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[ll. RESUMEN.

Introduccién: La cardiopatia isquémica por aterosclerosis es una de las
principales causas de muerte en México. Niveles elevados de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) proporcionan un efecto protector contra ésta enfermedad.
Estudios epidemiologicos y experimentales han asociado el consumo de
licopeno con la reduccién del grosor de la intima media de las arterias
carotidas, disminucién de la concentracion del colesterol LDL e incremento del

colesterol HDL, ademas de un potente efecto antioxidante.

Objetivo: Valorar el efecto del licopeno mediante el consumo de 300 gramos
de jitomate al dia, en la concentracién de colesterol HDL después de un mes

de tratamiento.

Material y Método: Ensayo clinico, comparativo, controlado, longitudinal, un
ciego. Los sujetos fueron seleccionados de la consulta externa del INCMNSZ
con nivel de c-HDL bajo vy triglicéridos normales. Se invitd al estudio y se dio
consentimiento informado; posteriormente se inicid un periodo de 2 semanas
con dieta isocaldrica. Con evaluacion clinica, antropométrica, nutricional y
ejercicio. Una vez cumplida estas 2 semanas el paciente fue citado para ser
aleatorizado; para recibir la indicacion de consumir pepino o jitomate. El pepino
se asigné como control por su bajo contenido calérico y por no contener
licopenos; ademas de no ser factible la elaboracion de un placebo de jitomate.
Se le solicito al paciente no mencionar el tipo de verdura que se le asigno para
mantener cegado a los investigadores durante el estudio. Durante el consumo
de la verdura asignada al azar la licenciada en nutriologia continué evaluando
cada semana durante 4 semanas los parametros nutricionales, antropométricos
y actividad fisica a través de cuestionarios. Al finalizar el estudio se realizo
nuevamente perfil de lipidos y glucosa en ayuno para valorar el desenlace del

consumo de la verdura asignada al azar.

Resultados:
Un total de 52 pacientes fueron aleatorizados, 26 pacientes en el grupo de

jitomate y 24 pacientes en el grupo de pepino. A pesar del mismo promedio de
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c-HDL en el grupo control (36.8+7.2) y en el grupo que recibié jitomate
(36.5+7.5, p=0.90), después de un mes de consumo diario de jitomate se
identificd incremento significativo (p=0-008) de c-HDL a 41.6+6.9 mg/dl en

comparacion con la discreta reduccion en el grupo control (35.8+7.3).

El intervalo de incremento del c-HDL en el grupo de consumo de jitomate fue
desde 1 hasta 12 mg/dl, con un incremento promedio de 5.0£2.8 mg/dl. Se
realiz6 un modelo de regresion ajustado para dias de apego, tabaquismo,
edad, género, indice cintura/cadera, IMC, triglicéridos, ejercicio y consumo de
omega 3 en la dieta y, se confirmé que el grupo de consumo de jitomate
(Beta=5.9, t=6.3, p<0.0001).

Conclusiones: El consumo de 300 gramos de jitomate al dia (dos jitomates
tipo pera) equivalente a 30 mg de licopeno aproximadamente durante un mes
produce un incremento significativo de 5 mg/dl en promedio el nivel de

colesterol HDL.



IV.ANTECEDENTES

Metabolismo de lipoproteinas y riesgo cardiovascular

La cardiopatia isquémica por aterosclerosis de las arterias coronarias es una
de las principales causas de muerte en México (Secretaria de Salud, 2001). La
aterosclerosis es un proceso patolégico gradual, el cual esta caracterizado por
la acumulacion de lipidos en los macrofagos (células espumosas), bajo
situaciones de estrés oxidativo los macréfagos forman aniones superoxido a
través de la activacion de NADPH-oxidasa, la cual puede oxidar el colesterol
LDL retenido en el espacio subendotelial, desencadenando una cascada de
citocinas inflamatorias y liberacion de factores de crecimiento, con subsecuente
proliferacion de células del muasculo liso y estimulaciéon del factor tisular
activandose la cascada de coagulacién (Dickhout, 2008). Produciéndose lesién
del endotelio vascular, formacion del ateroma, placa fibrética y finalmente

inestabilidad y ruptura de la placa.

Los lipidos son transportados en el plasma asociados con proteinas formando
lipoproteinas. La funcion de las lipoproteinas es tanto solubilizar a los lipidos
como proporcionarles un sistema de transporte eficaz. Si el sistema falla, la
concentracion plasmatica de lipidos aumenta. A largo plazo, un nivel elevado
de colesterol en plasma se asocia con un incremento del riesgo de padecer
cardiopatia isquémica. Hay cinco clases principales de lipoproteinas:
quilomicrones (QM), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), densidad
intermedia (IDL), baja densidad (LDL) y de alta densidad (HDL). Se clasifican
en orden creciente de densidad, siendo los QM los de menor densidad y las
HDL las de mas elevada densidad, al tener mayor cantidad de proteinas que

lipidos.

El colesterol HDL se fabrica en el higado y dentro de sus principales funciones
destacan, tanto en la via del colesterol exdgeno (colesterol proveniente de la
dieta) como en la via del colesterol enddégeno (colesterol sintetizado en el
higado y llevado a tejidos). En la via exdgena el HDL aporta apoproteinas a

otras lipoproteinas (QM y VLDL) con la finalidad de activar enzimas (lipasa
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lipoproteica) para la degradacion del colesterol ingresado a través de la dieta,
para ser aprovechados por las células a través de su oxidacién o bien para ser
almacenados en forma de triacilglicerol. En la via enddgena, el colesterol
sintetizado en el higado se unira a triacilglicerol, liberandose como particulas
VLDL nacientes que pondran ser transportados y utilizados por las células de
los tejidos del cuerpo, gracias al aporte de apolipoproteinas por parte del c-HDL
o bien gracias al c-HDL, el colesterol sobrante de las membranas celulares es
transportado hasta el higado para ser reutilizado, proceso conocido como
transporte reversa del colesterol. Es de vital importancia evitar acumulaciones
de colesterol en los tejidos ya que el colesterol es uno de los componentes
principales de las placas de ateroma que se forman en el interior de las

arterias.

La mayoria de la gente que sufre de ataques cardiacos tiene lecturas de HDL
por debajo de 40 mg/dl, por lo que se recomienda que el HDL debe de ser lo
mas elevado posible, en los hombres lo ideal es arriba de 40 mientras que en la

mujer por arriba de 50 mg/dI.

Los primeros estudios epidemiol6gicos han demostrado que los niveles bajos
de HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol) <1.0 mmol/l o 40 mg/dl, tiene
una caracteristica en comun en la diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome
metabdlico, son un factor determinante independiente de incremento del riesgo
cardiovascular. El efecto benéfico del c-HDL en el sistema cardiovascular ha
sido atribuido a la habilidad de remover el colesterol de la pared celular con
eliminacion  biliar, asi como también propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes, antitrombadticas y promocion de la apoptosis; las cuales actian
en el mejoramiento de la funcién endotelial e inhibiendo la ateroesclerosis y por
ende reduciendo el riesgo cardiovascular (Gordon, 1989), (Schaefer, 2007),
(Hausenloy. et al., 2008), (Wild. 2008).

Una revisibn de 4 grandes estudios prospectivos sugirieron que por cada
incremento de 0.03 mmol/l (1.0 mg/dl) de c-HDL, reduce el riesgo
cardiovascular del 2-3% (Gordon, et al., 1989). La concentracion de

triglicéridos plasmaticos e insulina tienen una gran variabilidad inter e intra-
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individuo y esto hace mas dificil establecer la asociacion de resultados de
interés de los factores de riesgo cardiovascular como es el c-HDL (Wild, et al.,
2008).

Tratamiento para colesterol HDL bajo

Cada vez se conoce mas la importancia de la funcion de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) vy del transporte reverso del colesterol,
independientemente de la concentracion de lipidos en sangre, como elementos
de proteccion cardiovascular. Por este motivo, las nuevas terapias presentan
particular atencién a corregir o modificar estos puntos. Por ejemplo:

1.- El consumo crénico de tabaco es una de las causas mas frecuentes de
colesterol HDL bajo. Suspenderlo es suficiente para eliminar este factor de
riesgo (Fiore, 1996), (Haire-Joshu, 1999), (ADA 2004).

2.- Sustituir hidratos de carbono por grasa mono insaturada proteger
igualmente contra enfermedades cardiovasculares, una dieta que contenga
35% de grasas con 18% de grasa mono insaturada como nueces (almendras,
cacahuates, nueces, avellanas), aceites (oliva, canola), aguacate y pescados
de agua fria (salmén, atin) logran disminuir en un mes el colesterol total 11%,
LDL 14%, triglicéridos 13% y mantener colesterol HDL en sangre (Lerman,
1994), (Kis-Etherton, 1999).

3.- El ejercicio puede alterar positivamente el metabolismo del colesterol, esta
involucrado en incrementar la producciéon y accion de algunas enzimas que

funcionan en el transporte reversa del colesterol (Durstine & Haskell, 1994).

El efecto del ejercicio sobre los lipidos plasmaticos se obtiene particularmente
con ejercicio intenso realizado casi a diario hasta obtener un grado de
acondicionamiento cardiovascular importante y consiste en la disminucion de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), disminucién de los triglicéridos (TG) y
aumento en la concentracion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), en
especial de las HDL-2 (ADA 2001), (Horton, 1991).

Varios estudios han sugerido la importancia de la intensidad de realizar

ejercicio para el incremento del c-HDL. (Stein, et al., 1995) report6 incrementos
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significativos en c-HDL en hombres que se ejercitaban arriba de un 70% de su
Frecuencia Cardiaca Maxima (FCMax), 3 veces por semana durante 12
semanas. Mientras que los sujetos que se ejercitaron en un 65% de su
FCmax, no reportaron ningun cambio en sus niveles de c-HDL. Esto llevo a
concluir que una intensidad menor de 75% FCmax aparentemente no mostraba
ventajas en el incremento de c-HDL, por lo que se recomienda realizar
ejercicio por arriba de esa intensidad para incrementar los niveles de c-HDL.
(Kokkinos et al., 1990) estudié a 2906 hombres y reporto que el incremento de
c-HDL ocurria en hombres que trotaban a una intensidad de 10 a 11 minutos

por milla.

Estudios en mujeres han reportado que realizar un ejercicio con una intensidad
moderada en un periodo de 12 semanas es suficiente para incrementar el perfil
de c-HDL en mujeres concluyendo asi que el ejercicio intenso no trae ventajas
adicionales y que lo més importante es la constancia y la cantidad de ejercicio
realizado por semana (Spate-Douglas, 1999). Esto sustenta que las mujeres
con c-HDL bajo es mas sensibles a incrementos de c-HDL al realizar ejercicio
(Santiago, 1995). En hombres sucede algo similar, la cantidad de ejercicio
realizada por semana también influye en los cambios de c-HDL, estudios
reportan que correr 8 millas por semana durante un afilo es necesario para

incrementar los niveles de c-HDL (Word, 1983).

En conclusion la mayoria de los estudios sugieren que la respuesta en los
niveles de c-HDL difiere de persona a persona dependiendo de la intensidad,
duracion y frecuencia del ejercicio, los niveles iniciales de c-HDL y la distancia

durante el periodo de entrenamiento (ACSM, 1998).

4.- La pérdida de peso ayuda a la disminucion de la concentracion de colesterol
total, triglicéridos y colesterol-LDL. En pacientes con obesidad central la
pérdida de 3% de su peso inicial es suficiente para normalizar o reducir
significativamente los lipidos séricos (Garg, 1998). Perder de peso ayuda a
incrementar el nivel c-HDL por ejemplo, se calcula que por cada kilo de

disminucién de peso, el HDL aumenta 0.35mg. (Dominique, 2005).
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5.- La Asociacion Americana de Cardiologia recomienda el consumo de una
copa de vino al dia (125ml) en el caso de mujeres y dos copas (250 ml) en el
caso de ser hombre. Dicha cantidad puede aumentar en un 5 a 10% el c-HDL y
ademas, disminuye la tendencia a formar episodios tromboticos. ElI consumo
moderado de alcohol 30 g (1 0z) al dia, incrementa los niveles de HDL 4mg/dl,

produciendo un efecto cardioprotector. (Dominique, 2005).

6.- Algunos medicamentos aumentan el c-HDL. Por ejemplo, las estatinas,
fibratos y los acidos grasos tipo omega 3. (Aguilar-Salinas, 1998), (Aguilar-
Salinas, 2000), (Steiner, 2001).

El desarrollo de nuevos agentes farmacolégicos incluyen: miméticos de la
apolipoproteina A-l y los inhibidores de la proteina transportadora de ésteres de
colesterol (CETP): JTT-705 y torcetrapib. El torcetrapib mostré un incremento
del 72.1% de c-HDL y disminuciéon 24.9% c-LDL comparado con el grupo
control (p=0.001); sin embargo fue retirado del mercado por sus serios efectos
adversos como hipocalemia, hipernatremia, incremento de eventos
cardiovasculares y muerte con mecanismo desconocido (Baster, et al., 2007).
La niacina es actualmente el medicamento mas efectivo para la elevacién de
colesterol HDL, provee un incremento de c-HDL de 25-30% seguido de varios
meses de tratamiento; sin embargo presentan poca tolerancia por efectos

adversos. (Blum, et al., 2006).

Papel del licopeno como tratamiento del c-HDL bajo
Recientemente se incrementd la concentracion de colesterol HDL con una
ingesta mayor en la dieta de licopeno proveniente del jitomate. En el
mediterraneo la tasa de incidencia de enfermedades cardiovasculares es
menor comparado con otros paises del mundo, se atribuye a la ingesta de
frutas y vegetales, entre la dieta que mayor consumen son tomates y aceite de

oliva.

Caracteristicas del licopeno
El licopeno es un pigmento vegetal que aporta el color rojo caracteristico de los

tomates y en menor cantidad a otras frutas y verduras. Es uno de los primeros
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carotenoides que aparecen en la sintesis de este tipo de compuestos,
constituyendo la base molecular para la sintesis de los restantes carotenoides,
aunque carece de actividad pro-vitamina A (Arab & Steck 2000). El licopeno es
un carotenoide de estructura sencilla con una cadena alifatica formada por
cuarenta atomos de carbono, posee un gran numero de dobles enlaces
conjugados y, a diferencia de otros carotenoides como el 3-caroteno producido
a gran escala por sintesis, el licopeno se obtiene fundamentalmente a partir de
fuentes naturales, hongos y muy especialmente tomates. Sin embargo, los
sistemas de extraccion son costosos y el licopeno presenta una baja
estabilidad, lo que ha limitado su utilizacién como colorante en alimentos (Shi,
et al., 2000).

Estructura molecular del licopeno

Fuentes del licopeno

La obtencién del licopeno de nuestra dieta es a partir de los alimentos ricos en
jitomate y sus derivados (salsas, tomate frito, tomate triturado, ketchup, pizzas,
zumos), toronja, guava Yy sandia. (USDA National Nutrient), (Clinton, 1998),
(Arab & Steck 2000).

Biodisponibilidad

La biodisponibilidad del licopeno varia de acuerdo a las caracteristicas de la
fuente donde se obtiene y por la interaccion que tiene con otros nutrimentos
consumidos en la dieta. La absorcion intestinal del licopeno es mejor (hasta 2,5
veces mas) si se consume cuando se calienta como las salsas en comparacion
a la verdura natural o zumo, debido a que el licopeno se absorbe mejor a través
de las grasas y aceites, posiblemente sea debido por la conversion de
isbmeros trans a la forma quimica cis (Stahl & Sies 1992). En adicién a la
coccion, la absorcidon de licopeno esta también incrementada por otras formas

de procesamiento (ej. Cortes finos) que ayudan a romper la matriz de la planta
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(cloroplastos y cromoplastos) liberando al licopeno e incrementando asi su
biodisponibilidad (Shi & Le-Moguer 2000), (Re, et al., 2003). Ello podria sugerir
que la misma masticacidon ayudaria a liberar el licopeno del jitomate sin

necesidad de consumirlo guisado.

Su componente lipofilico le confiere mayor transporte en la sangre por
lipoproteinas y acumulacion en muchos tejidos humanos incluyendo la
vasculatura (Stahl & Sies 1992), (Suarna, et al., 1995).

Los carotenoides, como el licopeno, son transportados principalmente en las
particulas de LDL, lo cual logra reducir su oxidacion (Klienveld, 1992),
(Fuhrman et al., 1997). Fuhrman demostro que la adicion de licopeno a células
de macrofagos disminuye la sintesis de colesterol e incrementa los receptores
de c-LDL. La incubacién con licopeno in vitro resulté en 73% menor sintesis de
colesterol en comparacion con la incubacioén con B-caroteno. También resulté
en 34% mayor degradacion de c-LDL y aproximadamente un 110% mayor

remision de c-LDL en la circulacion.

La bioaccesibilidad de los carotenoides de la dieta es mayor en el intestino
delgado: luteina 79%, B-carotenos 27%, 40% licopeno. Con respecto a la
bioaccesibilidad del intestino grueso fue de similar cantidades la absorcion de
licopenos y B-carotenos liberados de la matriz de alimentos (57%), donde fue
liberado en pequefias cantidades la luteina (17%). Este resultado sugiere que
el 91% de los B-carotenos, luteina y licopenos que estan contenidos en frutas y
vegetales se encuentran disponibles en el intestino durante el proceso de la
digestion. (Goiii, et al., 2006).

Mecanismo de accion del licopeno
Estudios epidemiologicos han demostrado una fuerte asociacion del licopeno
con la reduccion del engrosamiento de la capa intima-media de la arteria
cardtida, disminuciéon en la incidencia de infarto agudo al miocardio y
enfermedad vascular cerebral (Kohlmeier, et al., 1997), (Rissanen, et al.,
2002), (Gianetti, et al., 2002).
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El licopeno posee propiedades antioxidantes en vitro y en vivo (Steven, et al.,
2008), (Pennathur, et al., 2010), (Alshatwia, et al., 2010), y actla protegiendo a
las células humanas del estrés oxidativo producido por la accion de los
radicales libres. (Bohm, et al., 1995), Agarwal & Rao 1998), (Denniss, 2008).
Se demostro que el licopeno posee la mayor habilidad en neutralizar el oxigeno
molecular entre los diferentes tipos de carotenoides. (Di-Mascio, et al., 1989).
Diferentes estudios (Fuhrman, et al., 1997), (Chopra, et al., 2000), (Maruyama,
et al., 2001) han demostrado que el licopeno confiere proteccion contra el dafio
oxidativo en las membranas lipidicas, especialmente si esta combinado con
vitamina E (Fuhrman, et al.,, 1997). Los fumadores tienen una menor
concentracion plasmatica de carotenoides (18-44%) con mayor estrés oxidativo
y dafio endotelial que los no fumadores (Gregory, 1990), (Arab & Steck 2000).
La disminucion del licopeno plasmatico en ayunas y el incremento después de
una comida, sugiere que el licopeno combate el estrés metabdlico inducido por
las comidas (Rao & Agarwal 1998).

También actia modulando las moléculas responsables de la regulacion del
ciclo celular produciendo una regresion de ciertas lesiones cancerosas

(Giovannucci, 1995) y envejecimiento (Re, et al., 2003).

Otro mecanismo probable de la accion del licopeno es a través de la
modulacién de la unién de espacios intercelulares, vias metabdlicas y sistema
inmunoldgico. En estudios en animales y humanos se ha identificado un gen,
conexina 43, el cual expresa la regulacion del licopeno, y este gen es
responsable para la comunicacion directa de los espacios intercelulares. Asi
como incremento en la degradacion de LDL, ruptura de la placa y funcién
endotelial (Arab & Steck 2000), (Blum, et al., 2006).

Los experimentos en cultivos celulares han demostrado que el licopeno puede
inhibir la destrucciéon de oxido nitrico por el anién superéxido (Panasenko, et
al., 2000) y atenuacion de la inflamacién por citocinas estimuladas a traves de
la expresion de moléculas de adhesion en la célula endotelial y la interacciéon
del monocito en el endotelio (Martin, et al., 2000).
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También existen evidencias cientificas de que previene el sindrome de
degeneracion macular, principal causa de ceguera en la gente mayor de 65
afos (Campbek, et al., 2007).

Estudios en ratones han reportado que la suplementacion en la dieta con
licopeno proveniente de jitomate liofilizado logra proteccion contra disfunciones
endoteliales del sistema vasomotor a pesar de 4 meses de dieta aterogénica
alta en grasas saturadas. (Suganuma & Inakuma 1999). En estudios clinicos no
solo se ha demostrado disminucion en la concentracion de colesterol LDL sino
también un incremento de las concentraciones de colesterol HDL con el
consumo de licopenos en la dieta (Kiran, et al., 2006). En Israel se realiz6 un
estudio prospectivo a un mes en 50 voluntarios sanos, los cuales se sometieron
a una dieta de 300gr tomate (fresco, salsas, jugos, sopa); el resultado fue un
aumento franco en los niveles de c-HDL 46+10.6mg/dl a 53.4+13.3 mg/dl
(P=0.03). (Blum, et al., 2006). El primer meta-analisis que evalla el efecto del
licopeno en el perfil de lipidos y presion arterial sistémica demostré que el
consumo de licopeno es efectivo en reducir el colesterol total y LDL si es
tomado en dosis mayores a 25 mg al dia, asi como reduccién en la presiéon
arterial sistémica. El efecto en el c-HDL no fue significativo debido a la gran
heterogeneidad en la concentracion de c-HDL vy triglicéridos en los estudios
(Ried & Fakler 2011).

Comparacion entre jitomate y pepino

El jitomate crudo y procesado es la fuente con mayor aporte de licopeno (80%)
de la dieta (Arab & Steck 2000). (Re, et al., 2003). En un jitomate maduro, el
carotenoide mayoritario es el licopeno aproximadamente en un 83%, el B-
caroteno se encuentra entre un 3-7%, y otros como son el y-caroteno. Ambos

tienen actividad pro vitaminica A, fitoeno vy fitoflueno.

El jitomate tiene una elevada proporcién de agua (mas del 90%) con escaso

valor caldrico lo cual lo convierte en un ingrediente Optimo en regimenes
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hipocaldricos. Ademas, contiene una cantidad significativa de folato, potasio y
vitamina C. (Mufioz, 1996), (Tejero, 1994).

En contraste, el pepino es una verdura de bajo aporte cal6rico debido a su
reducido contenido de hidratos de carbono y también con elevado contenido de
agua en su composicion. El consumo de pepino aporta fibra, pequefas
cantidades de vitamina C y vitamina E, y en proporciones menores, vitaminas
del grupo B tales como folatos, B1, B2, B3. El pepino no se considera una
verdura rica en minerales, sin embargo, contiene potasio y en menor
proporcién fosforo y el magnesio. Con fines este trabajo de investigacion, la
principal caracteristica del pepino es que no contiene licopenos y por lo tanto
no ha mostrado tener efecto alguno en el nivel de c-HDL. (Mufoz, 1996)
(Tejero, 1994).

V. OBJETIVOS

a. Objetivo general

Evaluar el efecto de 300 gramos de jitomate al dia (dos jitomates diarios) en el

nivel de colesterol HDL después de un mes de tratamiento.

b. Objetivo especifico

1. Evaluar el cambio en el colesterol LDL, triglicéridos y glucosa, en el grupo

con incremento de consumo de licopenos en comparacion con el grupo control.
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VI. JUSTIFICACION

En la actualidad, el tratamiento principal para la hipoalfalipoproteinemia se basa
en medidas clinicas y de cambio en estilo de vida. Los medicamentos
disponibles para el tratamiento de hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia no
han mostrado un beneficio sustancial en incrementar el colesterol HDL. El de
mayor impacto es con el 4cido nicotinico, el cual, condiciona efectos adversos
frecuentes que usualmente condicionan la suspension del medicamento. En
relacion con el uso de estatinas, el efecto principal es en el colesterol LDL y no
asi en HDL, por ello, en el mejor de los casos la elevacién no rebasa mas alla
del 5 al 10% del nivel basal.

El descenso de triglicéridos logra elevar el nivel de c-HDL, sin embargo, con
esta medida aislada rara vez se logran las metas de tratamiento recomendadas
por el ATP lll. Las recomendaciones para el paciente suelen ser cambiar el
estilo de vida y alimentacion, tratando de incrementar la actividad fisica, el
consumo de acidos grasos omega 3 en pescado y salmon, dejar el tabaquismo
y disminuir el consumo de azucares simples. En ocasiones, la recomendacion
menos favorable es incrementar el consumo de vino tinto o alcohol a dos copas
diarias por el efecto benéfico en la elevacion de c-HDL. Actualmente, estas
medidas son Utiles pero no siempre accesibles para los pacientes de nivel

socioeconémico medio o bajo.

Recientemente el consumo de licopenos en la dieta a mostrado incrementar la
concentracion de colesterol HDL entre 15 a 20% y se logra mediante el
consumo de 200 a 300 gramos de jitomate al dia, lo cual, es alrededor de 2
jitomates medianos aproximadamente. De confirmarse el beneficio en la
poblacion estudiada, podria identificarse un arma util, econémica y por lo tanto
accesible para agregar al manejo de la hipoalfalipoproteinemia en nuestro pais.
VIl. MATERIAL Y METODO

a. Disefio del estudio

Ensayo clinico, comparativo, longitudinal, con asignacion al azar y de un ciego.
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b. Descripcion de la maniobra o intervencion

Los sujetos fueron seleccionados de forma consecutiva de la consulta externa
de endocrinologia y medicina interna del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion “Salvador Zubiran” centro de 3er nivel de atencion durante el
periodo comprendido del 1° de marzo de 2009 a 30 de abril del 2011.

Metodologia: Disefio general.

Inicialmente, el paciente fue identificado con nivel de c-HDL bajo y triglicéridos
normales en el perfil de lipidos. Fue citado con la licenciada en Nutriologia para
medicién de perfil de lipidos basal y confirmar los resultados en el laboratorio
del Departamento de Endocrinologia, se realizaron las mediciones con equipo y
personal estandarizado. El paciente en estudio inicié un periodo de 2 semanas
con dieta isocalorica, insistiendo en no cambiar aspectos en su alimentacion,
actividad fisica, tabaquismo y medicamentos. Estos aspectos fueron evaluados
clinica, antropométrica y nutricionalmente como se describe mas adelante. Una
vez cumplida estas dos semanas el paciente fue citado para ser aleatorizado,
utilizando bloques con sobres cerrados para distribucion homogénea de la
intervencién entre los grupos. Era posible que el paciente recibiera la indicacién
de consumir jitomate o pepino. El pepino fue seleccionado por las siguientes
razones: a) no es posible realizar cegamiento del jitomate con placebo; b) por
no contener licopenos; c) por poderse consumir de manera semejante al
jitomate en su preparacion en rebanadas y; d) por que la cantidad requerida
puede ser calculada de la misma forma.

Por ejemplo, la porcidn de 2 jitomates medianos es equivalente a 1 taza de
pepino rebanado. Se le solicitd al paciente no mencionar el tipo de verdura que
se le asign6 para mantener cegado a los investigadores durante el estudio y

evitar sesgo en sus mediciones.

Las evaluaciones se llevaron a cabo como se detalla a continuacion:

Evaluacion Clinica: se realizé una historia clinica y exploracion fisica completa
con el fin de confirmar la presencia de los criterios de inclusion y descartar la
presencia de criterios de exclusion. Se realizé medicion de signos vitales, se

interrogd la presencia de diabetes tipo 1, hipertension, insuficiencia renal,
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hiperuricemia, diabetes tipo 2, hepatopatia, insuficiencia cardiaca, sindrome de
hiperandrogenismo y anovulacion cronica, diabetes gestacional, hipotiroidismo
y menopausia (mujerdd afos con 21 afo sin menstruacién y ciclos

previamente regulares). Se evalu6 el grado de actividad fisica mediante el
cuestionario de la Universidad de Laval (Québec, Canada) validado en
poblacién mexicana (Alvarenga Lopez JC, et al. Reproducibilidad y sensibilidad
de un cuestionario de actividad fisica en poblacion mexicana. Salud Publica de
México 2001;43:306-312) cuyo ejemplo se anexa al final de este documento
(anexo 1). En breve, la actividad fisica durante 24 horas se evalu6é cada 15
minutos. Apoyado por ejemplos de actividades fisicas cotidianas clasificadas
acorde a su grado de intensidad, el paciente pudo aplicar un niumero al grado
de actividad desarrollada en esos 15 minutos. Al final, fue posible cuantificar las
kCal/dia consumidas, dado que cada numero representa cierta cantidad de
gasto energético. Se realizaron 3 mediciones, dos dias entre semana y un dia
de fin de semana. El promedio fue el utilizado. De la misma forma, se realiz6 el
registro de tabaquismo con promedio de cigarros al dia (1-14; 15-24; 25 o

mas), nunca ha fumado o fumé en el pasado (1 o mas cigarros al dia).

Evaluacion Nutricional: mediante recordatorios de dieta de 24 horas, se
evaluo el contenido energético de la dieta isocaldrica, asi como los
constituyentes de la misma, es decir, proteinas, carbohidratos, lipidos,
vitaminas y minerales, de acuerdo a las tablas de contenido de nutrimentos de
los alimentos mexicanos, con el objetivo de que se registraran cambios de dieta
durante el estudio. Se hizo énfasis en la proporcion de consumo de azucares,
fibra, pescado (tipo y racion) y alcohol en gramos. Por otro lado, se hizo una
evaluacion de las medidas antropométricas, principalmente, circunferencia de

cintura, cadera, ademéas de talla, peso e indice de masa corporal.

Evaluacion con estudios de laboratorio: previo ayuno de 8 a 12 horas, en la
semanas 0 y 4, los pacientes se sometieron a una evaluacion que consistio en
la realizacion de:

Perfil de lipidos y glucosa de ayuno.

c. Calculo del tamafo de la muestra
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El calculo del tamafio de la muestra se llevd a cabo para comparacion de
promedios con la formula:
n = 2s” (za + zB)* | A

Considerando za= 1.96 (para alfa =0.05 a dos colas), zp= 0.84 (para beta=
0.80), desviacion estandar de HDL de +10 mg/dl de acuerdo a literatura previa
(Blum et al., 2006), y una delta minima considerada clinicamente importante =
de 10 mg/dl.

n=2(10)% (7.84)/ 8°
n=1568/64
n por grupo = 24
n total = 48
Considerando una pérdida potencial de sujetos del 20% se planeé incluir a 10
sujetos mas para un total de 58 sujetos estudiados.

d. Mecanismo de asignacion del tratamiento

La asignacion del tratamiento fue al azar con uso de bloques con sobres
opacos cerrados para asegurar asignacion equitativa de las maniobras. El
tratamiento recibido por el paciente permaneci6 cegado para los

investigadores.

e. Grupos de Tratamiento
El grupo experimental consistidé en 25 sujetos por grupo con diagndéstico de

hipoalfalipoproteinemia y triglicéridos normales.

- El grupo experimental recibié 300 gramos de jitomate al dia.

- El grupo control recibié 300 gramos de pepino al dia.

f. Duracion del seguimiento individual

Cada paciente tuvo un seguimiento de 6 semanas. La visita -1 consistid en la
indicacién de seguir una dieta isocaldrica por 15 dias antes de iniciar el
tratamiento. También, se realizé la evaluacion clinica y nutricional descrita. Se

cito al paciente en la semana 2 (visita 0) donde se le asigno el tratamiento a

21



seguir. En esta visita también se realiz6 medicion de perfil de lipidos y glucosa.
Nuevamente, se realizd evaluacion clinica y nutricional. Continuando con el
tratamiento asignado por 4 semanas. Al final del periodo de tratamiento, a los
40 pacientes incluidos en el estudio fueron nuevamente evaluados clinica,
bioquimica y nutricionalmente “para comparar los resultados al inicio, durante y
al final del estudio, asi como los cambios de actividad fisica, dieta y tabaquismo
gue pudieron haber ocurrido a lo largo del estudio.

Metodologia: Criterios de seleccidn

Criterios de inclusion

1. Sujetos con edad entre 18 a 70 afos.

2. Ambos sexos.

3. Con perfil de lipidos con c-HDL menor a 40 mg/dl en hombres y menor de 50
mg/dl en mujeres.

4. Perfil de lipidos con nivel de triglicéridos menor a 150 mg/dl.

5. Pacientes que una vez invitados a participar en el estudio, lean y acepten el
consentimiento informado.

6. Individuos que no estén participando en algun otro estudio clinico.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con funcién renal anormal definida con creatinina > 1.2 mg/dl y
depuracion de creatinina menor de 80 mil/min.

3. Pacientes con cirrosis hepatica de cualquier etiologia.

4. Pacientes con enfermedad grave u hospitalizacion en los 6 meses previos al
ingreso al estudio.

5. Evidencia de enfermedad mortal a corto plazo.

6. Pacientes con incapacidad para usar la via oral.

7. Pacientes con incapacidad para entender las indicaciones.

8. Pacientes con incapacidad para acudir a las citas programadas 0 pacientes
foraneos.

9. Pacientes que se nieguen a firmar el consentimiento informado.
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10. Pacientes con intolerancia conocida a las sustancias que seran utilizadas

en el estudio.

Criterios de eliminacién

1. Pacientes con cambios en la dieta, medicamentos o actividad fisica basal
que a juicio del investigador interferira en la interpretacion final del cambio en el
resultado de colesterol HDL.

2. Presencia de intolerancia o efectos adversos con el tratamiento
administrado.

3. Que presenten alguna enfermedad aguda durante el periodo de estudio que
implique falta de apego o atencion hospitalaria.

4. Que no deseen continuar participando.

Metodologia: Desenlaces y variables

a. Variables a medir

Las principales variables a medir fueron el perfil de lipidos con resultado en
mg/dl. Se realizé ademas la medicién de los componentes de la alimentacion
por grupos de alimento distribuidos en porcentaje de carbohidratos, azlcares
simples, proteinas, grasa total, fibra y pescado (cuantificacion de gramos de
omega 3). Todas estas variables se midieron como variables dimensionales en
mg/dl, como la delta de cambio final — basal asi como el cambio en
proporciones. El consumo de alcohol se cuantifico en gramos al dia. El ejercicio
como Kcal/dia y el tabaquismo como variable ordinal: presente (1-14; 15-24; 25
0 mas), nunca o en el pasado (1 o mas). Se evalu6 el apego al tratamiento con
registro de alimento de 3 dias e interrogatorio directo con el paciente
cuantificando los dias en que consumi6 adecuadamente la porcién de jitomate
0 pepino asignada. Se realizo evaluacion de los tratamientos que pudiera llegar
a recibir los pacientes en el momento de ingreso al estudio. No se impidi6
realizar cambio o suspension de los medicamentos, sin embargo, se evaluo si
la dosis recibida durante el estudio permanecio estable. Los medicamentos

evaluados fueron: metformina, insulinas, aspirina, fibratos, estatinas,
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antihipertensivos (IECA, bloqueadores del receptor de angiotensina, beta
bloqueadores, calcio antagonistas, diuréticos), esteroides, acido nicotinico,
hormonales, sibutramina, orlistat, glitazonas, sulfonilureas, acarbosa, glininas,

alopurinol, levotiroxina y AINES.

b. Frecuencia de las mediciones
Se realizd evaluacién clinica y nutricional (ver apartado de “Disefio de Estudio)
de forma semanal con un total de 6 visitas (-1, 0, 1, 2, 3y 4). En la visita 0 y 4,

ademas, se realizé medicion de perfil de lipidos y glucosa.

c. Estrategia de anédlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva de todas las variables, desde las
caracteristicas generales, variables antropométricas, constituyentes de la dieta,
valores basales de las mediciones de laboratorio, con uso de promedios,
desviacion estandar y medianas con intervalo intercuartilar. Se compararon los
resultados por grupo, por medio de prueba t de Student para variables
independientes y con distribuciéon normal. Se utilizé prueba de U-Mann Whitney
en caso de distribucién no paramétrica. Se utilizé andlisis de y* o prueba
exacta de Fisher, segun correspondid, para el analisis de variables categoricas.
Se realiz6 analisis de regresion lineal para evaluar el impacto del consumo de
licopeno en la concentracion de c-HDL. El modelo se ajust6 para variables
independientes como edad, ejercicio, tabaquismo, consumo de omega 3,
género, indice cintura/cadera (I-CC), indice de masa corporal (IMC) y nivel de

triglicéridos. Se considero significativo un valor de p menor a 0.05.

e. Mediciones de laboratorio

Todas las mediciones de laboratorio fueron realizadas en el laboratorio del
departamento de Endocrinologia y Metabolismo del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

VIIl. RESULTADOS

Se seleccionaron 55 pacientes de la consulta externa y trabajadores de la salud

del INCMNSZ con concentraciones normales de triglicéridos (menor a 150
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mg/dl) y con colesterol HDL menor a 50 mg/dl en mujeres y menor a 40 mg/dl

en hombres.

Caracteristicas demograficas y clinicas.

Un total de 41 (82%) de los pacientes fueron del género femenino. La edad
promedio en el grupo del jitomate fue de 43.4+15.5 afios comparado con
40.33+16 afos en el grupo de pepino (p=0.49).

Un total de 4 sujetos fueron eliminados en la visita cero al repetirse el perfil de
lipidos en sangre para corroborarse los resultados de c-HDL bajo y triglicéridos
normales, presentando estos pacientes concentracion de triglicéridos mayor a
150 mg/dl. Otra paciente fue retirada del estudio por intolerancia gastrica a la

verdura.

La tabla 1, compara las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas
entre los pacientes; la distribucion de las variables fueron similares en ambos
grupos. La concentracion de colesterol total, c-LDL, c-HDL Yy triglicéridos en la

visita -1 fueron similares en los dos grupos

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y bioquimicas en los grupos.

PEPINO JITOMATE Valor de P

n= 24 (%) n= 26 (%)
Genero (F) 19 (38) 22 (44) 0.72
Edad (afios) 40.33+16.0 43.4+15.5 0.49
Peso (Kg) 69.2+11.9 69.53+14.6 0.93
IMC (kg/m?) 27.08+4.0 27.68+5.0 0.64
Circunferencia cintura (cm) 89.99+9.9 89.87+10.4 0.96
Circunferencia cadera (cm) 102.57+7.6 102.73+9.3 0.94
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Presion sistélica (mmHg) 112.32+19.3 107.56%17.2 0.28
Presion diastélica (mmHg) 74.91+8.4 71.1+10.0 0.16
Tabaquismo n(%) 0.34
Nunca 9 (19.1) 14 (29.8)

1 a 14/dia 6(12.8) 3(6.4)

Mas de 14/dia 0(0) 0(0)

En el pasado 8(17.0) 7(14.9)

Al finalizar la intervencion no hubo cambios significativos después de 4
semanas del consumo de la verdura en cada grupo tanto en el IMC y entre
otros parametros antropométricos. Las caracteristicas clinicas se mantuvieron

en forma similar en ambos grupo en la visita basal y al finalizar el estudio.

El consumo de jitomate incrementd de manera significativa la concentracion del
colesterol HDL. Al calcular la delta (c-HDL — HDL basal) se identifico un
incremento promedio de 4.82 mg/dl (3.5-6.0, p<0.0001). En comparacion, el
grupo control (consumo de pepino) presentd una discreta disminucién
estadisticamente no significativa en la concentracién de colesterol HDL (delta
de 1.04 mg/dl, -2.2-0.16, p=0.08) (figura 1).

Al comparar ambos grupos hubo un incremento estadisticamente significativo

en la concentracion de colesterol HDL en el grupo de intervencién; con una
diferencia de medias de 5.86 mg/dl. No hubo una diferencia en la

concentracion de triglicéridos al final del estudio, tampoco para el colesterol
total y colesterol LDL, ver tabla 2.
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Tabla 2. Efectos sobre el perfil de lipidos

Variable Jitomate (basal) Post-intervencién | Pepino (basal)  Post-intervencion Delta (IC 95%) P
HDL (mg/dl) 36.58+7.53 41.65 = 6.96 36.83+7.24 35.83+7.34 4.82 (3.59 - 6.05) <0.001
TG (mg/dl) 113.44+46.49 122.78 £ 21.87 108.52+36.9 106.91 + 15.87 (-19.0 -50.7) 0.36
41.54

CT (mg/dl) 165.92+44.71 169.74 + 39.78 165.71+34.01 159.91 + 9.82 (-11.98 -11.63) | 0.36
33.24

LDL (mg/dl) 108.18+38.11 104.55 + 31.01 106.21+31.09 104.39 £ 0.15 (-19.20 -8.51) 0.98
30.05

Delta = Nivel final — Nivel basal. IC. Intervalo de confianza.

La regresion lineal fue realizada para evaluar el impacto independiente del
consumo de jitomate en la concentracién en sangre del c-HDL, ajustado para
potenciales confusores. La concentracion del c-HDL fue introducido como una
variable dependiente, donde la edad, apego a tratamiento, tabaquismo, género,
indice de masa corporal, relacién cintura/cadera, triglicéridos y ejercicio fueron

introducidos como variables independientes. (ver tabla 3).

El analisis multivariado con regresion lineal utilizando como variable

dependiente la delta de HDL, ajustado para variables independientes
mostradas en la tabla 3, mostr6 que el consumo de jitomate incremento de
manera estadisticamente significativa la concentracion de colesterol HDL

(coeficiente p=5.96, error estandar=0.94, t=6.34 y valor de p<0.001).
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Tabla 3. Predictores independientes de la concentracion de C-HDL

L ldode]

Coeficiente no estandarizado

coeficiente

estandarizado

B Error Std. Bala t Siq.

1 Constante 4.364 9.297 A69 G642
GRUFO 6,306 852 781 6.621 000
DIAS DE APEGO - 187 A7 - 129 -1.098 280
TABAQUISMO 214 1.066 027 20 B4z
EDAD 016 0389 060 399 62
GEMERO -1.145 1.577 =109 - 726 AT3
INDICE C-C A0z 8.643 006 047 B63
TRIGLICERIDOS -.009 03 -098 -4 A64
IMC 178 125 199 1.425 163
ACT. FISICA - 006 004 -178 -1.488 146

a. Variable dependiente: DELTA HDL

Figura 1.- Cambios en la concentracion del c-HDL en los grupos
457
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IX. DISCUSION

El objetivo primario del estudio fue examinar el efecto del consumo de 300
gr/dia de jitomate (aproximadamente 30 gr de licopeno) en la concentracion del
colesterol HDL después de un mes de tratamiento. En nuestro estudio hubo un
incremento promedio de 4.82 mg/dl (3.5-6.0, p<0.0001) en el grupo de jitomate
comparado con el control. El impacto de consumo de licopeno en el nivel de c-
HDL se confirmo mediante analisis de regresion lineal ajustando para
potenciales confusores. De acuerdo a este andlisis, el consumo de 2 jitomates
diarios durante un mes produjo un incremento de 6 mg/dl en el nivel de HDL en

comparacion con aquellos que no lo consumieron (Tabla 3).

El primer meta andlisis realizado para determinar el efecto del consumo de
licopeno en el perfil de lipidos (Ried & Fakler 2011), no logré demostrar un
incremento en la concentracion del c-HDL en todos los estudios incluidos en el
meta analisis, debido al gran grado de heterogeneidad entre los estudios en las
concentraciones de c-HDL vy triglicéridos; ya que los estudios no fueron
disefiados metodolégicamente en forma especifica para valorar el efecto del
consumo de licopeno en el colesterol HDL, y por lo tanto, no se ajustaron las
variables mas importantes que pueden modificar el colesterol HDL como son:
concentracion de triglicéridos, IMC, ejercicio, tabaquismo, consumo de alcohol
y pescado. Siendo éste estudio el primer disefio metodoldgico realizado en
forma especifica para valorar el efecto del licopeno en la concentracion de

colesterol HDL.

Entre los autores que demostraron cambios benéficos en la concentracién de c-
HDL con el consumo de licopeno por arriba de 25 mg/dia fueron Paterson
2006, Misra 2006, Blum 2006 y Collins 2004, teniendo los dos ultimos estudios
concentraciones de triglicéridos mayores a 150 mg/dl, lo que se concluye es
qgue el beneficio en el consumo de licopeno también es de utilidad en los
pacientes con c-HDL bajo e hipertrigliceridemia. Sin embargo en nuestro
estudio no se logré un efecto benéfico en la disminucion en la concentracion de
colesterol total y colesterol LDL, comparado con la mayoria de la literatura

descrita con el consumo de licopeno y los efectos favorables en el c-LDL.
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Las limitantes en el estudio fueron en primer lugar, no se pudo cuantificar la
concentracion de licopeno en la verdura y el estudio fue de un solo ciego
haciéndolo susceptible a sesgos. Ademas de que la concentracion de licopeno
varia ampliamente en el tamafo del jitomate, el grado de maduracion,
masticacion y procesamiento. Se recomend6 a todos los pacientes que se
consumiera en forma cruda y picado con la finalidad de romper los enlaces de
cloroplastos y liberar el licopeno del jitomate. Y por ultimo hubo una inhabilidad
de verificar durante el estudio la adherencia del tratamiento asignado al azar y

las diferencias entre los grupos en el cambio en el estilo de vida.

Se requiere de mas estudios que confirmen el efecto del consumo de licopenos
en la concentracion de colesterol HDL, sin embargo el consumo de licopeno en
la dieta, junto con cambios en el estilo de vida sugieren que es una muy buena
herramienta de tratamiento que permite incrementar la concentracion de
colesterol HDL a un bajo costo; si se compara con el consumo de vino tinto,
consumo de pescados e hipolipemiantes orales. Ademas es accesible a la
poblacién mexicana que es de bajos recursos socioecondmicos y aporta poco

contenido calérico.
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X. CONCLUSIONES

El consumo de 300 gramos de jitomate al dia (equivalente a 30 mg de licopeno)

por un mes incrementa la concentracion de colesterol HDL.

En diferentes estudios de prevencion primaria o secundaria de eventos
cardiovasculares se ha identificado que los cambios en la concentracion de c-
HDL es uno de los determinantes mayores en la reduccion de la morbi-
mortalidad cardiovascular. Por cada 5 mg que aumentd el colesterol HDL
disminuy6 en un 11% la mortalidad cardiovascular. Los grupos que tienen
mayor probabilidad de beneficiarse con el consumo de licopeno en la dieta son:
el sindrome metabdlico, diabetes mellitus, enfermedad renal y enfermedad
coronaria. Debido a que es un medio costo-eficaz y accesible a todo tipo de

poblacion.
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XI. ANEXOS

ANEXO |. Hoja de recoleccion de datos

NUMERO DE SOBRE:

DOSIS AL DIA en miligramos

Nombre: SEMANAS
Talla (cm.): CUau TSy UCITCTU {11/ VIJ- TCESUUTIVINOZ:
COMORBILIDAD SI NO COMORBILIDAD Sl NO COMORBILIDAD SI NO
DIABETES TIPO 1 DIABETES TIPO 2 DIABETES GESTACIONAL
HIPERTENSION HEPATOPATIA HIPOTIROIDISMO
INSUFICIENCIA RENAL INSUF. CARDIACA MENOPAUSIA***
HIPERURICEMIA SX OVAR POLIQUISTICOS HbA1c: TSH:
Semanas -1 0 1 3 4
Visita 1 2 3 5 6
Fecha (DD/MM/YY)
PESO (KG)
IMC (KG/M2)

C. CINTURA (CM)

C. CADERA (CM)

T/A: SENTADO

GLUCOSA MG/DL

TRIGLICERIDOS MG/DL

C-TOT MG/DL

C-HDL MG/DL

C-LDL MG/DL

% APEGO AL
TRATAMIENTO

ENERGIA KCAL

% CHO

% PROTEINA

% GRASA TOTAL

% AZUCARES

FIBRA G

NO.RAC.AZUCARES*

PESCADO (TIPO/RAC)

ALCOHOL (GRAMOS)

EJERC. (KCAL/DIA)~

TABAQUISMO ACTUAL

1-14

15-24

25 0 mas

[ Nunca

| En el Pasado**

*Jugos, refrescos, caramelos, azlcares. ** Tabaquismo Nunca = nunca ha fumado; Pasado = fumé en el pasado 1 o

mas
cigarros al dia. *** Menopausia = Mujer = 45 con = 1 afio sin menstruacion con ciclos previamente regulares. ~

Confirmar que se entreguen tres mediciones.
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VISITAS

Medicamento

Si

No

Metformina

Insulina (unidades/dia)

Aspirina

Fibratos (Bezafibrato, etc)

Estatinas (Rosuvastatina, etc.)

IECAS (Captopril, Enalapril,

etc.)

ARBs (Losartan, Telmisartan,

etc.)

Betas bloqueadores

(Metoprolol, etc.)

Ca antag (Nifedipino,
Amlodipino)

Esteroides (Prednisona, etc.)

Clortalidona

Hidroclorotiazida

Amilorida

Espironolactona

Acido Nicotinico

Estrégenos (anticonceptivos,

etc.)

Progestagenos

Sibutramina

Orlistat

Rimonabant

Glitazonas

Sulfonilureas

Acarbosa

Glinidas

Furosemida

Alopurinol

Levotiroxina

AINES (Indometacina,

Naproxeno, etc.)
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ANEXO II.
DISTRIBUCION DE LAS FRECUENCIAS POR GRUPO DEL c- HDL

i, ——
N3
ﬂ-T AHD l_ GRUPQ: PEPINO
Mean -1.0435 6
Median -1.0000
Std. Deviation 2.18761 s
Skewness 2144
Std. Error of Skewness 481 §. €
Kurtosis 6.676 :
Std. Error of Kurtosis 935 8]
Minimum 41,00 *
Maximum 200 7
Percentiles 25 -3.0000
) 1,000 T
15 1.0000
2.GRUPO = PEPINO 50
DELTAHDL
Mean =4 83
Std. 0:2232.839
GRUPO: JITOMATE
DELTAHDL o
N Valid 23
Missing 3
Mean 4.8261 g
Median 5.0000
Std. Deviation 2.83889 “
Skewness -.003 g
Std. Error of Skewness 481 3 .
Kurtosis 5| 8
Std. Error of Kurtosis o *
Minimum -1.00
Maximum 11.00
Percentiles 25 3.0000
50 5.0000
75 7.0000

a. GRUPO = JITOMATE

DELTAHDL
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PERFIL DE LiPIDOS POR GRUPO

(ANTES Y DESPUES DE LA INTERVENCION)

Std. Error
GRUPO N Mean Std. Deviation Mean
CTOTAL1 PEPINO 24 165.71 34.016 6.943
JITOMATE 26 165.92 44,711 8.768
CTOTALSB PEPINO 23 159.91 33.2141 6.931
JITOMATE 23 169.74 39.788 8.296
TGS1 PEPINO 24 108.83 36.084 7.366
JITOMATE 26 104.15 44 265 8.681
TGS6 PEPINO 23 106.91 41.543 8.662
JITOMATE 23 122.78 21.872 14.986
HDL1 PEPINO 24 36.83 7.245 1.479
JITOMATE 26 36.58 7.537 1.478
HDLG6 PEPINO 23 35.83 7.340 1.531
JITOMATE 23 41.65 6.965 1.452
LDL1 PEPINO 24 106.2167 31.09010 6.34624
JITOMATE 26 108.1846 38.11834 7.47562
LDL6 PEPINO 23 104.39 30.057 6.267
JITOMATE 22 104.55 31.014 6.612
Independent Samples Test Independent Samples Test
1test for Equalty of Mears I-test for Cquality o Means
Mean Sid. knor Maan Std. Eror
Sig (2talld) | _Difierence Difforonce Sig, [2-aled) _ Diffarence Differenca
CTOTAL!  Equalvarancas 585 -113 11.300 HOLT  kqual vanances 03 il 2094
assuried dssumed
Equal varancas not 98 -1 11.188 Caual variances nat 403 236 2091
assuried assumed
CTOTALG  Equal varancas 368 -5.620 10611 HOLG Foual variances 1R SRR 7110
assumed assumed
Equal varancas not 360 -.628 10811 Equal variances nat 008 26 2110
assumed assumed
TES1 Equal vanancas 685 4 679 11479 i1 FouA varances B3 LBRTOR 5.ARRA?
assuned assumed
Equal varancas ot 683 4673 11.385 Equal variances nat 442 1105795 0.80610
assumed assumed
_CSE Equal\'araﬂc;s 36‘1 15E?D ”31 [' _j_ﬁ E:\ua |l|a|'ian:E,5 EH"‘ Ed q ‘]04
assumed assumed
Equalh‘araﬂf;s not 165 15870 17.310 qua: variancos nat a87 154 91M
assuried assumed '
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ANALISIS DE REGRESION LINEAL

Standardized
Unstandardized Coefficients Coefficients

Model B Std. Error Beta t Sig.

1 (Constant) 3.286 9.428 .349 730
GRUPO 5.969 941 739 6.343 .000
APEGODIAS -.159 172 -.109 -.920 .364
TABAQUISMOCAT -.048 1.070 -.006 -.045 .964
EDAD 017 .040 .066 432 .669
GENERO -1.177 1.604 -112 -.734 .468
WHR -1.995 8.637 -.031 -.231 .819
MEANTGS -.010 013 -.102 -.752 457
MEANIMC 138 124 .155 1.112 .274

a. Dependent Variable: DELTAHDL
95.0% Confidence Interval for B Correlations

Model Lower Bound Upper Bound Zero-order Partial Part

1 (Constant) -15.854 22.425
GRUPO 4.058 7.879 132 131 700
APEGODIAS -.509 1917 -.059 -.154 -.102
TABAQUISMOCAT -2.219 2.123 -.180 -.008 -.005
EDAD -.064 .099 .138 073 .048
GENERO -4,433 2.079 .003 -123 -.081
WHR -19.530 15.539 -.046 -.039 -.026
MEANTGS -.036 017 .036 -.126 -.083
MEANIMC -.114 .389 21 .185 123
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