had no effect on total weight at the end of the six-
month follow-up, but the group treated with a ketogenic diet had greater loss of fat
tissue compared with the group treated with normal diet. In addition, change in fat
percentage, but not total weight loss or body mass index change, had direct
relationship and statistical significance regarding the correction of the state of insulin
resistance. With regard to lipid profile, patients in the group treated with a ketogenic
diet had an increased concentration of total cholesterol and LDL cholesterol during the
investigation. Total cholesterol and LDL cholesterol decrease significantly and HDL
cholesterol increase significantly at the end of follow-up period.

Conclusions: change in body fat percentage through a modified ketogenic diet had
positive influence on insulin resistance.

Efecto de la disminucion de la grasa corporal sobre la resistencia a la insulina



Introduccion

La resistencia a la insulina es un estado de incapacidad parcial de los tejidos a la
accion de concentraciones normales de la hormona en la circulacion, y su importancia
radica en la relacion que tiene con el desarrollo del sindrome metabélico.2

Las primeras observaciones que condujeron a su descripcion permitieron establecer
una clara relacion epidemioldgica entre su frecuencia y la prevalencia de la obesidad y,
en la actualidad, se piensa que el mecanismo final por el que la obesidad conduce al
desarrollo de la resistencia periférica a la accién de la insulina depende de una
alteracion de las vias de senalizacion intracelular que siguen al acoplamiento de la
hormona con su receptor.3

El efecto neto de la toxicidad celular derivada de la exposicion persistente a altas
concentraciones de glucosa y acidos grasos en cuanto al defecto primario que
conduce al estado de resistencia a la insulina no ha sido esclarecido,® aunque el
efecto de los acidos grasos libres y de los acidos grasos no esterificados procedentes
tanto de la alimentacion como del metabolismo del tejido adiposo constitucional
constituye en la actualidad un punto central de investigacion, en cuanto a su influencia
en la perpetuacion del dano responsable del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, los
otros componentes del sindrome metabdlico y las complicaciones relacionadas con su
progreso.45

La obesidad, por lo tanto, es el eje alrededor del que se construye la espiral
ascendente cuyo cenit lo constituye la expresion del sindrome metabdlico como
manifestacion final de la resistencia a la insulina que, al mismo tiempo, es capaz de
iniciar, agravar y perpetuar la acumulacion corporal de grasa.68

La relacion entre resistencia a la insulina, hiperinsulinismo y obesidad, clasificada con
base en el indice de masa corporal, es bien conocida y ampliamente aceptada; sin
embargo, el advenimiento de las modernas técnicas de imagen ha permitido distinguir
con claridad y de manera objetiva la existencia de dos compartimentos distintos de
grasa corporal: el intraabdominal y el subcutaneo.® Ademas de estos compartimentos
que dependen de la densidad local de adipocitos, recientemente ha sido descrita la
acumulacion ectoépica de tejido adiposo, principalmente en higado y tejido muscular
esquelético, a la que se ha relacionado con la consecucion del defecto primario
productor del estado de resistencia a la insulina.10

A pesar de esta nueva concepcion multidimensional de la acumulacién corporal de
grasa, en la actualidad se considera que el porcentaje de grasa corporal y su
distribucion en funcion de la localizacion del tejido adiposo, que refleja su
disponibilidad para ser metabolizada, constituye una medida con una relacion mas
clara con respecto a la gravedad de la resistencia tisular a la accion de la insulina, aun
y cuando no se ha llegado a un consenso en lo que respecta a la importancia relativa
de los depésitos intraabdominal y subcutaneo por separado,1¥17 aunque parece ser
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que la pérdida de grasa a partir del depdsito intraabdominal tiene mayor efecto sobre
la resistencia a la insulina.18:20

La relacion entre el porcentaje de grasa corporal con la resistencia tisular a la acciéon
de la insulina y el desarrollo de las complicaciones derivadas de su progresion,
principalmente en lo que se refiere a la aterosclerosis acelerada, son independientes
del género, la edad y la gravedad de la obesidad,’® con base en lo que se han
disenado distintas estrategias orientadas a facilitar la pérdida ponderal para medir su
efecto neto extendido en el funcion del tiempo.2?

Las investigaciones realizadas al respecto, han concluido que la pérdida ponderal
sostenida de entre 10 y 16% del peso basal, disminuye la probabilidad de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2,1° pero no de otras condiciones relacionadas con la resistencia
tisular a la accion de la insulina y el hiperinsulinismo compensatorio, principalmente
en cuanto a la hipertension arterial sistémica se refiere.20-22 Estos resultados, junto
con los reportados en cuanto a la influencia que la composicion de la dieta tiene sobre
el perfil de lipidos,23 ha conducido a las autoridades ha recomendar el uso de dietas
bajas en grasas como tratamiento del sobrepeso y la obesidad,?4 aun y cuando el
resultado es discreto y habitualmente transitorio.2>

En pacientes con hipertension arterial sistémica, sin embargo, se ha encontrado una
clara relacion entre el cambio del porcentaje corporal de grasa, evaluado mediante el
cambio en el indice cintura-cadera, y las lecturas de hipertension arterial.2628 Ademas,
en pacientes jovenes con obesidad, la grasa corporal constituye el principal factor de
riesgo para la pérdida de la regulacion nocturna de las cifras de tension arterial y su
evolucion a la hipertension arterial sostenida.29-33

La obesidad, por lo tanto, se ha convertido en un problema de salud publica debido a
su prevalencia en aumento, en todo el mundo,3435 y ha sido reconocida por la
Organizacion Mundial de la Salud como una enfermedad cronica, distinguida por el
incremento de la grasa corporal relacionada con un aumento concomitante del riesgo
para la salud.36 En América Latina, se calcula que tiene una prevalencia de 40% en las
mujeres y de 20% en los hombres.3” La obesidad se relaciona con un mayor riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, enfermedades cardiovasculares,
cancer, osteoartritis y muchas otras enfermedades que deterioran de manera
significativa la calidad de vida e incrementan los gastos en material de salud publica.38
Numerosos estudios prospectivos han demostrado que la obesidad es un factor de
riesgo independiente para la morbilidad y mortalidad cardiovascular.3°

Por otro lado, la obesidad por si misma es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de otros factores de riesgo como hiperinsulinismo debido a resistencia a la
insulina, intolerancia basal y postprandial a la glucosa, hipertension arterial sistémica y
dislipidemia-40

Ademas, el aumento del peso corporal se relaciona con un incremento en el riesgo de
mortalidad por causa cardiovascular, y dicha asociacion tiene una relacion lineal
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directa,*! al mismo tiempo que ha sido posible establecer una reduccion del riesgo
cardiovascular global con reducciones del peso corporal.42

En este sentido, la pérdida ponderal lograda mediante la realizacion sostenida de
ejercicio aerdbico ha demostrado mejorar la sensibilidad tisular a la accion de la
insulina;*3-46 sin embargo, el efecto de la pérdida ponderal obtenida a partir de la
restriccion caldrica sobre la resistencia a la insulina no ha podido establecerse de
manera categorica.*3.47

La presente investigacion se disend para valorar el efecto neto del cambio en la
composicion corporal, debida al cambio del porcentaje individual de grasa, sobre la
resistencia a la insulina valorada de acuerdo al indice HOMA.

Material y métodos

Universo: se incluyeron pacientes adultos jovenes, procedentes de una poblacion
abierta, de uno u otro género, de entre 18 y 45 anos de edad, con criterios
diagnosticos de sobrepeso u obesidad, de acuerdo a la norma oficial vigente, a los que
se les dio seguimiento durante un periodo de seis meses. Se excluyeron aquellos
pacientes con al menos tres intentos fallidos de dieta en el Gltimo ano, actualmente
inscritos en un programa de ejercicio y en quienes se confirmé una causa secundaria
de obesidad. Los pacientes con un tratamiento implantado que tenga influencia
conocida sobre el sindrome metabdlico también fueron excluidos.

Clinica de Obesidad: los sujetos incluidos en la presente investigacion fueron
valorados por el investigador principal, encargado de clasificar su estado nutricional y
reconocer las enfermedades expresadas de manera concomitante o descubiertas
mediante criterios de deteccion oportuna. Al principio del estudio y al final del tercer y
sexto mes de seguimiento, a los pacientes se les realizaron los siguientes estudios de
laboratorio: biometria hematica completa, glucemia e insulina en ayuno, urea,
creatinina, electrolitos séricos, albamina y un perfil de lipidos que incluyé la
determinacion de colesterol total y sus fracciones HDL y LDL, ademasde
triacilglicéridos. Con los resultados de glucemia e insulinemia en ayuno, se determiné
el indice HOMA [R.48.49 | as visitas de control se llevaron a cabo de manera quincenal,
durante los seis meses que durd la presente investigacion y en cada una de ellas se
obtuvo el peso y el porcentaje de grasa corporal mediante de método de
bioimpedancia eléctrica,>® ademas de calcularse el indice de masa corporal.

Definiciones de corte: la prevalencia de factores de riesgo en cada paciente se obtuvo
durante la realizacion de la historia clinica o durante la evaluacion médica inicial. Se
considerd hipertension arterial a la tension arterial diastolica mayor de 90 mmHg y/o
tension arterial sistélica mayor de 140 mmHg; dislipidemia al colesterol total mayor de
200 mg/dL y/o colesterol LDL mayor de 160 mg/dL y/o colesterol HDL menor de 35
mg/dL y/o triglicéridos mayor de 200 mg/ dL. El diagndstico de diabetes se considero
utilizando los criterios actuales de la American Diabetes Association y enfermedad
coronaria se considerd en los pacientes con antecedentes de angina o infarto,
cambios sugestivos en el electrocardiograma en reposo 0 con prueba de esfuerzo
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diagnostica. Se considerd hiperuricemia al acido Urico plasmatico mayor de 7 mg/dL;
hiperinsulinemia a la insulina plasmatica de ayuno mayor de 18 mcUl/mL e
hipotiroidismo a los niveles plasmaticos de TSH mayores de 5 mcUl/mL y/o T4 libre
menor de 0.8 mg/dL.

Tratamiento dietético: los individuos incluidos en la presente investigacion fueron
repartidos en dos grupo, cada uno con una intervencion dietética distinta con un
aporte caldrico total de 1800 kcals., fraccionado en cuatro tomas. Uno de los dos
grupos recibié una dieta cuya disposicidon de macronutrientes siguid la pauta actual de
recomendacion balanceada, distinguida por un aporte alto de hidratos de carbono y
baja en grasa, mientras que el segundo grupo recibié una dieta cetogénica modificada,
cuya matriz de origen y pauta de implantacion estan patentadas y fueron otorgadas
por cortesia de Molde y Figura, S. A. de C. V. En ambos casos, los carbohidratos
contenidos en la alimentacion fueron predominantemente del tipo complejo.

Con base en el diseno del plan de alimentacion, la nutridloga del grupo elaboré
minutas variadas y de acuerdo a los gustos de cada paciente, para facilitar la
adherencia a la dieta que se controld mediante un registro diario de los tipos de
alimentos ingeridos, el tamano de las porciones y los horarios de alimentacion.

Analisis estadistico: los resultados se reportan en sus valores promedio y su
desviacion estandar. La poblacion se dividid en quintiles de acuerdo a la distribucion
del resultado del indice HOMA IR. El analisis estadistico se realiz6 utilizando la prueba
de la t de Student para muestras pareadas. El grado de asociacion lineal entre las
variables se determind utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson. Se
considerd estadisticamente significativo a todo valor de p menor o igual a 0.05

Resultados

Universo: se incluyeron en total a 63 pacientes, de los cuales 31 eran del género
femenino. Dicha poblacion fue repartida en dos grupos de tratamiento y la distribucion
final fue solo conocida por la nutridloga. El primero de los grupos estuvo compuesto
por 16 hombres y 16 mujeres, a quienes se les implantd un régimen dietético
tradicional, y el segundo grupo lo integraron 15 mujeres y 16 hombres, a quienes se
les implant6 una dieta cetogénica modificada.

Las caracteristicas basales de ambos grupos fueron similares y se encuentran
expresadas en la tabla 1.

Efecto del tipo de dieta sobre la pérdida ponderal: aunque aparentemente la velocidad
con la que el grupo en tratamiento con una dieta cetogénica modificada fue mayor, la
tendencia en cuanto a su regresion lineal no resulté distinta de la misma para el grupo
tratado con una dieta de composicion tradicional. La diferencia de la variacion
ponderal final en ambos grupos de tratamiento no fue estadisticamente significativa
(30.11 Kg contra 29.98 Kg, p>0.05).
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Efecto del tipo de dieta sobre el cambio en el indice de masa corporal: al menos hasta
el punto de corte descrito en el protocolo de la presente investigacion, la tendencia
lineal entre el cambio del indice de masa corporal con respecto al tratamiento dietético
implantado en cada grupo, no resulté estadisticamente distinto (10.97 Kg/m?2 contra
10.47 Kg/m=2, p>0.05).

Efecto del tipo de dieta sobre el cambio en el porcentaje de grasa corporal: la
implantacion de la dieta cetogénica modificada tuvo influencia sobre la variacion final
de la pérdida porcentual de grasa con significacion estadistica (17.51% contra
10.95%, r=0.80 y p=0.001, con un valor a de 0.05). Ademas, dicha relacion resulté
positiva desde el primer punto de evaluacion a los tres meses de implantado el
tratamiento (11.70% contra 3.32%, r=0.92 y p=0.0001, con un valor o« de 0.05) y el
analisis de su tendencia, cuando se proyecta, muestra una desaceleracion hacia el
noveno mes, cuando la diferencia entre la variacion promedio de ambos tratamientos
permanece estable.

Efecto del tipo de dieta sobre la resistencia a la insulina: el indice HOMA IR es una
medida disenada para ponderar en vivo el indice de sensibilidad o resistencia a la
accion de la hormona, y resulta de una comparacion entre las concentraciones séricas
de glucosa e insulina en ayuno. En este sentido, su variacion depende del cambio en la
concentracion de estos elementos, observandose que su variacion final tuvo una
relacion directa con el grado de obesidad en ambos grupos de tratamiento (p<0.05) y
entre ellos en funcién del tratamiento implantado (10.63 contra 1.95, t=6.59 y
p=0.01, con un valor & de 0.05).

Relacion entre la pérdida ponderal y el cambio en el indice de masa corporal con la
resistencia a la insulina: la variacion en cuanto a la pérdida ponderal y el cambio en el
indice de masa corporal no mostraron diferencias con respecto a la dieta y la relacion
entre su variacion con respecto al cambio del estado de resistencia fue negativa y sin
significacion estadistica (r=0.45 con un valor o de 0.05, p>0.05).

Relacion entre el cambio en el porcentaje de grasa corporal y la resistencia a la
insulina: en el grupo de pacientes tratados con una dieta cetogénica modificada, la
pérdida ponderal relacionada con el cambio en el porcentaje de grasa corporal tuvo
una relacion directa y estadisticamente significativa con la normalizacion del estado de
resistencia a la insulina, de acuerdo a los valores del indice HOMA (r=0.76 y p=0.001,
con un valor a de 0.05); sin embargo, la variacion del estado de resistencia a la accion
periférica de la insulina no tuvo una relacion positiva, sino negativa, con respecto a la
variacion en el porcentaje corporal de grasa en el grupo de pacientes tratados con una
dieta de composicion tradicional.

Efecto del tipo de dieta sobre el perfil de lipidos: en cuanto al perfil de lipidos, el efecto
de cada uno de los tratamientos ensayados se midié directamente al inicio, a la mitad
y al final del periodo de seguimiento, encontrdndose un incremento de su
concentracion sérica en el grupo tratado con una dieta cetogénica modificada, que
tuvo influencia sobre el riesgo cardiovascular, en la segunda medicién. Aunque no es
posible determinar, debido al diseno de la presente investigacion, si el incremento
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maximo correspondié con el momento de tal medicién, su variacion con respecto al
efecto del tratamiento con una dieta convencional tuvo valor estadistico (incremento
de 27.9 mg/dL contra disminucion de 7.08 mg/dL en cuanto a la cifra total de
colesterol e incremento de 27.85 mg/dL contra disminucion de 6.93 mg/dL en cuanto
a la concentracion de DLD, p<0.05 en ambos casos). El estudio de su tendencia lineal
calculada con base en la variacion de su concentracion al sexto mes de seguimiento,
demuestra la temporalidad limitada de dicho aumento en el riesgo cardiovascular
derivado del cambio en la concentracion total de colesterol (disminucion de 12.85
mg/dL contra 4.83 mg/dL, p<0.005) y su fraccion LDL (disminucion de 18.15 mg/dL
contra 4.75 mg/dL, p<0.0001).

En cuanto al efecto de la dieta sobre la fraccion HDL del colesterol, su concentracion
no mostré una variacion significativa al final del periodo de seguimiento en el caso del
grupo de pacientes con un tratamiento de distribucion tradicional. En el caso de los
pacientes tratados con una dieta cetogénica modificada, la variacion final de su
concentracion y su cambio final con respecto al obtenido en el grupo de tratamiento
alternativo, mostrdé una tendencia positiva y son significacion estadistica (aumento de
5.07 mg/dL contra disminucion de 0.05 mg/dL, r=0.42 y p<0.05, con un valor o de
0.05).

Discusion

El tratamiento de la obesidad esta dirigido fundamentalmente a la reduccion del peso
corporal y de los factores de riesgo asociados, por lo tanto el éxito debe evaluarse
tanto desde el punto de vista ponderal como de los factores que aumentan el riesgo
cardiovascular.

Ademas, el tratamiento utilizado para dicho fin tiene que analizar los factores de riesgo
cardiovascular individuales de manera integral, a fin de proponer alternativas dirigidas
a cambiar el estilo de vida en relacion con aquellos factores que condujeron a la
obesidad, de modo que resulte posible mantener el peso alcanzado con la
implantacion del tratamiento

Muchos esquemas de tratamiento han sido probados en todo el mundo, incluyendo la
prescripcion de medicamentos del diferentes clases terapéuticas, la inclusion a
programas de ejercicio aerdbico y la modificacion temporal del patron de consumo
caldrico; sin embargo, poco se ha investigado sobre el ajuste de la distribucion de los
macronutrientes vy, principalmente, sobre la modificacion definitiva de la dieta
considerada como equilibrada de acuerdo a las autoridades sanitarias y de agricultura
de los Estados Unidos d Norteamérica. En ese sentido, la presente investigacion
explora el papel de la resistencia a la insulina como defecto primario en el continuo de
la obesidad y plantea la posibilidad de corregir dicho estado con la implantaciéon de
una dieta cetogénica modificada que permita tanto la pérdida ponderal efectiva, como
el cambio de los factores de riesgo cardiovascular.
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En cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes, destacan un peso promedio
inicial mayor de 90 Kg y un indice de masa corporal relacionado con obesidad de clase
Il. En ambos casos, el tratamiento condujo a una pérdida promedio mayor de 25 Kg de
peso y una disminucion promedio de 10 puntos en el IMC.

El tipo de tratamiento implantado no tuvo influencia sobre la pérdida ponderal total y,
por lo tanto, tampoco lo tuvo sobre la variacion del indice de masa corporal cuando se
consideran ambos grupos de tratamiento en el punto final del estudio, aunque el
tratamiento con una dieta cetogénica condujo a una mayor pérdida ponderal en los
primeros meses del estudio. Este efecto neto neutro del tipo de dieta utilizado sobre la
pérdida ponderal ha sido reportado por la mayoria de los investigadores. Sin embargo,
la presente investigacion encontrd que en las personas en el grupo de tratamiento con
una dieta cetogénica, la pérdida ponderal fue debida en su mayor parte a expensas de
tejido graso, en comparacion con el grupo de control. La diferencia entre el cambio del
porcentaje de grasa corporal entre ambos grupos, tuvo valor estadistico.

El riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 aumenta en funcion del sobrepeso,
medido mediante el cambio en el indice de masa corporal y la acumulacion
intraabdominal de grasa. La resistencia periférica a la accion de la insulina es
especialmente en pacientes con aumento del perimetro abdominal y depende del
incremento en la produccion de insulina, lo que representa un claro riesgo en términos
de enfermedades cardiovasculares y enfermedades crénicas que convergen en
sindrome metabdlico. A pesar de que no existe un punto de corte preciso para definir
el estado de hiperinsulinemia, diferentes autores han utilizado valores entre 15y 20
mcUl/mL como limite superior de la normalidad. La presente investigacion encontrd
que 87% de los pacientes tuvieron concentraciones séricas de insulina en ayuno
mayores de 18 mcUl/mL. Al dividir la poblaciéon obesa en quintiles, se puede observd
que mas de la mayoria de los pacientes se concentran en los cuatro quintiles
superiores con concentraciones de insulina mayores de 23 mcUl/mL, lo que
concuerda con la acumulacion de grasa intraabdominal. Diferentes investigadores han
demostrado que la reduccidon de peso mejora la concentracion de insulina y la
resistencia tisular a su accion.

En el grupo de control, el estado de resistencia a la insulina no cambi6 al final del
periodo de seguimiento, de acuerdo a la valoracion en el indice HOMA. Cuando se
analiza la tendencia del comportamiento de dicho grupo en cada punto de corte, se
encuentra un incremento de la pérdida de tejido graso en la segunda mitad del
estudio, pero dicha variacion no tuvo influencia sobre la resistencia a la insulina
aunque la pérdida ponderal se mantuvo constante. Este hallazgo puede ser
consecuencia de la reduccion calérica periddica que este grupo de tratamiento requirié
para mantener constante la pérdida ponderal. En el grupo tratado con una dieta
cetogénica, por otro lado, se encontraron reducciones significativas de las
concentraciones séricas de glucosa e insulina, cuya variacion se reflejo en el valor final
del indice HOMA en ambos puntos de corte de la presente investigacion. La influencia
de este cambio sobre la velocidad de la pérdida ponderal puede estar afectada por el
incremento de la concentracion sérica de lipidos, de acuerdo a las observaciones
publicadas recientemente.
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Aunque es posible concluir que el tipo de dieta en cuanto a la distribucion de
macronutrientes tiene influencia sobre el estado de resistencia a la insulina, es
conveniente distinguir el efecto de la medicacién hipolipemiante sobre el beneficio
final mediante el analisis de subgrupos que, en la presente investigacion no se reporta.

El tratamiento hipolipemiante tuvo que implantarse en un ndmero significativamente
mayor de pacientes en el grupo con tratamiento activo que en el de control, incluso
cuando la mayoria de los investigadores han encontrado que la alteracion del perfil de
lipidos es transitoria y, a los seis meses, no tiene ninguna influencia sobre el riesgo
cardiovascular.# El uso de sibutramina fue mayor en el caso del grupo de control,
aunque la diferencia final no tuvo significacion estadistica.

Con base en la importancia que la resistencia a la insulina tiene sobre el desarrollo de
enfermedades cronicas y degenerativas que convergen en un incremento del riesgo
cardiovascular, debe considerarse la implantacion de tratamientos que, ademas de
considerar la pérdida ponderal como meta, aseguren la correccion metabdlica
subyacente a modo de que el efecto neto en cuanto al peso y el riesgo puedan
mantenerse facilmente. En este sentido, la implantacion de la dieta cetogénica
utilizada en la presente investigacion resulta una alternativa de tratamiento eficaz y
segura, aunque es necesario comprobar este dicho mediante su implantaciéon a una
poblacion numéricamente mayor y distinguir el efecto de la medicacion hipolipemiante
sobre el beneficio final.
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Tablas y figuras

Tabla 1: distribucion de las caracteristicas basales en ambos grupos de tratamiento

Dieta cetogénica (n=31)

Dieta tradicional (n=32)

26.4+1.0
94.06+1.14
1.65+0.008
36.4+0.33
34.46+0.33
105.06+0.70
29.93+0.42
3.9+0.06
215+2.45
40.23+0.34
175+2.48
226.63+1.58

Edad (anos)
Peso (Kg)

Talla (m)
Grasa corporal (%)
IMC (Kg/m?2)
Glucosa (mg/dL)
Insulina (mcUI/L)
HOMA
Colesterol total (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

26.38+1.0
94.2+0.94
1.66+0.008
35.83+0.64
33.78+0.33
104.87+0.74
29.87+0.38
3.87+0.05
216.22+2.5
40.29+0.36
175.93+2.52
225.32+1.54

Tabla 2: promedio y variacion final de los factores antropométricos y metabdlicos

Dieta cetogénica (n=31)

Dieta tradicional (n=32)

63.95 (-30.11)
23.49 (-10.97)
18.89 (-17.51)
87.4 (-17.606)
19.3 (-10.63)
2.4 (-1.5)
202.15 (-12.85)
45.3 (5.07)
156.85 (-18.15)
222.3 (-4.33)

Edad (anos)
Peso (Kg)
Talla (m)

Grasa corporal (%)
IMC (Kg/m?2)
Glucosa (mg/dL)
Insulina (mcUl/L)
HOMA
Colesterol total (mg/dL)
HDL (mg/dL)

64.22 (-29.98)
23.31 (-10.47)
24.88 (-10.95)
98.2 (-6.67)
27.92 (-1.95)

3.6 (-0.27)
211.39 (-4.83)
40.24 (-0.05)
171.15 (-4.78)
230.19 (4.87)
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63.95 (-30.11) LDL (mg/dL) 64.22 (-29.98)
23.49 (-10.97) Triglicéridos(mg/dL) 23.31 (-10.47)
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Figura 1: efecto del tratamiento sobre la pérdida ponderal
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Correccion del IMC
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Figura 2: efecto del tratamiento sobre la correccion del indice de masa corporal

Variacion de la Grasa Corporal
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Figura 3: efecto del tratamiento sobre la variacion del porcentaje de grasa corporal
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Variacion de indice HOMA IR
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Figura 4: efecto del tratamiento sobre la resistencia a la insulina segln la variacion del
indice HOMA

Variacion de la Glucemia
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Figura 5: efecto del tratamiento sobre el promedio de la glucemia en ayuno

15 I Efecto de la disminucion de la grasa corporal sobre la resistencia a la insulina



Variacion de la Insulinemia
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Figura 6: efecto del tratamiento sobre el promedio de la concentracion sérica de
insulina en ayuno

Variacion del Colesterol Total
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Figura 7: efecto del tratamiento sobre la concentracion sérica de colesterol total
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Variacion de la Trigliceridemia
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Figura 8: efecto del tratamiento sobre la concentracion sérica de triglicéridos

Variacion del colesterol LDL
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Figura 9: efecto del tratamiento sobre la concentracion sérica de la fraccion LDL
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Variacion del colesterol HDL
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Figura 10: efecto del tratamiento sobre la concentracion sérica de HDL
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Resumen

Antecedentes: la obesidad es un problema de salud pulblica con claras
repercusiones sobre el desarrollo de enfermedades, principalmente diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica, con influencia sobre la mortalidad
mediada por complicaciones cardiovasculares y relacionada con el estado de
resistencia a la insulina. La influencia que el cambio en la composicion corporal
tiene sobre este estado de resistencia hormonal, es el motivo de la presente
investigacion.

Material y métodos: fueron incluidos pacientes con sobrepeso u obesidad a
quienes de distribuyd de manera aleatoria y ciega a uno de dos grupos de
tratamiento con una dieta cetogénica modificada o una dieta con distribucion
tradicional del aporte de macronutrientes, evaluandose el cambio en el peso, indice
de masa corporal, y el porcentaje neto de grasa de manera quincenal y la variacion
de las concentraciones promedios de glucosa, insulina y lipidos al inicio y a los tres
y seis meses del seguimiento. El indice HOMA para valorar el estado de resistencia
a la insulina se determind con base en los valores de glucosa e insulina obtenidos.
Resultados: se incluyeron 63 pacientes en total, 31 de los cuales eran sujetos
del género femenino. El tipo de dieta implantado no tuvo ningln efecto sobre la
pérdida ponderal total al final de los seis meses de seguimiento, pero el grupo
tratado con una dieta cetogénica tuvo una mayor pérdida de tejido graso en
comparacion con el grupo al que se le dio una dieta con distribucion tradicional.
Ademas, el cambio en el porcentaje de grasa, pero no la pérdida ponderal total ni el
cambio del indice de masa corporal, mostré una relacion directo y con significacion
estadistica con respecto a la correccion del estado de resistencia a la insulina. Con
respecto al perfil de lipidos, los pacientes en el grupo tratado con una dieta
cetogénica tuvieron un incremento de la concentracion de colesterol total y su
fraccion LDL durante el desarrollo de la investigacion, pero el efecto neto sobre el
riesgo cardiovascular fue benéfico al disminuir de manera significativa su
concentracion e incrementar la de la fraccion HDL al final del periodo de
seguimiento y en comparacion con el grupo de control.

Conclusiones: la modificacion del porcentaje de grasa corporal a través de la
implantacion de una dieta cetogénica modificada tuvo influencia positiva sobre la
resistencia a la insulina.



Abstract

Background: obesity is a public health problem with clear implications on disease
development; especially type 2 diabetes mellitus and hypertension. Its influence on
cardiovascular mortality is related with insulin resistance state. The relationship
between body composition change and insulin resistance is investigated in the
present article.

Materials and methods: overweight or obese patients were included in the
present investigation and they were randomized to one of two treatment groups
with a normal distribution diet or a ketogenic diet. Change in body weight, body
mass index and fat percentage was evaluated every two weeks and HOMA index
was calculated based on glucose and insulin values obtained at three and six
months after beginning.

Results: 63 patients were included in the investigation, 31 of whom were female
subjects. The type of implanted diet had no effect on total weight at the end of the
six-month follow-up, but the group treated with a ketogenic diet had greater loss of
fat tissue compared with the group treated with normal diet. In addition, change in
fat percentage, but not total weight loss or body mass index change, had direct
relationship and statistical significance regarding the correction of the state of
insulin resistance. With regard to lipid profile, patients in the group treated with a
ketogenic diet had an increased concentration of total cholesterol and LDL
cholesterol during the investigation. Total cholesterol and LDL cholesterol decrease
significantly and HDL cholesterol increase significantly at the end of follow-up
period.

Conclusions: change in body fat percentage through a modified ketogenic diet
had positive influence on insulin resistance.



Introduccion

La resistencia a la insulina es un estado de incapacidad parcial de los tejidos a la
accion de concentraciones normales de la hormona en la circulacion,® y su
importancia radica en la relacion que tiene con el desarrollo del sindrome
metabdlico.2

Las primeras observaciones que condujeron a su descripcion permitieron
establecer una clara relacion epidemiolégica entre su frecuencia y la prevalencia de
la obesidad y, en la actualidad, se piensa que el mecanismo final por el que la
obesidad conduce al desarrollo de la resistencia periférica a la accion de la insulina
depende de una alteracion de las vias de senalizacion intracelular que siguen al
acoplamiento de la hormona con su receptor.3

El efecto neto de la toxicidad celular derivada de la exposicion persistente a altas
concentraciones de glucosa y acidos grasos en cuanto al defecto primario que
conduce al estado de resistencia a la insulina no ha sido esclarecido,® aunque el
efecto de los acidos grasos libres y de los acidos grasos no esterificados
procedentes tanto de la alimentaciéon como del metabolismo del tejido adiposo
constitucional constituye en la actualidad un punto central de investigacion, en
cuanto a su influencia en la perpetuacion del dano responsable del desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2, los otros componentes del sindrome metabdlico y las
complicaciones relacionadas con su progreso.45

La obesidad, por lo tanto, es el eje alrededor del que se construye la espiral
ascendente cuyo cenit lo constituye la expresion del sindrome metabdlico como
manifestacion final de la resistencia a la insulina que, al mismo tiempo, es capaz
de iniciar, agravar y perpetuar la acumulacion corporal de grasa.68

La relacion entre resistencia a la insulina, hiperinsulinismo y obesidad, clasificada
con base en el indice de masa corporal, es bien conocida y ampliamente aceptada;
sin embargo, el advenimiento de las modernas técnicas de imagen ha permitido
distinguir con claridad y de manera objetiva la existencia de dos compartimentos
distintos de grasa corporal: el intraabdominal y el subcutaneo.® Ademas de estos
compartimentos que dependen de la densidad local de adipocitos, recientemente
ha sido descrita la acumulacion ectopica de tejido adiposo, principalmente en
higado y tejido muscular esquelético, a la que se ha relacionado con la consecucion
del defecto primario productor del estado de resistencia a la insulina.1°

A pesar de esta nueva concepcion multidimensional de la acumulacion corporal de
grasa, en la actualidad se considera que el porcentaje de grasa corporal y su
distribucion en funcion de la localizacion del tejido adiposo, que refleja su
disponibilidad para ser metabolizada, constituye una medida con una relacion mas
clara con respecto a la gravedad de la resistencia tisular a la accion de la insulina,
aun y cuando no se ha llegado a un consenso en lo que respecta a la importancia
relativa de los depésitos intraabdominal y subcutaneo por separado,1t17 aunque
parece ser que la pérdida de grasa a partir del depdsito intraabdominal tiene mayor
efecto sobre la resistencia a la insulina.18:20

La relacion entre el porcentaje de grasa corporal con la resistencia tisular a la
accion de la insulina y el desarrollo de las complicaciones derivadas de su



progresion, principalmente en lo que se refiere a la aterosclerosis acelerada, son
independientes del género, la edad y la gravedad de la obesidad,8 con base en lo
gue se han disenado distintas estrategias orientadas a facilitar la pérdida ponderal
para medir su efecto neto extendido en el funcion del tiempo.21

Las investigaciones realizadas al respecto, han concluido que la pérdida ponderal
sostenida de entre 10 y 16% del peso basal, disminuye la probabilidad de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2,1° pero no de otras condiciones relacionadas
con la resistencia tisular a la accion de la insulina y el hiperinsulinismo
compensatorio, principalmente en cuanto a la hipertension arterial sistémica se
refiere.20.22 Estos resultados, junto con los reportados en cuanto a la influencia que
la composicion de la dieta tiene sobre el perfil de lipidos,2® ha conducido a las
autoridades ha recomendar el uso de dietas bajas en grasas como tratamiento del
sobrepeso y la obesidad,?* aun y cuando el resultado es discreto y habitualmente
transitorio.2®

En pacientes con hipertension arterial sistémica, sin embargo, se ha encontrado
una clara relacion entre el cambio del porcentaje corporal de grasa, evaluado
mediante el cambio en el indice cintura-cadera, y las lecturas de hipertension
arterial.2628 Ademas, en pacientes jovenes con obesidad, la grasa corporal
constituye el principal factor de riesgo para la pérdida de la regulacion nocturna de
las cifras de tension arterial y su evolucion a la hipertension arterial sostenida.29-33

La obesidad, por lo tanto, se ha convertido en un problema de salud publica debido
a su prevalencia en aumento, en todo el mundo,3435 y ha sido reconocida por la
Organizacion Mundial de la Salud como una enfermedad croénica, distinguida por el
incremento de la grasa corporal relacionada con un aumento concomitante del
riesgo para la salud.3¢ En América Latina, se calcula que tiene una prevalencia de
40% en las mujeres y de 20% en los hombres.3” La obesidad se relaciona con un
mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, enfermedades
cardiovasculares, cancer, osteoartritis y muchas otras enfermedades que
deterioran de manera significativa la calidad de vida e incrementan los gastos en
material de salud publica.38 Numerosos estudios prospectivos han demostrado que
la obesidad es un factor de riesgo independiente para la morbilidad y mortalidad
cardiovascular.39

Por otro lado, la obesidad por si misma es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de otros factores de riesgo como hiperinsulinismo debido a resistencia a
la insulina, intolerancia basal y postprandial a la glucosa, hipertension arterial
sistémica y dislipidemia-40

Ademas, el aumento del peso corporal se relaciona con un incremento en el riesgo
de mortalidad por causa cardiovascular, y dicha asociacion tiene una relacion lineal
directa,** al mismo tiempo que ha sido posible establecer una reduccion del riesgo
cardiovascular global con reducciones del peso corporal.42

En este sentido, la pérdida ponderal lograda mediante la realizacion sostenida de
ejercicio aerdbico ha demostrado mejorar la sensibilidad tisular a la accion de la
insulina;#3-46 sin embargo, el efecto de la pérdida ponderal obtenida a partir de la
restriccion caldrica sobre la resistencia a la insulina no ha podido establecerse de
manera categorica.4347



La presente investigacion se disen6 para valorar el efecto neto del cambio en la
composicion corporal, debida al cambio del porcentaje individual de grasa, sobre la
resistencia a la insulina valorada de acuerdo al indice HOMA.



Definicion del problema

La resistencia a la insulina es un estado definido como la incapacidad parcial del
organismo para responder normalmente a la accion de la insulina y esta
claramente relacionado con el sobrepeso y la obesidad.

La implantacion de dietas de restriccion caldrica con una distribucion tradicional en
cuanto al porcentaje de los nutrientes que la componen, ofrece resultados
variables en cuanto al porcentaje de peso perdido y su efecto sobre la incidencia de
padecimientos relacionados con la resistencia a la insulina, principalmente
diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica.

En la actualidad, los investigadores han encontrado que la disminucion del
porcentaje de grasa corporal y el cambio en su distribucién guardan una relacion
mas clara con la correccion de los factores de riesgo cardiovascular, incluyendo la
alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono y el desarrollo de
hipertension arterial sistémica.



Antecedentes

La resistencia de los tejidos a la accion periférica de la insulina se considera el
mecanismo principal que conduce a la manifestacion de las alteraciones que
componen el sindrome metabdlico y su manifestacion cardinal la constituye la
alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono, cuya gravedad varia entre
la alteracion de la glucemia en ayuno y la diabetes mellitus tipo 2, y que se
manifiesta de manera concomitante con un incremento en la concentracion
sanguinea de insulina.

La relacion entre hiperinsulinismo, resistencia a la insulina y obesidad, clasificada
con base en el indice de masa corporal, es bien conocida; sin embargo, mas
recientemente se ha encontrado que el porcentaje de grasa corporal y su
distribucion, que refleja su disponibilidad para metabolizarse, constituye una
medida con una relacion mas clara con respecto a la gravedad de la resistencia
tisular a la insulina.

Las investigaciones realizadas al respecto han concluido que la pérdida ponderal
sostenida de entre 10 y 16% del peso basal se relaciona con una disminucion de la
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 pero no de otras condiciones relacionadas
con la resistencia tisular a la accion de la insulina y el hiperinsulinismo
compesatorio, principalmente en cuanto a la hipertension arterial sistémica.

En pacientes hipertensos, sin embargo, se ha encontrado una clara relacion entre
el cambio del porcentaje corporal de grasa, evaluado mediante el indice cintura-
cadera, y las lecturas de tension arterial. Ademas, se ha encontrado que en
adolescentes obesos, la grasa corporal constituye el principal factor de riesgo para
la pérdida de la regulacion nocturna de las cifras de tension arterial y su evolucion
a la hipertension arterial sostenida.

En tanto que la pérdida ponderal lograda mediante la realizacion sostenida de
ejercicio aerobico ha demostrado mejorar la sensibilidad tisular a la insulina, los
resultados de las investigaciones conducidas en cuanto al efecto de la pérdida
ponderal mediante la restriccion caldrica sobre la resistencia a la insulina son
contradictorios.

Sin embargo, el efecto neto del cambio en la composicion corporal sobre la
resistencia a la insulina no ha sido estudiado.



Objetivo general

Medir el efecto de la pérdida de tejido graso en pacientes con obesidad, sobre la
resistencia a la insulina.

Hipotesis

La pérdida ponderal en cuanto al porcentaje de grasa corporal, mejora la
resistencia de los tejidos periféricos a la accion de la insulina.

Justificacién

En tanto los avances de la ciencia han aumentado la expectativa de vida, la
incidencia de enfermedades crénicas y degenerativas ha ido en aumento,
principalmente de aquellas que guardan relacion con el estilo de vida moderno.

De acuerdo al reporte de la Encuesta Nacional de Salud, ENSA 2000, 10.9% de la
poblacion mexicana mayor de 20 anos tiene diabetes mellitus tipo 2, lo que
correspondia a 5.1 millones de mexicanos, de los que 23% no sabe que la
padecen.

Ademas, en México, la mortalidad relacionada con la diabetes ha mostrado un
incremento sostenido durante los Ultimos anos y en la actualidad corresponde a la
primera causa de muerte en adultos.

El costo anual de la atencion de un paciente diabético varia entre 1,960,000 vy
4,150,000 pesos, que ascienden a un costo entre 6,860,000 y 14,525,000 pesos
cuando se incluye el diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion de las complicaciones
causadas por la alteraciones microangiopaticas y macroangiopaticas.

La reduccion de la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 entre 1.5% y 3% en los
proximos tres anos, evitaria su manifestacion en 878,000 y 1,756,000 pacientes,
lo que significaria un ahorro neto de al menos 7,251,000 pesos cada ano.

La identificaciéon de 3 millones de nuevos pacientes con alteracion de la glucemia
basal en ayuno, tendria un costo de 7 millones de pesos al ano; sin embargo, su
tratamiento y el retraso del desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2, tendria un
costo de 1,800 millones de pesos, lo que aln significaria un ahorro impresionante
de recursos en el mediano y largo plazo.

En estos pacientes, el tratamiento pretende mejorar la sensibilidad de los tejidos a
la accion de la insulina mediante cambios en el estilo de vida, principalmente a
través de la ejercitacion aerodbica y la adecuacion de la alimentacion; sin embargo,
en la mayoria de los casos se requiere la utilizacion de medicamentos, cuyo costo
anual individual es de aproximadamente 750 pesos.

La identificacion de acciones con influencia efectiva sobre la resistencia periférica
a la insulina debe ser una prioridad, en tanto determine una disminucién de las
enfermedades de curso cronico y degenerativo relacionadas con su progresion.



Material y métodos

Universo: se incluyeron pacientes adultos jovenes, procedentes de una poblacion
abierta, de uno u otro género, de entre 18 y 45 anos de edad, con criterios
diagnosticos de sobrepeso u obesidad, de acuerdo a la norma oficial vigente, a los
que se les dio seguimiento durante un periodo de seis meses. Se excluyeron
aquellos pacientes con al menos tres intentos fallidos de dieta en el Gltimo ano,
actualmente inscritos en un programa de ejercicio y en quienes se confirmé una
causa secundaria de obesidad. Los pacientes con un tratamiento implantado que
tenga influencia conocida sobre el sindrome metabdlico también fueron excluidos.

Clinica de Obesidad: los sujetos incluidos en la presente investigacion fueron
valorados por el investigador principal, encargado de clasificar su estado
nutricional y reconocer las enfermedades expresadas de manera concomitante o
descubiertas mediante criterios de deteccion oportuna. Al principio del estudio y al
final del tercer y sexto mes de seguimiento, a los pacientes se les realizaron los
siguientes estudios de laboratorio: biometria hematica completa, glucemia e
insulina en ayuno, urea, creatinina, electrolitos séricos, albimina y un perfil de
lipidos que incluy6 la determinacion de colesterol total y sus fracciones HDL y LDL,
ademasde triacilglicéridos. Con los resultados de glucemia e insulinemia en ayuno,
se determind el indice HOMA IR.4849 Las visitas de control se llevaron a cabo de
manera quincenal, durante los seis meses que durd la presente investigacion y en
cada una de ellas se obtuvo el peso y el porcentaje de grasa corporal mediante de
método de bioimpedancia eléctrica,’© ademas de calcularse el indice de masa
corporal.

Definiciones de corte: la prevalencia de factores de riesgo en cada paciente se
obtuvo durante la realizacion de la historia clinica o durante la evaluacion médica
inicial. Se considerd hipertension arterial a la tension arterial diastélica mayor de
90 mmHg y/o tension arterial sistélica mayor de 140 mmHg; dislipidemia al
colesterol total mayor de 200 mg/dL y/o colesterol LDL mayor de 160 mg/dL y/o
colesterol HDL menor de 35 mg/dL y/o triglicéridos mayor de 200 mg/ dL. El
diagnostico de diabetes se considerd utilizando los criterios actuales de la
American Diabetes Association y enfermedad coronaria se consideré en los
pacientes con antecedentes de angina o infarto, cambios sugestivos en el
electrocardiograma en reposo o con prueba de esfuerzo diagnoéstica. Se considero
hiperuricemia al acido Urico plasmatico mayor de 7 mg/dL; hiperinsulinemia a la
insulina plasmatica de ayuno mayor de 18 mcUl/mL e hipotiroidismo a los niveles
plasmaticos de TSH mayores de 5 mcUl/mL y/o T4 libre menor de 0.8 mg/dL.

Tratamiento dietético: los individuos incluidos en la presente investigacion fueron
repartidos en dos grupo, cada uno con una intervencion dietética distinta con un
aporte calodrico total de 1800 kcals., fraccionado en cuatro tomas. Uno de los dos
grupos recibio una dieta cuya disposicion de macronutrientes siguid la pauta actual
de recomendacion balanceada, distinguida por un aporte alto de hidratos de
carbono y baja en grasa, mientras que el segundo grupo recibid una dieta
cetogénica modificada, cuya matriz de origen y pauta de implantacion estan
patentadas y fueron otorgadas por cortesia de Molde y Figura, S. A. de C. V. En
ambos casos, los carbohidratos contenidos en la alimentacion fueron
predominantemente del tipo complejo.



Con base en el diseno del plan de alimentacion, la nutridloga del grupo elabord
minutas variadas y de acuerdo a los gustos de cada paciente, para facilitar la
adherencia a la dieta que se controld6 mediante un registro diario de los tipos de
alimentos ingeridos, el tamano de las porciones y los horarios de alimentacion.

Analisis estadistico: los resultados se reportan en sus valores promedio y su
desviacion estandar. La poblacion se dividio en quintiles de acuerdo a la
distribucion del resultado del indice HOMA IR. El analisis estadistico se realizd
utilizando la prueba de la t de Student para muestras pareadas. El grado de
asociacion lineal entre las variables se determind utilizando el coeficiente de
correlacion de Pearson. Se considerd estadisticamente significativo a todo valor de
p menor o igual a 0.05



Resultados

Universo: se incluyeron en total a 63 pacientes, de los cuales 31 eran del género
femenino. Dicha poblacion fue repartida en dos grupos de tratamiento y la
distribucion final fue solo conocida por la nutridloga. El primero de los grupos
estuvo compuesto por 16 hombres y 16 mujeres, a quienes se les implanté un
régimen dietético tradicional, y el segundo grupo lo integraron 15 mujeres y 16
hombres, a quienes se les implantd una dieta cetogénica modificada.

Las caracteristicas basales de ambos grupos fueron similares y se encuentran
expresadas en la tabla 1.

Efecto del tipo de dieta sobre la pérdida ponderal: aunque aparentemente la
velocidad con la que el grupo en tratamiento con una dieta cetogénica modificada
fue mayor, la tendencia en cuanto a su regresion lineal no resultd distinta de la
misma para el grupo tratado con una dieta de composicion tradicional. La
diferencia de la variacion ponderal final en ambos grupos de tratamiento no fue
estadisticamente significativa (30.11 Kg contra 29.98 Kg, p>0.05).

Efecto del tipo de dieta sobre el cambio en el indice de masa corporal: al menos
hasta el punto de corte descrito en el protocolo de la presente investigacion, la
tendencia lineal entre el cambio del indice de masa corporal con respecto al
tratamiento dietético implantado en cada grupo, no resultd estadisticamente
distinto (10.97 Kg/m2 contra 10.47 Kg/m=2, p>0.05).

Efecto del tipo de dieta sobre el cambio en el porcentaje de grasa corporal: la
implantacion de la dieta cetogénica modificada tuvo influencia sobre la variacion
final de la pérdida porcentual de grasa con significacion estadistica (17.51% contra
10.95%, r=0.80 y p=0.001, con un valor & de 0.05). Ademas, dicha relacion resultd
positiva desde el primer punto de evaluacion a los tres meses de implantado el
tratamiento (11.70% contra 3.32%, r=0.92 y p=0.0001, con un valor a« de 0.05) y el
analisis de su tendencia, cuando se proyecta, muestra una desaceleracion hacia el
noveno mes, cuando la diferencia entre la variacion promedio de ambos
tratamientos permanece estable.

Efecto del tipo de dieta sobre la resistencia a la insulina: el indice HOMA IR es una
medida disenada para ponderar en vivo el indice de sensibilidad o resistencia a la
accion de la hormona, y resulta de una comparacion entre las concentraciones
séricas de glucosa e insulina en ayuno. En este sentido, su variacion depende del
cambio en la concentracion de estos elementos, observandose que su variacion
final tuvo una relacion directa con el grado de obesidad en ambos grupos de
tratamiento (p<0.05) y entre ellos en funcion del tratamiento implantado (10.63
contra 1.95, t=6.59 y p=0.01, con un valor o de 0.05).

Relacion entre la pérdida ponderal y el cambio en el indice de masa corporal con la
resistencia a la insulina: la variaciéon en cuanto a la pérdida ponderal y el cambio en
el indice de masa corporal no mostraron diferencias con respecto a la dieta y la
relacidon entre su variacion con respecto al cambio del estado de resistencia fue
negativa y sin significacion estadistica (r=0.45 con un valor a de 0.05, p>0.05).



Relacion entre el cambio en el porcentaje de grasa corporal y la resistencia a la
insulina: en el grupo de pacientes tratados con una dieta cetogénica modificada, la
pérdida ponderal relacionada con el cambio en el porcentaje de grasa corporal tuvo
una relacion directa y estadisticamente significativa con la normalizacion del
estado de resistencia a la insulina, de acuerdo a los valores del indice HOMA
(r=0.76 y p=0.001, con un valor o de 0.05); sin embargo, la variacion del estado de
resistencia a la accion periférica de la insulina no tuvo una relacion positiva, sino
negativa, con respecto a la variacion en el porcentaje corporal de grasa en el grupo
de pacientes tratados con una dieta de composicion tradicional.

Efecto del tipo de dieta sobre el perfil de lipidos: en cuanto al perfil de lipidos, el
efecto de cada uno de los tratamientos ensayados se midioé directamente al inicio,
a la mitad y al final del periodo de seguimiento, encontrandose un incremento de
su concentracion sérica en el grupo tratado con una dieta cetogénica modificada,
que tuvo influencia sobre el riesgo cardiovascular, en la segunda medicion. Aunque
no es posible determinar, debido al diseno de la presente investigacion, si el
incremento maximo correspondid con el momento de tal medicion, su variacion con
respecto al efecto del tratamiento con una dieta convencional tuvo valor estadistico
(incremento de 27.9 mg/dL contra disminucion de 7.08 mg/dL en cuanto a la cifra
total de colesterol e incremento de 27.85 mg/dL contra disminucion de 6.93
mg/dL en cuanto a la concentracion de DLD, p<0.05 en ambos casos). El estudio
de su tendencia lineal calculada con base en la variacidon de su concentracion al
sexto mes de seguimiento, demuestra la temporalidad limitada de dicho aumento
en el riesgo cardiovascular derivado del cambio en la concentracion total de
colesterol (disminucion de 12.85 mg/dL contra 4.83 mg/dL, p<0.005) y su fraccion
LDL (disminucion de 18.15 mg/dL contra 4.75 mg/dL, p<0.0001).

En cuanto al efecto de la dieta sobre la fraccion HDL del colesterol, su
concentracion no mostré una variacion significativa al final del periodo de
seguimiento en el caso del grupo de pacientes con un tratamiento de distribucion
tradicional. En el caso de los pacientes tratados con una dieta cetogénica
modificada, la variacion final de su concentracion y su cambio final con respecto al
obtenido en el grupo de tratamiento alternativo, mostré6 una tendencia positiva y
son significacion estadistica (aumento de 5.07 mg/dL contra disminucion de 0.05
mg/dL, r=0.42 y p<0.05, con un valor & de 0.05).

Discusion

El tratamiento de la obesidad esta dirigido fundamentalmente a la reduccion del
peso corporal y de los factores de riesgo asociados, por lo tanto el éxito debe
evaluarse tanto desde el punto de vista ponderal como de los factores que
aumentan el riesgo cardiovascular.

Ademas, el tratamiento utilizado para dicho fin tiene que analizar los factores de
riesgo cardiovascular individuales de manera integral, a fin de proponer
alternativas dirigidas a cambiar el estilo de vida en relacién con aquellos factores
que condujeron a la obesidad, de modo que resulte posible mantener el peso
alcanzado con la implantacion del tratamiento



Muchos esquemas de tratamiento han sido probados en todo el mundo, incluyendo
la prescripcion de medicamentos del diferentes clases terapéuticas, la inclusion a
programas de ejercicio aerdbico y la modificacion temporal del patron de consumo
calorico; sin embargo, poco se ha investigado sobre el ajuste de la distribucion de
los macronutrientes y, principalmente, sobre la modificacion definitiva de la dieta
considerada como equilibrada de acuerdo a las autoridades sanitarias y de
agricultura de los Estados Unidos d Norteamérica. En ese sentido, la presente
investigacion explora el papel de la resistencia a la insulina como defecto primario
en el continuo de la obesidad y plantea la posibilidad de corregir dicho estado con
la implantacion de una dieta cetogénica modificada que permita tanto la pérdida
ponderal efectiva, como el cambio de los factores de riesgo cardiovascular.

En cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes, destacan un peso
promedio inicial mayor de 90 Kg y un indice de masa corporal relacionado con
obesidad de clase Il. En ambos casos, el tratamiento condujo a una pérdida
promedio mayor de 25 Kg de peso y una disminucion promedio de 10 puntos en el
IMC.

El tipo de tratamiento implantado no tuvo influencia sobre la pérdida ponderal total
y, por lo tanto, tampoco lo tuvo sobre la variacion del indice de masa corporal
cuando se consideran ambos grupos de tratamiento en el punto final del estudio,
aunque el tratamiento con una dieta cetogénica condujo a una mayor pérdida
ponderal en los primeros meses del estudio. Este efecto neto neutro del tipo de
dieta utilizado sobre la pérdida ponderal ha sido reportado por la mayoria de los
investigadores. Sin embargo, la presente investigacion encontrd que en las
personas en el grupo de tratamiento con una dieta cetogénica, la pérdida ponderal
fue debida en su mayor parte a expensas de tejido graso, en comparacion con el
grupo de control. La diferencia entre el cambio del porcentaje de grasa corporal
entre ambos grupos, tuvo valor estadistico.

El riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 aumenta en funcion del sobrepeso,
medido mediante el cambio en el indice de masa corporal y la acumulacion
intraabdominal de grasa. La resistencia periférica a la accion de la insulina es
especialmente en pacientes con aumento del perimetro abdominal y depende del
incremento en la produccion de insulina, lo que representa un claro riesgo en
términos de enfermedades cardiovasculares y enfermedades cronicas que
convergen en sindrome metabdlico. A pesar de que no existe un punto de corte
preciso para definir el estado de hiperinsulinemia, diferentes autores han utilizado
valores entre 15 y 20 mcUl/mL como limite superior de la normalidad. La presente
investigacion encontré que 87% de los pacientes tuvieron concentraciones séricas
de insulina en ayuno mayores de 18 mcUIl/mL. Al dividir la poblacion obesa en
quintiles, se puede observé que mas de la mayoria de los pacientes se concentran
en los cuatro quintiles superiores con concentraciones de insulina mayores de 23
mcUl/mL, lo que concuerda con la acumulaciéon de grasa intraabdominal.
Diferentes investigadores han demostrado que la reduccion de peso mejora la
concentracion de insulina y la resistencia tisular a su accion.

En el grupo de control, el estado de resistencia a la insulina no cambié al final del
periodo de seguimiento, de acuerdo a la valoracion en el indice HOMA. Cuando se
analiza la tendencia del comportamiento de dicho grupo en cada punto de corte, se
encuentra un incremento de la pérdida de tejido graso en la segunda mitad del



estudio, pero dicha variacion no tuvo influencia sobre la resistencia a la insulina
aunque la pérdida ponderal se mantuvo constante. Este hallazgo puede ser
consecuencia de la reduccion cal6rica periddica que este grupo de tratamiento
requirié para mantener constante la pérdida ponderal. En el grupo tratado con una
dieta cetogénica, por otro lado, se encontraron reducciones significativas de las
concentraciones séricas de glucosa e insulina, cuya variacion se reflejé en el valor
final del indice HOMA en ambos puntos de corte de la presente investigacion. La
influencia de este cambio sobre la velocidad de la pérdida ponderal puede estar
afectada por el incremento de la concentracion sérica de lipidos, de acuerdo a las
observaciones publicadas recientemente.

Aunque es posible concluir que el tipo de dieta en cuanto a la distribucion de
macronutrientes tiene influencia sobre el estado de resistencia a la insulina, es
conveniente distinguir el efecto de la medicacion hipolipemiante sobre el beneficio
final mediante el analisis de subgrupos que, en la presente investigacion no se
reporta.

El tratamiento hipolipemiante tuvo que implantarse en un ndmero
significativamente mayor de pacientes en el grupo con tratamiento activo que en el
de control, incluso cuando la mayoria de los investigadores han encontrado que la
alteracion del perfil de lipidos es transitoria y, a los seis meses, no tiene ninguna
influencia sobre el riesgo cardiovascular. El uso de sibutramina fue mayor en el
caso del grupo de control, aunque la diferencia final no tuvo significacion
estadistica.



Conclusiones

Con base en la importancia que la resistencia a la insulina tiene sobre el desarrollo
de enfermedades cronicas y degenerativas que convergen en un incremento del
riesgo cardiovascular, debe considerarse la implantacion de tratamientos que,
ademas de considerar la pérdida ponderal como meta, aseguren la correccion
metabodlica subyacente a modo de que el efecto neto en cuanto al peso y el riesgo
puedan mantenerse facilmente. En este sentido, la implantacion de la dieta
cetogénica utilizada en la presente investigacion resulta una alternativa de
tratamiento eficaz y segura, aunque es necesario comprobar este dicho mediante
su implantacion a una poblacion numéricamente mayor y distinguir el efecto de la
medicacion hipolipemiante sobre el beneficio final.



Tablas y figuras

Tabla 1: distribucion de las caracteristicas basales en ambos grupos de tratamiento

Dieta cetogénica (n=31)

Dieta tradicional (n=32)

26.4+1.0
94.06+£1.14
1.65+0.008
36.4+0.33
34.4610.33
105.06+0.70
29.93+0.42
3.9+0.06
215+2.45
40.23+0.34
175+2.48
226.63+1.58

Edad (anos)
Peso (Kg)

Talla (m)
Grasa corporal (%)
IMC (Kg/m?2)
Glucosa (mg/dL)
Insulina (mcUl/L)
HOMA
Colesterol total (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

26.38+1.0
94.2+0.94
1.66+0.008
35.83+0.64
33.78+0.33
104.87+0.74
29.87+0.38
3.87+0.05
216.22+2.5
40.29+0.36
175.93+2.52
225.32+1.54

Tabla 2: promedio y variacion final de los factores antropométricos y metabolicos

Dieta cetogénica (n=31)

Dieta tradicional (n=32)

63.95 (-30.11)
23.49 (-10.97)
18.89 (-17.51)
87.4 (-17.66)
19.3 (-10.63)
2.4 (-1.5)
202.15 (1285)
453 (5.07)
156.85 (-18.15)
222.3 (-4.33)
63.95 (-30.11)
23.49 (-10.97)

Edad (anos)
Peso (Kg)

Talla (m)
Grasa corporal (%)
IMC (Kg/m?2)
Glucosa (mg/dL)
Insulina (mcUl/L)
HOMA
Colesterol total (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

64.22 (-29.98)
23.31 (-10.47)
24.88 (-10.95)
98.2 (-6.67)
27.92 (-1.95)
3.6 (-0.27)
211.39 (-4.83)
40.24 (-0.05)
17115 (-4.78)
230.19 (4.87)
64.22 (-29.98)
23.31 (-10.47)
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Figura 1: efecto del tratamiento sobre la pérdida ponderal
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Figura 2: efecto del tratamiento sobre la correccion del indice de masa corporal



Variacion de la Grasa Corporal
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Figura 3: efecto del tratamiento sobre la variacion del porcentaje de grasa corporal
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Figura 4: efecto del tratamiento sobre la resistencia a la insulina segln la variacion

del indice HOMA



Variacion de la Glucemia
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Figura 5: efecto del tratamiento sobre el promedio de la glucemia en ayuno

Variacion de la Insulinemia
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Figura 6: efecto del tratamiento sobre el promedio de la concentracion sérica de
insulina en ayuno



Variacion del Colesterol Total
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Figura 7: efecto del tratamiento sobre la concentracion sérica de colesterol total

Variacion de la Trigliceridemia
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Figura 8: efecto del tratamiento sobre la concentracion sérica de triglicéridos



Variacion del colesterol LDL
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Figura 9: efecto del tratamiento sobre la concentracion sérica de la fraccion LDL

Variacion del colesterol HDL
46.00
45.00
44.00
43.00
42.00

Dieta cetogénica

41.00
Dieta tradicional

HDL (mg/dL)

40.00
39.00
38.00

37.00
123456 7 8 910111213

Figura 10: efecto del tratamiento sobre la concentracion sérica de HDL
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1. Marco tedrico
1.1. Definicion del problema

La resistencia a la insulina es un estado definido como la incapacidad parcial del
organismo para responder normalmente a la accion de la insulina y esta claramente
relacionado con el sobrepeso y la obesidad.

La implantacion de dietas de restriccion caldrica con una distribucion tradicional en
cuanto al porcentaje de los nutrientes que la componen, ofrece resultados variables en
cuanto al porcentaje de peso perdido y su efecto sobre la incidencia de padecimientos
relacionados con la resistencia a la insulina, principalmente diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial sistémica.

En la actualidad, los investigadores han encontrado que la disminucion del porcentaje
de grasa corporal y el cambio en su distribucién guardan una relacion mas clara con la
correccion de los factores de riesgo cardiovascular, incluyendo la alteracion en el
metabolismo de los hidratos de carbono y el desarrollo de hipertension arterial
sistémica.

1.2. Hipotesis

La pérdida ponderal en cuanto al porcentaje de grasa corporal, mejora la resistencia
de los tejidos periféricos a la accion de la insulina.

1.3. Antecedentes

La resistencia de los tejidos a la accion periférica de la insulina se considera el
mecanismo principal que conduce a la manifestacion de las alteraciones que
componen el sindrome metabdlico y su manifestacion cardinal la constituye la
alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono, cuya gravedad varia entre la
alteracion de la glucemia en ayuno y la diabetes mellitus tipo 2, y que se manifiesta de
manera concomitante con un incremento en la concentracion sanguinea de insulina.

La relacion entre hiperinsulinismo, resistencia a la insulina y obesidad, clasificada con
base en el indice de masa corporal, es bien conocida; sin embargo, mas recientemente
se ha encontrado que el porcentaje de grasa corporal y su distribucion, que refleja su
disponibilidad para metabolizarse, constituye una medida con una relacion mas clara
con respecto a la gravedad de la resistencia tisular a la insulina.

Las investigaciones realizadas al respecto han concluido que la pérdida ponderal
sostenida de entre 10 y 16% del peso basal se relaciona con una disminucion de la
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 pero no de otras condiciones relacionadas con la
resistencia tisular a la accion de la insulina y el hiperinsulinismo compesatorio,
principalmente en cuanto a la hipertension arterial sistémica.



En pacientes hipertensos, sin embargo, se ha encontrado una clara relacion entre el
cambio del porcentaje corporal de grasa, evaluado mediante el indice cintura-cadera, y
las lecturas de tension arterial. Ademas, se ha encontrado que en adolescentes
obesos, la grasa corporal constituye el principal factor de riesgo para la pérdida de la
regulacion nocturna de las cifras de tension arterial y su evolucion a la hipertension
arterial sostenida.

En tanto que la pérdida ponderal lograda mediante la realizacion sostenida de ejercicio
aerdbico ha demostrado mejorar la sensibilidad tisular a la insulina, los resultados de
las investigaciones conducidas en cuanto al efecto de la pérdida ponderal mediante la
restriccion caldrica sobre la resistencia a la insulina son contradictorios.

Sin embargo, el efecto neto del cambio en la composicion corporal sobre la resistencia
a la insulina no ha sido estudiado.

1.4. Objetivo general

Medir el efecto de la pérdida de tejido graso en pacientes con obesidad, sobre la
resistencia a la insulina.

1.5. Justificacion

En tanto los avances de la ciencia han aumentado la expectativa de vida, la incidencia
de enfermedades crénicas y degenerativas ha ido en aumento, principalmente de
aquellas que guardan relacion con el estilo de vida moderno.

De acuerdo al reporte de la Encuesta Nacional de Salud, ENSA 2000, 10.9% de la
poblacion mexicana mayor de 20 anos tiene diabetes mellitus tipo 2, lo que
correspondia a 5.1 millones de mexicanos, de los que 23% no sabe que la padecen.

Ademas, en México, la mortalidad relacionada con la diabetes ha mostrado un
incremento sostenido durante los Ultimos afnos y en la actualidad corresponde a la
primera causa de muerte en adultos.

El costo anual de la atencion de un paciente diabético varia entre 1,960,000 vy
4,150,000 pesos, que ascienden a un costo entre 6,860,000 y 14,525,000 pesos
cuando se incluye el diagnostico, tratamiento y rehabilitacion de las complicaciones
causadas por la alteraciones microangiopaticas y macroangiopaticas.

La reduccion de la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 entre 1.5% y 3% en los
proximos tres anos, evitaria su manifestacion en 878,000 y 1,756,000 pacientes, lo
que significaria un ahorro neto de al menos 7,251,000 pesos cada ano.

La identificacion de 3 millones de nuevos pacientes con alteracion de la glucemia
basal en ayuno, tendria un costo de 7 millones de pesos al ano; sin embargo, su
tratamiento y el retraso del desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2, tendria un costo



de 1,800 millones de pesos, lo que aun significaria un ahorro impresionante de
recursos en el mediano y largo plazo.

En estos pacientes, el tratamiento pretende mejorar la sensibilidad de los tejidos a la
accion de la insulina mediante cambios en el estilo de vida, principalmente a través de
la ejercitacion aerdbica y la adecuacion de la alimentacion; sin embargo, en la mayoria
de los casos se requiere la utilizacion de medicamentos, cuyo costo anual individual es
de aproximadamente 750 pesos.

La identificacion de acciones con influencia efectiva sobre la resistencia periférica a la
insulina debe ser una prioridad, en tanto determine una disminucion de las
enfermedades de curso cronico y degenerativo relacionadas con su progresion.

2. Materiales y métodos
2.1. Objetivos especificos

2.1.1. Establecer la relacion entre indice de masa corporal, porcentaje de grasa
corporal y resistencia a la insulina, en una poblaciéon abierta de pacientes
adultos con obesidad.

2.1.2. Valorar el efecto de la implantacion de una dieta cetogénica sobre la pérdida
ponderal y el cambio de la composicion corporal y compararlo contra los
resultados obtenidos con el tratamiento a base de una dieta balanceada, en
una poblacion abierta de pacientes adultos con obesidad y resistencia a la
insulina demostrada.

2.1.3. Valorar el efecto neto de la pérdida ponderal a expensas de tejido graso sobre
la resistencia a la insulina en una poblacién abierta de pacientes adultos con
antecedente de obesidad y resistencia a la insulina demostrada.

2.2. Diseno de la investigacion

2.2.1. Tipo de la investigacion

El presente protocolo corresponde a un trabajo de investigacion propositiva con nivel
exploratorio, con seguimiento longitudinal y diseno prospectivo, doble ciego y con
distribucion al azar.

2.3. Grupos de estudio

2.3.1. Grupo problema

Pacientes adultos jovenes, procedentes de una poblacion abierta, con obesidad y

resistencia periférica a la insulina, a quienes se les impondra un régimen dietético
cetogénico.



2.3.2. Grupo testigo

Pacientes adultos jovenes, procedentes de una poblacion abierta, con obesidad y
resistencia periférica a la insulina, a quienes se les impondra un régimen dietético
convencional.

2.4. Tamano de la muestra
30 pacientes.
2.4.1. Criterios de inclusion

Pacientes de uno u otro género.

Mayores de 18 anos de edad.

Menores de 45 anos de edad.

Obesos, segln criterios de la NOM relacionada.

Antecedentes familiares de obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y/o hipertension
arterial sistémica.

S

2.4.2. Criterios de exclusién

Al menos tres intentos fallidos de dieta en el ultimo ano.

Pacientes con actividad fisica intensa o inscritos en un programa de ejercicio.

Antecedentes familiares positivos de dislipidemia.

Confirmacion de una causa responsable de la obesidad.

Obesidad moérbida.

Tratamiento con inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores ARA Il.

Tratamiento con antidepresivos en los Ultimos seis meses.

Tratamiento con diuréticos en los Ultimos seis meses.

. Tratamiento con metformina en los Gltimos seis meses.

10.Tratamiento con glitazonas en los Gltimos seis meses.

11.Tratamiento con inhibidores de la glucosidasa en los ultimos tres meses.

12.Tratamiento con topiramato en los Ultimos tres meses.

13.Tratamiento con hormonas tiroideas en los Ultimos tres meses.

14.Tratamiento con hormona del crecimiento en los Ultimos tres meses.

15.Tratamiento con orlistat en los Gltimos tres meses.

16.Tratamiento nutricional alternativo o con suplementos alimenticios en los
altimos tres meses.

17.Tratamiento con sibutramina en los Ultimos tres meses.

18.Tratamiento con anorexigenos no anfetaminicos distintos de la sibutramina en

los ultimos tres meses.

©Co~NOORr®O®OE

2.4.3. Criterios de eliminacioén

1. Quienes no autoricen por escrito su inclusion al protocolo.
2. Retiro de la autorizacion en cualquier momento de la investigacion.
3. Modificacién de la dieta indicada.



Inicio de medicamentos no autorizados.

Inicio de suplementos alimenticios.

Aplicacion de medidas de cualquier indole con el propdsito de acelerar la

pérdida de peso.

7. Un resultado en el indice HOMA2 que no pueda relacionarse con el estado de
resistencia a la insulina.

8. Un resultado de lipidos y sus fracciones que requiera de intervencion
farmacéutica urgente, segun los criterios actuales de intervencion.

9. Ajuste del tratamiento antihipertensivo que requiera la administracion de

inhibidores de la ECA o antagonistas de los receptores ARA Il.
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2.5. Cédula de recoleccion de datos
Anexo 1.
2.6. Descripcion general del estudio

La muestra se seleccionara a partir de los pacientes de una poblacion abierta que
acuden por sus propios medios a la Clinica Periférica de la Escuela Superior de
Medicina del Instituto Politécnico Nacional, en Salvador Dias Miron S/N, en el Casco
de Santo Tomas, a donde acuden solicitando atencidon médica con el propésito de
perder peso.

A cada paciente se le realizara una historia clinica completa que incluya la exploracion
fisica habitual, ademas de la exploracion antropométrica y del estado nutricional. La
preseleccion de pacientes se realizara con base en las caracteristicas identificadas
durante esta entrevista.

Los pacientes que, luego de ser informados, consientan por escrito su inclusion al
protocolo de investigacion seran enviados al laboratorio para la toma de una muestra
de sangre y la determinacion de glucosa e insulina en ayuno, ademas de urea,
creatinina, acido Urico y perfil de lipidos.

Los pacientes con un valor de HOMA2 diagnéstico de resistencia a la insulina, seran
incluidos en el protocolo de investigacion y enviados a la consulta de una nutridloga
que adecuara la dieta de cada paciente con base en una lista de distribucién en
grupos pareados que sélo ella conocera.

Los antihipertensivos distintos de los diuréticos, inhibidores de la ECA y antagonista de
los receptores para ARA Il, seran permitidos desde el inicio del protocolo, igual que
estatinas, fibratos y alopurinol. La prescripcion de sibutramina se considera con base
en la evolucion individual.

Los pacientes seran evaluados cada dos semanas y en cada visita se registraran los
datos antropométricos. La analitica convencional se repetira a los tres y seis meses
después del inicio del protocolo, en tanto que la determinaciéon del HOMA2 se realizara
al final de los seis meses de investigacion. El ajuste en cuanto a la dieta se



considerara a peticion expresa de cada paciente y para ello sera vuelto a enviar con la
nutridloga.
3. Organizacion de la investigacion

3.1. Programa de trabajo

Mes 0 Semana 1
Semana 2
Semana 3 -
Semana 4
Mes 1 Semana 1
Semana 2
Semana 3
Semana 4
Mes 2 Semana 1
Semana 2
Semana 3
Semana 4
Mes 3 Semana 1
Semana 2
Semana 3
Semana 4
Mes 4 Semana 1
Semana 2
Semana 3
Semana 4
Mes 5 Semana 1
Semana 2
Semana 3
Semana 4
Mes 6 Semana 1
Semana 2
Semana 3
Semana 4
Mes 7 Semana 1
Semana 2

Preseleccion de pacientes
Toma de muestras y recoleccion de resultados
Valoracion nutricional y adecuacién de la dieta
Interpretacion e integracion de resultados
Consulta médica de seguimiento
Consulta médica de seguimiento
Integracion, analisis e interpretacion de resultados
Publicacion de la tesis




3.1.1. Analisis de los datos

3.1.2. Métodos estadisticos

La relacion entre el indice de masa corporal, el porcentaje de grasa corporal y la
resistencia a la insulina se establecera mediante la determinacion de coeficientes de
relacion, igual que el efecto sobre la grasa corporal en funcion de la distribucion de
nutrientes en la dieta. La variacion en el indice HOMA2 se comparara entre ambos
grupos, utilizando el método de la X2.

3.2. Recursos

3.2.1. Recursos humanos

3.2.1.1. Valoracion médica, recoleccion y analisis de datos a cargo del investigador
principal, doctor Luis Fernando Aguirre Covarrubias, residente de Medicina Interna en
el Hospital General de Tacuba del I.5.S.S.T.E.

3.2.1.2. Valoracion del estado nutricional y adecuacion de dietas a cargo de la
investigadora asociada, licenciada Lorena Vazquez, nutribloga adscrita a la clinica
periférica de la Escuela Superior de Medicina del I.P.N.

3.2.1.3. Enfermera Verénica Goémez Manriquez

3.2.1.4. Mensajero Ernesto Molina Peralta

3.2.2. Recursos fisicos

3.2.2.1. Béascula clinica mecanica.

3.2.2.2. Medidor de grasa corporal de la marca Omron modelo HBF 306.

3.2.2.3. Holder, tubos al vacio marca Vacutainer, agujas, colector y material
desechable.

3.2.2.4. Las pruebas de laboratorio estan patrocinadas por Informédica, S. A. de C. V.,
a través de una beca para investigacion independiente.

3.3. Financiamiento

3.3.1. Costo de la investigacion

Calculada en $14,000 pesos mensuales, por un periodo de 7 meses.

3.3.2. Patrocinadores

Informédica, S. A. de C. V., a través de una beca para investigacion independiente.



4. Aspectos éticos

Las dietas cetogénicas se relacionan con un incremento en el nUmero y severidad de
los casos de migrana y episodios de cefaleas simples que responden a la medicacion
analgésica habitual; ademas, se han reportado casos de depresion, aunque su
importancia no ha sido establecida. La esteatorrea puede presentarse al inicio de la
implantacion del nuevo régimen y suele resolverse con el paso del tiempo, sin requerir
tratamiento adicional.

Existe un riesgo potencial de deshidratacion grave sospechado con base en el
incremento de los requerimientos de agua relacionados con el metabolismo protéico;
sin embargo, en la literatura no se han reportado casos graves.

La implantacion de una dieta cetogénica en pacientes con alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono, independientemente de su gravedad, puede
conducir a la manifestacion de diabetes mellitus tipo 2, estado hiperosmolar y/o
cetoacidosis diabética. En la literatura, la correcta seleccién de pacientes se enuncia
como la causa de que no existan salvo algunos casos aislados.

Igualmente, la composicion de una dieta cetogénica supone un incremento en la
concentracion sérica de lipidos que se relaciona con un incremento temporal del
riesgo cardiovascular. Se han reportado casos aislados en la literatura de pacientes
que fallacen a causa de complicaciones cardiovasculares, aunque la relacion con la
dieta cetogénica no ha podido establecerse ni descartarse.

5. Autorizaciones
5.1. Autorizacién de las autoridades del servicio de Medicina Interna
Vo. Bo. Dr. Enrique Rodrigo Jiménez

Coordinador del servicio de Medicina Interna
Profesor titular del curso de postgrado en Medicina Interna

Vo. Bo. Dra. Ana Patricia Macias Belman
Jefe del servicio de Medicina Interna
Profesora adjunta del curso de postgrado en Medicina Interna

5.2. Autorizacion de las autoridades del hospital general Tacuba
Dr. Jesls Cruz Santos

Coordinador del servicio de Ensenanza e Investigacion
Hospital General Tacuba, I.S.S. S. T. E.
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