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RESUMEN

£n 1968, G. R. Hervey descubric por primera vez la presencia de una hormona que
reguia el peso corporal a través de una interaccion con ef hipotdlamo, v se le dio el
nombre de leptina (del grieqo Aerroo, dé!gado). Esfa hormona de naturaleza proteica es
secretada por el tejido adiposo, como una sefial hacia el sistema nervioso central, ﬂ.fene
como principal efecto una disminucion en ef consumo y un incremento en el gasto de
energia. Se ha descubierto que tiene.un papel importante en los modelos animales de
obesidad. No obstante, el papel de la leptina en la obesidad del ser humano sigue sin
ser claro. Muchos estudios acfualmente han demostrado que los niveles circuiantes de
leptina en el humano estén directamente relacionados con indicadores de obesidad,
tales como el indice de masa corporaf (IMC) o el porcentaje de grasa corporal. Sin
embargo, la obesidad en el ser humano en una enfermedad compleja, ya que forma
parte del recientemente denominado sindrome metabdlico (ccurrencia simulténea de
obesidad con distribucion androide, hipertension, dislipoproteinemia, diabetes mellitus -
fipo 2, y gota, asociadas con una elevada incidencia de enfermedades vasculares
arferiosclerdticas, en personas sobrealimentadas, sedentarfas, v con carga genéfica de
susceptibilidad). Ef ésta_do postmenopéusico predispone _especr‘a!mente a las mujeres a
un incremento en el riesgo cardiovascufar por un :'ncrenr'fenfo en fa obesidad de lipo
androide, favorecida por la disminucion de los esirogenos. Por tal motivo, este estudio
tuvo por objetivo, examinar el efecto de la dieta sobre fos niveles de leptina sérica, y sila
leptina esta asociada o no con ef sindrome metabélicc en una poblacion de alfo riesgo

cardiovascular, como son las mujeres postmenopéusicas.



En este estudio, se investigd si existia o no alguna diferencia entre los niveles de
leptina en mujeres postmencpéusicas, que presentaran criterios para el diagnéstico de
sindrome metabdlico, una vez instaurada una dieta hipocaldrica. Se seleccioné una.
muestra de estudio con pacienies postmenopausicas sin terapia de reemplazo hormonal
con chterics diagnosticos de sindrome metabdlico. Se realizaron defenminaciones de
somatometria (talfla, peso, indice de masa corporal, Indice cintura / cadera,
circunferencia bicipital media, pliegue ticipital, y pliegue subescapular) y
delermninaciones malutinas de leptina. Posteriormente se sometid al grupo de estudio a
una alimentacién hipocalrica -por un pericdo de 12 semanas, evaludndose
semanalmente los pardmetros somatométricos. Al finalizar el perfodo de dieta se
volvieron a determinar los niveles de lepfina, para evaluar el efeclo de Ila dieta y ef

decremento ponderal scbre elfos.



SUMMARY

Hervey discovered in 1958 a new hormone that regulates body weight through an
inferaction with hypothalamus, and gave it the name of lepfin {from greek Aszroc, thin).
This profeic hormone is secreted by adipose lissue, as a signal fo ceniral nervous
system, and its main effect is both a reduction in energy intake and an increase in energy
expenditure. Nevertheless, leptin role in human obesity is not clear yef. Several frials
have shown that circulant leptin levels are direcily comrelated with obesity markers, such
as body mass index (BMI} or body fat percent. However, human obesity is a complex
dfseasé, as it is involved in the recent-designated metabolic syndrome (simultaneous
accurrence of android obesity, high blood pressure, dyslypoproteinemia, diabetes
meliitus fype 2, and goul, associated with a high incidence of vascular atherosclerofic
diseases in over-fed sedentary people, with genetic susceptibility). Postmenopausic state
predisposes women to a higher cardiovascular risk, due fo an increase of android obesity
favored by estrogen reduction. That is why this trial was conducted to assess diet effect
on leptin levels, and whether leptin is associated with metabolic syndrome in a high risk
population, such as postmenopausal women.

At this trial, we assessed whether there is any d.;fference among leptin® levels in
postmenopausal women, who gathered diagnostic criteria for metabolic syndrome, when
diet was instalfed. We selected a sfudy group with postmenopausal patients without
hormone replacement therapy and with criteria for metabolic syndrome. We determined
body measures (height, weight, body mass index, waist/hip ratio, bicipital circumference,

tricipital and subescapular folds) and maming levels of lepfin. Afterwards study group



underwent in a very low calorie diet for a 12-week period, assessing measures weekly. At
the end of this period, we determined leptin levels again, fo assess diet effect and weight

reduction on them.



JUSTIFICACION

El problema de la obesidad humana es complgjo. Trae como consecuencia a largo
plazo una cascada de alteraciones metabdiicas, y finalmente un incremento en la
morbilidad cardiovascular, la cual es una de las primeras causas de morialidad en los
paises industrializades. En fa éomp!icada trama neurcendocrinolégica del consumo y el
gasto de energia, la leptina ha surgido como una de las principales sefales del tejido
adiposo hacia el hipotdlamo para disminuir el ingreso de energia (alimentacion) e
incrementar su egreso. Sin embargo, no se conoce aun la repercusion de una
alimentacion hipocaldrica sobre los niveles de esta hormona, principaimente en una
poblacion de alto riesgo cardiovascular, como la de mujeres postmencpausicas. Es por
ello gue, de hallarse una relacidén enire estas dos variables, podria considerarse ia

hiperleptinemia como un indicador prondstico de riesgo cardiovascular.



 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De considerarse e incremento de leplina como una caracieristica bioguimica de
susceptibilidad a morbilidad v mortalidad cardiclogica, v ta disminucion de peso a través
de la restriccidn caldrica como un factor modificador de dichos niveles, surge la
pregunta: ;Como se encuentran los niveles séricos de leptina en pacientes
posimenopausicas sin terapia de reemplazo hormonal que cursan con el sindrome

metabdlico, y cémo se modifican con la dieta hipocaldrica?



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Determinar los niveles séricos de leptina en pacientes postmenopausicas sin terapia
de reemplazo hormonal que cursan con el sindrome metabdlico, y la influencia del

manejo dietético hipocaldrico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Determminar tos niveles séricos de leptina en pacientes postmenopausicas sin terapia
de reemplazo hormonal que cursan con &! sindrome metabdlico.

+ Determinar las modificaciones que sufren los niveles sericos de leptina, una vez
instaurado manejo dietético, ¢on alimentacidn hipocaldrica, en individuos que cursan

con sindrome metabolico.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La leptina es una hormona proteica que consta de 167 aminoacidos, y fue descubierta
en 1994 por Friedmann. El sitioc de produccion es exclusivamente en el tejido adiposo
(especificamente en el pardo). Durante algun tiempo, se pensd que la lepiina era
solamente una sefial del fejido adiposo hacia el sisterma nervioso central, para indicar la
cantidad de tejido graso depositada en el cuerpo. La leptina participa en la tecria de!
punto prefijado (set poinf), al ser la sefial que desencadena acciones
neuroendocrinoldgicas tendientes al mantenimiento del peso corporal, principalmente
incrementando el gasto de energia, reduciendo la in'gesta de ia misma. Esio se ha
podido ocmprobér en modelos animales vy humanos. Pero el papel de 1a lepting en el
balance consumo / gasto de energia es aun mayor: la deficiencia absoluta de lepting, o
~ la deficiencia de su accion por alteracién de sus receptores promueve [a aparicion de
una cascadz de alteraciones metabdlicas, que incluyen obesidad, hiperinsulinemia,
resistencia a la insulina, hipertension, intolerancia a la gii.loosa, diabetes meliitus,
hiperuricemia, dislipidemias, eic. Esto ha dado pie a pensar que la leptina tiene un papel

importante en estas enfermedades en el humano.

El hécho de que el ratén ge.néticameme obeso {ob/ob) tiene:_..-{{ﬁa deficiencia de
leptina, y que la administracién de esta hormona corriée sus alteraciones metabdlicas,
es conocido desde la sintesis de la hormona mediante tecnologia recombinante en 1995,
2 pary el extrapolar estos resultados a la obesidad del ser humano ha sido dificil.

Se sabe que los niveles circulantes de leptina en el humano estéan directamente

relacionados con indicadores de obesidad, tales como el indice de masa corporal (IMC)

o el porcentaje de grasa corporal.’. Autores como Rosembaum y cols han determinado



que la leptina plasmatica varia mas directamente con la masa grasa absoluta que con el
porcentaje de grasa corporal.’ Dado que la leptina esta incrementada en humanocs
c;besos, ¥y que esta hormona juegé un papel importante en ia reguiacién ‘del peso
corporal influyendo sobre la ingesta y el gasto de energia, se ha sugerido que la
obesidad humana {en parte), cursa con una resistencia ai efecto de la leptina.® Se ha
intentado explicar el origen de este fendmenc por el conienido aumentado de grasa
corporal, el cual se acompafia de baja sensibilidad a la insulina, la cual se compensa con
un incremento en la secrecion de la misma.®

También se tiene bien documentada la variabilidad existente en los niveles de leptina
en cada nivel del IMC, io cual sugiere gue distintos factores genéticos y ambientales,
diferentes 2 la adiposidad general, pueden regular las concentraciones de leptina.® Se
cuenta con estudios realizados en distintas etnias, para documentar la variabilidad
interracial de los niveles de leptina: En 1887, Nicklas reportd que la concentracion de
Iep_tina es 20% menor en las mujeres affoamericanas gue en las caucasicas, aun cuando
su metabolismo en reposo fue similar.” Estos hallazgos sugieren diferencias raciales
importantes en los niveles de leptina plasmatica v en el papel de la leptina en la
regutacion del metabolismoe en reposo, el cual juega un papel importante en la mayor i
incidencia de obesidad en la poblacidn afroamericana que en la caucasica. o

Existe ademas un claro dimorfismo sexual en los niveles de esta htéarmcna:
Rossmbaum en 1898, Shimizu en 1987, y Castracane en 1988, demostraron, cada uno
por su lada, que la concentracion sérica de leplina es mayor en mujeres
premenopausicas que en los varones.®*® Estas comparaciones hacen una distincion
cbvia en la cual las mujeres fienen niveles mayores de estrégencs con respecio a ios

varones. Sin embargo esta diferencia sélo puede ser explicada parcialmente por los



depésitos de grasa incrementados en las mujeres.® Rosembaum explica que este
dimorfismo sexual es apareniemente debido también en parie, a un efecto supresivo de

los andrégenos circulantes sobre la leptina.*

El sindrome metahdlico

El término sindrome metabdlico describe un grupo de enfermedades, que ocurren
predominantemente en paises desarrollados, y para los cuales se supone un origen
comln. Hasta ahora, no se ha logrado una definicion generaimente aceptada. Los
hallazgos epidemialogicos, fisiopatoldgicos vy de biclogia molecular indican fuerternente
una interrelacion estrecha enfre las anomalias metaboticas-hormonales y la enfermedad
cardiovascuiar™™®. Por tanto, se ha sugerido una ampliacién det término a SINDROME

METABOLICO VASCULAR.

Mucho esta a favor de una base poligénica de ia enfermedad, que origina las
mutaciones de los lamados genes de susceptibilidad'*™®. Se han descubierto muchos
de ellos, cuyo patrén en interaccion con factores ambientales finalmente decide si el
sindrome se vuelve clinicamente aparente como diabetes mellitus, dislipoprbteinemia,
obesidad androide, hipertensidn, o enfermedad cardiaca coronaria.

Marafién en 1822," y Himsworth en 1936™ dieron tna caracterizacion temprana de
los constifuyentes del Sindrome Metabélico, Un primer concepto integral de este racimo
de enfermedades o originaron Vague,™ vy Albrink,"® quienes reconocieron Ia asociacion
de la Obesidad androide, la Diabetes, |a Hiperlipidemia, y Ia Aterosclerosis corﬁo una
entidad. La investigasion en este campo se vio incrementada cuando grupos en
Alemania, italia y Francia reportaron independientemente sobre el sindrome metabdlico

en diferentes términos. Menhert lo lamé “ef sindrome de fa opulencia”.'” En 1985,



Avogaro y Crepaldi describieron a ios pacientes que se presentaban con “Hiperlipidemia
esencial, Obesidad v Diabetes, quienes a veces presentaban signos de enfermedad
isquémica cardiaca o hipertensién™. Ellos nombraron a esta condicion “Sindrome
Plurimetabdlico”.*® Un afio mas tarde, Camus report6 “Gota, Diabetes & Hiperfipidemia:
un Trisindrome Metabdtico™."® Un concepto més amplio del Sindrome Metabotico, que
abarcaba Obesidad, Estealosis hepafica, y la inclusion de Arteriosclerosis como la
manifestacion mas importante, fue reportado por Hanefeld en 1968.

En 1879, De Fronzo y cois.?® introdujeron la técrica del clamp suglucémico
hiperinsulinémico, a pariir de la éual fue posible evaluar la resistencia a la insulina in
vive. Se pudo demostrar que las principales manifestaciones clinicas del Sindrome
Metabdlico, tales como ia Obesidad, ia Diabetes Mellitus 2, la Hipertensién, i
Hipertrigliceridemia, las lipoproteinas de alia densidad (HDL) bajas, v la Enfermedad
arteriosclerdlica cardiovascular estaban estrechamente unidas & 'a resistencia a fa
insulina v la hiperinsulinemia.? En 1988, Reaven emitié su hipbtesis de trabajo basado en
sus investigaciones, aclamando a & resistencia a la insulina come el factor patogenético
central para las enfermedades del sindrome metabdlico.”

Definicion

En la primera presentacién infegral del sindrome metabélico,® er 1981, se definié:
“Por este término, se debe entender ia ocurrencia simultanea de obesidad, hipertension
y dislipoproteinemia, diabetes mellitus de inicio en |z madurez {tipo 2), gota e
hipertensién, asociadas con una elevada incidencia de enfermedades vasculares
arteriosclerdticas, esieatosis hepatica, y litiagis biliar, en personas sobrealimentadas,

sedeniarias, y genéticamenie predispuestas”.



Dififiendo de esta definicion, Reaven?' definio a su sindrome X como la asociacion de
Resistencia a la insulina/Hiperinsulinemia, Intolerancia a la glucosa, Dislipoproteinemia e
Hipertension.

Bouchard y Perusse'? definieron al sindrome metabélico como “un racimo de
enfermedades  Aterogénicas, Diabetes e Hiperfensién, producidas por Ila
hiperinsulinemia, como una consecuencia de resistencia a la insulina en algunos
érganos, tejidos y ciclos metabélicos”.

En el pasado, se propusieron otras muchas enfermedades como asociadas al
Sindrome Metabdlico. Obviamente; ef sindrome X cardiclogico es sdlc un aspecio
parcial de aguél.

Si estan presentes dos o tres trastornos, se le llamaré sindrome metabdlico
incompleto, mientras que cuatro 0 mas anomalias constituyen un sindrome metabéiico

complefo. ' _

Diseiio del estudio
1. Por el conirol de la manicbra es: Descriptivo
2. Porla captacién de informacion es: Prospectivo

3. Por la medicion del fendmeno en el tiempo es: Longitudinal

4. Por la estadistica a utilizar es; Inferencial
5. Es un estudio: Abierto
Controlado

No aleatorio



MATERIAL Y METODOS (LINEA DE INVESTIGACION SOBRE SINDROME
METABOLICO)

Se seleccionara una muestra de estudio con pacientes postmencpausicas sin terapia
de reemplazo hormonai que sean enviadas de la UMF No. 94 del IMSS, con los

siguientes requisitos: obesidad con un IMC mayor de 27.

A dicha mﬁestra de poblacién se e realizara:

1. Aperiura de Expediente

2. Historia Clinica

3. Examen Fisico compietoc el cual comprendera: talla, peso, indice de masa corporal,
indice cintura/cadera, circuﬁferencia bicipital media, pliegue tricipital, y pliegue
subescapular

4. Un primer internamiento, en el cual se haran las siguientes determinaciones:

- Muestra para nivel matutino de leptina

- Muestra para nivel vespertino de ieptina

-

La muestra de poblacion sera sometida a adiestramiento nutricional, para recibir una
alimentacion hipocalorica. Esta orientacion sera reforzada cada semana, con el fin de
mantener al paciente capacitade para llevarla. Una vez finalizado el pericdo de 12
semanas del estudic, se dargé nueva orientacion para iniciar la infroduccion de
carbohidratos simples en su alimentacion.

e El grupo sera evaluado alas 6 y 12 serﬁanas de fratamiento, realizandose a s 6
semanas las mismas deferminaciones descritas en el punto basal.

Criterios de inclusién a grupo de estudic:



»

Individuos del sexc femenino, postmenepausicas, sin t.erapia de reemplazo hormonal,
gue cuenten con por o menos dos de las siguientes entidades nosologicas:
Hiperiension arterial, definida como dos determinaciones por arriba de 740/90 mmHg
en distintos brazes, en una misma visita a la consulta externa de la Clinica de
Diabetes del servicio de Endocrinologia, del HECMNR

intolerancia a la glucosa, o diabetes mellitus tipo 2, definida mediante los criterios del
Comité de Expertos scbre Diabetes Meillitus, de 1897

Sobrepeso, definido como un indice de masa corporal mayor de 27 y menor de 29, o
bien:

Obesidad, definida como un indice de masa corperal mayor de 30, o bien un peso
por arriba del 120% del peso corporal ideal. Queda definida como obe_sidad androide
o abdominal la determinacion de relacién cintura-cadera mayor 0.8 en mujeres.
Hiperuriceria, definida como valores de acido drico sérico mayores de 6.5 mg/dl en
mujeres

.Dislipidem.ias, definidas ya sea como hipercolesterclemia (niveles de E:oiesterol sérico
total por arriba de 200 mg/dl}, o bien hipertrighiceridemia (niveles séricos de

triglicéridos mayores de 170 mg/dl). los niveles de LDL-col y HDL-col son

complementarios.

Criterios de no-inclusion
individuos del sexo masculino

Individuos del sexo femenino gue no hayan llegado a la menopausia



Pacientes postmencpausicas que tengan terapia de reemplazo hermonal

Pacientes que presenten clinica o bioguimicamente dafios hepatico o renal

Pacientes con enfermedad cardiaca

Pacientes con deteccién de céncer activo

Pacientes con perturbaciones psiquicas graves

Pacientes que no se comprometan a seguir nuevas conductas de alimentacién y
estilo de vida que le auxiliaran a conservar iz pérdida de peso.

Pacientes que no se comprometan a compleiar el programa y los componentes de

sostén del mismo.

Criterios de exclusion

Pacientes postmenopausicas que inicien terapia de reemplazo hormonal

Pacientes a los que se les encuenire duranie sus examenes de seguimiento,
alteraciones en las pruebas de funcichamiento cardiaco, hepético © renal

Pacientes que se nieguen & continuar con {as conducias de alimentacion y estilo de
vida que le auxiliaran a conservar la pérdida de peso.

Pacientes que se nieguen a completar el programa y los componentes de sostén del

mismo



DEFINICION CONCEPTUAL DE VARIABLES

Leptina sérica

Hormona proteica secretada por el tejido adiposo, como una sefial hacia el sistema
nervioso central, principaimente el hipotélamo, v que tiene como principal efecto una
disminucion en el consumo y un incremento en el gaste de energia. Esta hormona es
secretada como respuesta al incrementc ponderal, cerrandose el ciclo de
retroalimentacién negativa con su disminucion al volver el peso a su punto
preestablecido. Sin embargo, como la obesidad humana es una enfermedad
muttifactorial, en la que predoemina una aparente resistencia a la leptina, los niveles de
leptina sérica se encuentran elevados, sin una respuesta adecuada a su secrecion. Esta
es la base en la cual se fundamenta ia hipotesis de que ia obesidad humana tiene entre
sus caracteristicas una disminucién de la accién de la leptina., ya sea por una
disminucion de su paso a través de {a barrera hematoencefalica, o bien una deficiencia
de sus receptores a nivel hipotalamico.

Sindrome metabdlico

Se define c<omo l_a ocurrencia  simultdnea de obesidad, hipertension,
disfipoproteinemia, diabetes mellitus de inicio en la madurez {lipo 2}, y gota, asociadas
con una elevada incidencia de enfermedades vascuiares arteriosclerdticas, esteatosis

| hepatica, y litiasis biliar, en personas sobrealimentadas, sedentarias, y co;n carga

genética de susceptibilidad. Metabolicamenie se asocia con resistencia & Ia
insulina/hiperinsulinemia.

Dieta hipocaldrica, o de muy bajas kilocalorias

Dieta que aporta 600 a 800 Kea! (VLCD, very low caloric dief), con la cual el individuo

es capaz de perder en promedio 20 Kg de peso en 12 semanas. Tiene por indicador la



obesidad moderada o morbosa, y ademas fracaso de otros programas dietéticos. Tiene

la caracteristica de producir un aumento de cetonas por orina.



RESULTADOS

Se estudiaron 17 pacientes postmenopausicas que reunieron los criterios de sindrome
metabdlico, cuyos datos demograficos se registran en la Tabla 1. La edad mediana de
ias pacientes fue de 53.4 afios, ¢con un rango de 49.3 a 81.2 afios. Todas las pacien.tes
cumplieron con ics criteriog clinicos y bioguimicos para menopausia y sindrome
metabdlico, ya sea completo o incompléto (Tablas 2 y 3, y Figura 1). Se compard el peso
y el IMC de tas pacienies a los 18 afios (por interrogatorio) con los parametros que
presentaron al inicio del estudio, asi como a las 4, 8 y 12 semanas después del inicio de
la dieta (Tabla 4, figura 2 y 3). Hubo un incremento en el pesc y en el indice de masa
corporal de los 18 afios al momento de ingreso al estudic (una ganancia media de 16.6
Kg, con un incremento en el IMC de 8.19 puntos). E! promedio de decremenio ponderal
a 4 semanas después del inicio de ia dieta fue de 2.38 Kg, a 8 semanas de 3.43 Kgya
12 semanas fue de 4.57 Kg, con una media de 0.38 Kg perdidos por semana (p = 0.035,
prueba t de Student, con IC del 95% 73.13 a 87.89). Los indices de masa corporal
disminuyeron también a 4 (1.05), 8 (1.51}) y 12 semanas (2 puntos) con un promedic de
0.16 puntos perdidos por semana (p = 0.013, IC 95% =32.66 a 38.86). La relacion
cintura/cadera disminuyé levaﬁ'lente en las primeras 4 semanas (de 0.97 a C.98} sin
embargo, a 8 semanas se restablecid, y finalmente a:12 semanas se increments {de
0.97 a 0.98, p = 0.52). Los pesos, indices de masa corporal y las relaciones cintura /
caderé individuales, asi como su evolugion a lo largo del estudio se encuentran en las
graficas 4-36.

El apego a la alimentacion y el resuitado traducidc como cetonuria, se ilustra en la
tabla 5. Las pacientes con mayor apege a la dieta mostraron un mayor grade de

cetonuria durante sus visitas semanales a evaluacién somaiométrica. Se destacan en la



lista cuatro pacientes: dos tuvieron pobre apego al fratamiento diefético, con la
consecuente ausencia de Cetonuria. Sin embarge, dos pacientes mas tuvieron apego
adecuado a iz alimentacién hipocaldrica v a pesar de ello no presentaron Cetonuria,
sugirisndo que existen mecanismos que pueden impedir dicha manifestacién en algunos
pacientes (véase seccion de Discusion).

Se determinaron los niveles de colesterol, triglicéridos v acido Grico basales, 2 6 v a
12 semanas de haber iniciado la dieta, como se demuestra en la tabla 6y en la figura
47. Se puede observar un decremento tanto en colesterol como en triglicéridos y en
Acido urice, gue no llega en ninguno de diﬁhos parametros a tener significado estadistico
(colesterol, p = 0.56, triglicérides, p = 0.51, y deido urico p = 0.6}

Se documentaron también los niveles de glucosa e insulina sanguineos, tante basaies
como a los 80, 120, y 180 minuto_s después de una carga de 75 gr de glucosa por via
oral (Tablas 7-S y figuras 37-45). Los resultados demuestran un decremento en los
niveles de glucemia eh ayuno gue, sin ser significativos (p = 0.51, por prusbha t de
Student, para las medias de las glucemias basales: 94 +/- 3.4, 97 +/- 4.3, y 96.568 +/- 35
mg/dl basales y a 8 y 12 semanas respectivamente, con {C 95% de 90.2 a 10045
mg/dl}, muesiran una tendencia hacia la reduccion, mienfras gue los niveles basales de
insulina {31.21 +~ 146, 31.58 +- 158 y 3418 +- 287 pUimi, IC 95% 30.04 -
36.18 pWmi, p = 0.57), mosfraron un leve incremento, toda vez que los resulados a 60,
120 v 180 minutos después de la carga de glucosa muestran una utifizaciéon mas
eficiente de la misma, con una fase de secrecion rapida mucho mas acuminada.

Se realizaron también determinaciones basales de corfisol, tanio matutino como

nocturno, los cuales se muesiran en la tabla 10, y en |2 figura 48. Hubo un decremento



en los niveles de cortisol matutino {con medias de 19.5 +/- 0.78 al inicio, 11.0 +/- 1.34 a
las 6 semanas, y 10.7 +/ 1.28 ug/dl a las 12 semanas de iniciada la dieta, conuna p =
0.035}, y en el noctumo {(basal de 11.3 +/- 1.52, a 6 semanas de 5.2 +~ 1.72, y a 12
semanas de 3.8 +/- 0.94 ug/d}, p = 0.48).

Los niveles de leptina se encuentran en la figura 48, junto con los niveles de hormona
del crecimiento (GH) basales, a 6 v 12 semanas (Tabla 11). Los resuliados demuestran
una baja produccién de hormona del crecimiente, que no se modifica con el tratamiento
dietético. El promedio de los niveles séricos de leptina tomados al inicic del estudio
duranie {a mafana fue de 4.87 +/- 2.75 ng/ml, mientras que el promedic de los niveles
determinados por la noche fue de 5.61 +/- 2.7 ng/ml. Se determinaron los niveles de
Ieptina a las & semanas de iniciada la dieta, reportandose un decremento de 1.37 ng/mi
(27.3 %, media de 3.54 +/- 1.37 ng/ml} y de 1.46 ng/ml {26.02 % nocturmos, con un nivel
medio de leptina nocturma de 4.15 +/- 1.9); a las 12 semanas se reportaron niveles
matutinos de 2.57 +/- .96 ng/ml, (decremento de 2.3 ng/ml, 47.22 % por debajo del valor
basal} y nocturnos de 2.67 +/- 0.89 ng/mi (decremento de 2.94 ng/ml, 52 % por debaic
del valor basal). Se correlacionaron significativamente los niveles finales de leptina con
los pesos finales de las pacientes (p = .0072}, asi como con los indices de masa corporal
(p=0.084). '

Finalmente, se ¢compararon los niveles de leptina basales matutinos con los niveles
homdlogos al final del estudio, encont_réndose una correlacién significativa con el
decremento ponderal {p = 0.0034), mientras gque los valores nocturnos fambién

mostraron una correlacion significativa (p = 0.009).



DISCUSION

Todas las pacientes cumplieron con los criterios para menopausia y sindrome
metabélico, en un alto porcentaje completo. Es interesante hacer notar que la mayoria
de ellas (84.56 %) presentaban antecedentes familiares de enfermedades relacionadas
con g sindrome metabdlico, principalmente diabetes mellitus tipo 2, coronariopatias y
eventos cerebrovasculares. Aun cuande no se ha identificade plenamente el
antecedente familiar como un criterio para sindrome metabdlico, es notable su
frecuencia en la poblacion estudiada.

E! peso y la talla a los 18 afios, documentados por interrogatorio, se correlacionan con
los encontrados por Rosembaum vy cols, qui_enes encontraron un incremento anual en el
peso de mujeres después de la menopausia de hasta 10 kg por década. Sin embarge,
no es posible descartar el sesgo de recuerdo que puede infiuir en estas
determinacionas.

Ef grado de apego az la alimentacion hipocalorica se encuentr.a_hesh‘echamente
relacionado a los niveles de cetonuria gue presentaron Icus__ pacientes, sin embargo,
existieron dos de ellas que no mostraron cetonuria, a pesar de haberse documentado un
apego adecuado a la dieta. Existen ciertas teorias que explican este fendmeno: una de
ellas es una gluconeogeénesis hepatica incrementada por el nivel de Cortisol sérico
elevado con el que cursan algunos individuos (aunque no fue este el caso de estas
pacientes); oro puede ser una disminucién de la produccion de cuerpos ceténicos por
una deficiencia de hormonz del crecimiento (documentada en estas pacientes), con la

consecuente disminucion en las vias metabdlicas del organismo.



Los decrementos encontrados tanto en peso como en IMC son semejantes a los
encontrados en los estudios de Castracane y Haffner, los cuales reafizaron seguimiente
- hasta por & meses. Es por elio due, aungue nuestro estudic fue mas corto, podemos
inferir que una reduccion en la ingesta caldrica redunda en un decremento sostenido y
aceptable en el peso y las medidas somatométricas.

Considerando la obesidad como una enfermedad cronica, y como parte inherente del
sindrome metabdlico; y tomando en cuenta gque nuestras pacientes tuvieron una
obesidad prepuberal, no es posible que la meta sea llevarlas a su peso ideal en un
tiempo tan reducide como 12 semanas. Nuestros datos indican, sin embargo, que la
reduccion de peso es posible con una alimentacion adecuada, y que este tratamiento
debe ser llevado a cabo por tiempo prolongado, de manera que la obesidad sea
considerada una enfermedad controlable, tal como la diabetes o la hipertensién. Las
metas a alcanzar en el tratamiento de la obesidad deben ser realistas, a corio y mediano
plazo, para evitar ia desercion y {a falta de apego al tratamienio por parte de los
pacientes.

Es necesaric enfatizar que, a pesar de que la reduccién en el peso fue significativa
(5.3 % del peso corporal, eon una disminucién a;proximada del 20% de ia grasa corporal,
¥ una disminucion similar en el riesgo cardiovascular, de acuerdo con Shimizu y cols), la
relacion cintura / cadera no disminuyd debido a que ésia es una medida que esta sujeta
& la influencia hormonal estrogénica, y ya que nuestras pacientes son
postmenopdusicas, la obesidad que aun presentan es predominantemente androide.
Sera necesario levar a cabo estudios en ios cuales se evalle el efecto de la terapia

hormonal de reemplazo sobre la distribucion corporal de la grasa en estas pacientes.



Los niveles de triglicéridos, colesterol y acido Grico tuvieron una disminucion a o largo
del estudio, qué, aungue no fue significafiva, demuestran que los beneficios de ia
reduccion ponderal se manifiestan en todos los criterics del sindrome metabdlico,
aunque probablemente sea necesario llevar estudios a mayor plazo para documentar las
disminuciones significativas que presentan los lipidos séricos con una alimentacion
hipocaiérica. No se documentaron elevaciones de triglicéridos, colestercl o acido (rico
en ninguna de fas pacientes, aun cuando los niveles relativos de grasas en este tipo de
alimentacién son mayores a los de otras dietas,

Los decrementos encontrados en los niveles de glucosa, en los niveles de insulina y
en la relacion insulina / glucosa, fuercn significativos, tanto a nivel de grupo en general,
como después de la subestratificacion por grupos de acuerdp 2 la alteracién det
meiabolismo de los carbohidratos, y refuerzan el concepto de que se puede controlar Ia
diabetes meilitus con una alimentacién adecuada, sin menoscabar la importancia del
gjercicio, en los diabéticos recientemente diagnosticados, Ademas, en los individuos con
tolerancia alierada a la glucosa, como principal facior de riesge de morbilidad v
mortalidad cardiovascuiar, ia alimentacién puede revertir las alteraciones metabolicas,
principalmente la hiperinsulinemia, la resistencia a ia insuling, y {a misma hiperglucemia )
postprandial, como se observa en las graficas previasf En los individuos con tolerancia
normal a fa glucosa es posible disminuir ef fesgo de progresion de fa intolerancia a los
carbohidratos.

Se ha documentade previamente que la obesidad puede traer consigo una alteracion
en el eje hipotalamo — hipdfisis — suprarrenates, y autores come Prins y Pedersen han
documertado la hipercorfisolemia de los pacientes obesos. Nuestros resultados indican

que es posible disminuir y normalizar jos niveles séricos de esta hormona, disminuyendo



ast los efectos indeseables del cortisol, principaimente el incremento en la
gluconeogénesis hepéatica noctuma, asi como la regulacidn descendente heterdloga de
ios receptores periféricos de insulina.

Muchos estudios actualmente han demosirado gue los niveles circulantes de leptina
en el humano estan directamente relacionados con indicadores de obesidad, tales como
el indice de masa corporal (IMC) o el porcentaje de grasa corporal. Estos reportes
gereralmente abarcan un amplio rango con respecto a edades, aungue se han
repottado diferencias con respecio al sexo, con niveles de iepiina maycres en las
mujeres gque en los hombres, vy en las premenopausicas con relacidén a las
postmenopausicas.

No obstante, otros estudios han demostrado ia influencia de ofras hommenas, tales
como los estrogenos, o la sematotropina sobre la secrecién de leptina. Es importante
destacar estos dos ultimos puntos. Ostlund y cols han demosirade que la administracion
de estrogenos, tanio en raias ooforectomizadas como en mujeres postmenopausicas,
aumenta los niveles de jeptina. Se ha documentado la presencia de recepiores a
estrogencs en el tejide adiposo y esto sugiere que estos esteroides pudieran estar
involucrados et la regulacion de ia produccion de leptina. Nuestros resuliados son
similares a los descrifos previamente, ya que se documentd que las _‘mujeres

postmenopéusicas cursan con niveles bajos de ieptina.

La sarcopenia, ia declinacién de la masa corporal celular (MCC), v de la masa
muscular, son causas impeoriantes de fragilidad y pérdida de la independencia en la
sehectud. Al corrglacionar los niveles de GH v leptina con la masa corporal celular v la

masa grasa media de pacientes postmenopéusicas, Pelleymounter demostrd que la



secrecién de GH es mayor en mujeres con mayer MCC, asi como la masa grasa media
tambieén fue mayor. Los niveles de ieptina sérica estuvieron inversamente asociados con
la secrecién de GH. Estos datos sugieren que la leptina podria modular la secrecién de
GH a través de su accidén sobre ef eje hipotalamo-hipéfisis en la vejez, o bien que la GH

regula la secrecién de leptina.

Otros autores, como Nicklas y cols, sostienen que no hay relacién entre la leptina y el
sindrome metabdlico en pacientes postmenopausicas. De los factores asociados con el
sindrome metabdlico, {a leplina sérica se correlaciond significativamente sélo con la
globuling de unidn a hormonas sexuales (GUHS), y el inhibidor del activader de
plasminogeno-1. La ieptina por fanto, no parece estar asociada con el sindrome
_metabdlico, sino mas bien con la adiposidad.

En nuestro estudio se encontrd por el contrario, una relacién significativa entre los
niveles de lepfina, vy &l decremento en el peso y en &l indice de masa corporal, lo cual
sugiere que la secrecion de leptina puede estar relacionada de manera indirecta con la
obesidad androide del sindrome metabdlico, y que pueden existir otros factores
independientes de los hormonales, tales como las diferencias raciales en las
concentraciones plasmaticas de leptina, que de acuerdo con los estudios de Larson y
cols pueden ser los responsables de las diferencias en la composicién corporal, el gasto

de energia en reposo, v la actividad fisica entre mujeres de distintas razas.



CONCLUSIONES

Los niveles de leptina en pacientes postmenopausicas con sindrome metabolico
presentan valores que pueden tomarse como normales aftos, debido a factores
que pueden ocultar la hiperleptinemia franca, tales como ¢l hipoestrogenismo, la
deficiencia de GH o la sarcopenia.

El decremento en el peso y en el indice de masa corporal, inducidos por ia dieta
hipocalérica, disminuyen de manera significativa los niveles de insuling, glucosa,
cortisol y leptina sérica, y pueden contribuir a disminuir los niveles de triglicérides,
colesterol v acido drico.

La obesidad, como enfermedad cronica, debe tener un tratamiento a largo plazo
que incluya dieta, ejercicio, cambios de estilo de vida, vy en el caso de las
pacientes postmenopausicas puede ser necesaria la terapia de reemplazo
estrogénico y el aporte de hormona del crecimiénio.

Los niveles de leptina no pueden ser tomados como indicadores absolutos

de prondstico en el sindrome metabdlico en pacientes postmenopausicas.



TABLA 1, CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA A LOS 18 ANOS, Y AL INICIO DEL ESTUDIO

Talia 18 afios | Peso 18 afios IMC Edad Talta Peso MC Cinfura Cadera cie
DRT 1.47 56 26.84 43.3 1.45 64 30.43 91 105 n.as
JTE 1.48 56 26.A7 51.2 1.43 g7.3 32 110 111 0.99
PMG 186 66 26.78 58 1.57 75.4 30.68 o7 100.5 0.96
CPP 1.53 75 32.03 50 1.48 80.3 41.22 108.5 128.5 0.85
HDI 1.51 82 27.18 58.7 1.48 G896 37 108.7 W77 1.008
LCA 1.48 B8 307 B0 1.49 818 38.75 112 8.2 0.8475
GCA 1.35 52 28.53 &5 135 58 3182 107 11,2 0.96
MAR 1.65 7o 3z.as 49 15 4.8 42.04 121.4 126.4 0.96
MLN 15 B8 39.55 &7 1.48 1221 55.74 146.2 142.2 1.02
RME 1.51 B3 2763 50.8 1.49 835 37.61 1077 1151 0.83
SGE 1.53 82 36.02 49 1.48 108.6 4938 1425 141 1.01
scc 15 65 28.88 49.1 1.48 84 38.34 115.5 116.2 0.99
CPL 1.56 72 29.58 54 1.55 83 38.7 123 126 0.87
CNJ 1.59 63 24.91 50 156 78.2 32.13 1162 110 1.08
Xoo 1.81 &7 33.56 ford 157 111 45,03 128 125 1.024
BGL 1.57 63 25.85 54 1.54 87.2 368.76 1151 1286 1.02
_.ilocu 18 S 27.34 61 1.58 774 30.88 107.2 113.5 0.94
Autostims 25.96 1171 502.81 25.49 1446.5 642.07 1957 2008.1 16.4805
Promedios 1.526470588 68.80235204 20.57705882 £3.41764706 1.409411765 B5.08823529 37.76882353 116, 1176471 118.1235294 0.970025412
Dasv. Est. 0.063820967 10.60590845 3 850803343 4194525484 0058599003 17.2850819 T.173054512 14.74033395 11.85083308 0.054796918
Mediana 1.53 66 28,53 52 1.48 835 3876 112 11561 0.97
int. Confl 0030342238 | 5041628738 | 1.578055403 | 1.993911258 | 0.028045789 | 8.218544648 | 3409785963 | 6.721754505 | 5.538344518 | 0.026048284




TABLA 2. NIVELES DE GONADOTROFINAS Y ESTRADIOL EN LAS PACIENTES AL INMIGIO DEL ESTUDIO

1. FsH " LM Estradinl
DPT 19 23.5 2
JTE 4 34 18
PMG 114 85 1"
CPP 56 47 4.5
HOI 85 78 17.3
LCA a1 24 79
GCA 121 112 8.4
MAR 54 65 11.5
MLN 32 19 19.3
RME 56 42 10
SGE t22 108 8.5
8CC 75 6B &
CPL 58 62 1.5
CNJ a5 B7 7B
X0C 80 67 47
X BGL 60 55 a2
LGy 56 34 15.4
Promedios 67.37647052 58.5 8.117647059
Desv, Est. 2.54 1.309 6.68




TABLA 3. CRITERIOS PARA_SINDROME METAEOLICO EN LAS PACIENTES DEL ESTUDIO

M
Glucemia de [Complet
Ant. Famlliar de 120 post [ Nimerodaio {Clo
Enfermedad carga criterios  Incomple
Obesidad Hipertensitn Metzhélica  HipercolesterolemiaMipertrigliceridemiaMiperuricemial{confirmatoria)) alcanzados | to (1)
opPT 5 ] ] 183 153 57 206 3 c
JTE S N S 21 196 5.5 124 3 c
FMG B N 5 234 208 T2 154 5 c
cPp 5 N N an 534 34 254 4 c
HDI s g ] 192 1831 54 131 2 |
LCA 5 N s 203 185 58 139 2 b
GCA 5 8 ] 178 134 [ 3] 125 2 t
MAR ] N 8 208 167 75 128 3 c
MLN s N N 224 183 58 215 4 c
RME 5 N N 109 145 5.2 243 2 f
SGE 8 W s 220 256 6.8 265 5 c
SCC 8 N N 212 323 3.8 115 3 G
CPL 8 N S 106 302 4.1 145 3 c
CNJ <3 = N ] 178 152 5.5 138 2 I
Xoc g ) 5 258 300 6.3 185 4 c
BGL =3 N 8 310 453 Al 138 4 C
LGU =] N N 185 189 5.4 165 3 c
P i 215 7847059 2359411765 5670588235 166.70586824
Porcantaje
alteradio .
detectatio {%) 100 17.647060882 58.82362941 58.823625841  |23.62841176) 23.52041176

SM: SINbroME METARSLICO




TaBLA 4. MODIFICAGIONES EN PESQ, TALLA Y RELACION CINTURA / CADERA EN LAS PACIENTES SOMETIDAS 12 SEMANAS A DIETA

HIPOCALORICA

IMC 8 sem

Paso 4 sem IMC 4 sem GCiC 4 sem Peso 8 sem GiC 8 seem Peso 12 sem IMC 12 sem CiC 12 sgem
oPT 58 27.58 0.88 592 28.15 046 58.5 2v.82 0.89
JTE BS 3227 0.95 68.4 3247 0.08 67.2 a2z 0.9351
PMG T3 28,73 0.82 738 26.481 0.94 73 29.41 0.96
CPP 89.6 40.9 0o 885 4.4 D.8s 8.5 40.4 0.8712
HDI 68.1 .09 088 87.2 30.67 0622 68.1 30.17 1075
LCA 9.4 5,76 0.93 8.5 3535 ¢.93 6.4 3308 0.6464
GCA 58 .82 1.054 58.2 31.83 1.048 58.2 31.93 1.048
MAR 90.4 4017 0.86 80.8 40.35 093 89.5 3g. 7y 697
MIN 1204 54.08 1.04 118.2 53.96 1.053 115.9 52.91 1.046
RME 82 36.93 0.6898 81.3 36.61 0.9517 824 37.11 0.983
SGE 1048 47.06 1.032 101.6 451 1.065 100.2 45.13 1.084
SCC 802 36.61 0.98 18y 3592 4.9616 4.1 33.82 0.083
CPL 91.2 37.868 1 891.4 38.04 .98 935 309 0.92
CNJ 7T 3164 1.002 EL 31.22 1.052 759 .18 1.058
X0C 106.4 43.16 1.016 1M.8 441.29 1.003 8.7 40.04 1.018
BGL 85.2 35.86 +.0026 80.1 33 1.033 782 32.38 0.9828
LGU 6.2 30.52 0.94 76.8 30.76 0.0855 724 28 0.9785
Autosurna 1406 624.12 16,4764 1388.1 §16.35 16.5548 1368.8 608.06 16.7886
Pramedios 82.70588235 36.71284118 0.9692 8185204118 | 36.25588235 | 0.973841765 | 80.51764706 | 3576822529 | 0.883152941
Desy, Est, 16.83048005 7007826886 | 0.053637966 | 1581127437 | 6.613835932 | 0.063652719 | 16.54160687 | 6.537351562 | 0.060240612
Mediana 80.2 35,896 0.98 787 35.35 o.98 76.9 33.82 0.983
Int. Confianze 8.004821737 3331148222 0.025404087 | 7.516053408 [ 3.143955603 | 0.030287981 7387854243 3107597963 0.028636001




TARLA 5. APEGO A LA DIETA ¥ CETONURIA EN LAS PACIENTES DEL ESTUDIO

Cuerpos
Apsgo ala dieta] = Cetonicos Chsarvaciongs

DPT KHX MK,
JTE x x

Pobre apego & la
PMG X N digta
oPP XX XX
HEH XXX po.v 8
LCA X X

Otras causas

que impldieron fa
GCA xX N GCelantira
MAR X X
MLN W AX
RME XL XX
SGE XXX XXX

Otras cavsas

e impidiernn ia
8cC XX | Cetantirla
CRL e X
CHNJ KR XXX
Xoc X X
BGL XX XXX

Pobre apega a la
LGU X N dista




TABLA 8. NIVELES DE COLESTEROL, TRIGLICERIDOS Y AciDo URICO, BASALES Y A 8 ¥ 12 SEMANAS DE HARER iNICIADO DiETA
HIPOCALORICA EN LAS PAGIENTES DEL ESTUDIO

| Golesterol | Trigliceridos Col Trige . Cot2 _Taghz Acido trico Aclr & Acr 12
oPT 183 153 175 145 172 147 5.7 52 58
JTE 211 198 185 188 182 162 5.5 5.1 5.2
MG 234 208 220 194 226 191 7.2 7.4 64
cPP 321 534 278 241 285 210 31 4.2 4
HO! 182 151 188 150 186 155 54 5.2 5.4
LCA 203 165 200 154 205 147 5.8 6.1 45
GCA 178 134 152 142 170 120 63 6.3 5.8
MAR 208 167 210 168 194 154 75 7.4 7
BN 224 1283 20 205 208 184 5.6 5.8 5.4
RME 109 145 175 168 163 185 5.2 54 35
SGE 220 256 207 245 197 187 8.8 a8 43
sco 212 323 209 as2 178 310 39 5.8 8.4
oPL 186 302 175 185 187 158 41 4.4 45
CNJ 178 - 1852 169 156 171 154 55 5.8 52
X0C 256 a0 223 285 218 267 6.3 59 6
BGL 310 453 304 438 295 425 74 6.4 6.3
LGU 155 188 174 157 185 154 54 5.1 58

Promedios | 216.7647050 | 2358411765 | 2032041178 209 198.8823528 | 104.7050824 | 5670588236 | 55094117647 | 5.247058824




TaBLA 7. NIVELES INICIALES DE GLUCOSA, INSULINA Y RELACION INSULINA / GLUCOSA BASALES, A 60, 120 v 180 MiINUTOS POST-
CARGA DE GLUCOSA EN LAS PACIENTES DEL ESTUDIO

. Glucosab Giucosatl Glucosaf2d Glucosaido Insulina 8 insuling 80 insuling 120 Insulina 180 Rel IG
DPT 108 158 206 168 20.42 55.18518518 95.23 50.9375 0.272407407
JTE 76 139 124 104 22.28 59.58332333 59.09 47.2 0.293157895

PMG 29 225 154 132 19.42 60.51282051 37.94 32 0.218202247
CPP . 82 183 254 184 26.4 65.142857 14 87.91 7548387097 | 0.265217391
HEx 96 218 131 114 ; 2r6 57 64705862 38.12 63 0.2875
LCA 109 145 138 112 2378 44,6875 44.24 316 0.235445545
GCA o] 187 125 110 36.66 £8.82068668 50 325 0.564
BAR 72 132 128 85 19.68 44 83870063 45.71 53.7037037 0273472222
MLN 116 312 215 197 29.68 53.42857143 42.58 3142 0.268173913
RME 124 356 243 178 43.84515285 | 67.04545455 H.78 57.94 0.353548387
SGE 132 208 265 233 207F7ITT8 | 7286666867 50.68 39.09 0.748257676
scC 80 138 118 98 2821428571 | 44.57142857 44 41.25 0.470166667
CPL 78 E 156 145 15 38.33333233 47.2 41.21 37.74 0.5304230768
CNJ 110 159 138 AT 34.72222222 | 5351351361 42.18 40 0.315636344
X0C 106 225 TﬁS 178 33.10344828 66.25 44,24 b7.24 0.312264151
BGL 85 198 136 126 49.13 24 37.94 55 0.578
LU 89 225 165 178 375862069 | 56.06060606 42.85 4.8 0422247191
P fios 94 203 5882353 | 166.7058324 1426470588 | 31.21400753 | 556.35025854 5315882353 | 46.52382782 | 0.374819278




TABLA B. NIVELES A 6 SEMANAS DE GLUCOSA, INSULINA ¥ RELACION INSULINA 7 GLUCOSA BASALES, A B0, 120 ¥ 180 MINUTOS
PosT-CARGA DE GLUCOSA EN LAS PACIENTES DEL ESTUDIO

BGlucosaB GGIucosgsb 8Glucosal20_ | BGlucosaidl Elnsulina B Binsulina @0 | Blnsulina 120 | 6insulina 180 | Rel I'G € sem
DPY 103 148 200 163 44.7826087 70.95 628 776 0.434757282
JTE 78 143 130 118 33.91304348 65 52 53,83 0.43474359
PMG - 88 236 134 112 19.42067143 102.6 46.20089655 48.89 0.285588235
CPP 98 228 268 234 4082333223 95 0924137831 875 0.4253125
HDI 118 186 235 189 3516151515 78.4 B83.22580645 95.6 0.303017241
LCA a8 143 112 ) 33.84615385 55 3294117647 30.38 0384545455
GCA 70 199 120 104 2222222222 73.7 333323331 40 0.317428571
MAR 65 138 130 145 1805565556 45.84 4103548307 51.78 0277692308
MLN 98 187 128 110 23,80243802 84.48 40 3793 0.243877551
RME 114 ; 285 208 167 3677419356 98.33 F7.03703704 65.66 032254388
SGE 134 327 257 128 33.8 105.48 8290322501 36.85 0.252238806
SCC 79 156 147 132 2393939394 48.75 58.8 3g.g2 0.302911382
CPL 118 T o178 132 17 40.68965517 | 52.93 48.68888888 36.56 0.244745763
CNS 125 198 135 120 40.32258065 68,23 375 375 0.32286
HOC 98B 265 148 166 28,14 77.94 50.34482760 63.33 0.293126
BGL 20 132 129 154 28.126 : 60 41,61290323 5133 0212444444
LGU 108 185 150 112 33.03030303 £6.07 42 85714206 38.52 0.303027523
Pre ! a7 197 4117647 182.4117647 140.0588235 31.58568053 71.57058824 53.20501266 | 52457647068 | 0.327001737




TasLA 9. NIVELES A DOGE SEMANAS DE GLUCOSA, INSULINA Y RELACION INSULINA / GLUCOSA BASALES, A60, 120 v 180
MinUTOS POST-CARGA DE GLUCDSA EN LAS PACIENTES DEL ESTUDIC

12GlIucosaB 12Glucosatl | 12Glucosal20 | 12Gikcosat8d | 12Inauline B 12Insuling 88 | 12Insyling 120 | 12Insuling 180 | Rel ¥G 12 sem
DPT 100 145 187 150 32 25808452 4257 81.350434783 M4z 0.3258
JTE 78 130 143 104 33.91304348 38.23 40.B57 14286 47.27 0.33
EMG a8 238 112 132 25.42857143 71.51 60.61282051 57,38 0.285817978
CcPr a2 228 118 184 2628571429 7125 6514285714 44.11 0.285652174
HOY kil 196 154 114 27 42857143 63,32 ©3.22580845 356 0.285625
LCA 101 43 i 112 43.91304348 42.9 37.81904762 3207 933
GCA 65 199 104 110 20.3125 58.62 325 30.28 0.312461538
MAR 72 139 135 BS 28.22580845 51.48 5868565217 26.56 Q.3225
MLN 118 187 110 197 30.26315789 71.92 35.48387087 37.93 0.263130435
RME 124 205 178 172 34 44444444 113.48 5B.77419365 51.14 Q.277741935
SGE 132 327 145 233 50.76923077 155.71 5576923077 68.52 0.384545455
8CC 110 166 132 o6 62.85714286 70.8 31.42857143 30 0.571363636
CPL 78 . 178 17 116 2516129032 vi7.39 40.34482759 34.84 0.322564103
G 110 198 120 117 45.83333333 75.38 33.33333333 55.71 0.3
Xoc 106 285 141 178 28.44444444 72.85 33.57142857 28 0.277735849
BGL a5 132 143 128 22.97297297 an.gz 52.96296296 I7.05 0.270235204
LGU 89 185 112 178 46.84210626 56.06 63.57142857 50.85 0.32

06.58823520 | 1968470588 | 131.0588235 | 1417847059 | 3419726102 | 69.55117647 48,5938719 41.68058824 | 0.322057258

Promedios




TaBLA 10. NIVELES DE CORTISGL MATUTING Y VESPERTING BASALES Y A 8 ¥ 12 SEmMANAS DESPUES DE INICIADA LA DIETA
HIPOCALORICA EN 1LAS PACIENTES DEL ESTUDIO

Cortisol Mat. Cortisol noct Cotmat6 Cort noct 6 Cort mat 12 Cort noct 12
DPT 23 18 20.5 12 183 b5
JTE 18 11 175 8 17 L]
PMG 2.2 14 23.2 125 20 18
CPP 18 18 12 4 10 6
HDH 24 12 15 7.54 185 8.23
LA 185 14 8 119 12 9.34
GCA 7.8 5 15 8.4 18 7.45
MAR 23 149 . 12 10.23 5.4 3.54
MLN 28 19 15 8.24 13 832
RME 17 20.5 12 98 17 12
SGE 12 16.8 12 5.98 12 6.56
sce 3 14.8 10.3 16.4 09.52 17 837
CcPL | z08 12 8.4 195 4.5 2.54
CNJ 8.7 8.5 a5 432 56 1.85
Xoc 22.4 16.7 12 14.3 54 3.52
BGL 13 T 26.6 206 24 1.23
LGY 19.6 112 11 52 10.7 38
Promedios 19.04117647 | 13.17647059 13.9 8.568623529 | 1218470588 | 5930411765




Tagta 11, NiVELES DE LEPTINA MATUTINA ¥ VESPERTINA, ASl COMO DE HORMONA DEL CRECIMIENTO, BASALESY ABG Y 12
SeEmMANAS DESPUES DE INICIADA LA DIETA HIPOCALORICA EN LAS PACIENTES DEL ESTUDIO

leptina pre mat | teplina pre noc | leptina brans mat | ina tans noc | leptina mat post | leplinanoctpost | GH basal  {GH 6 semanas 33;9;23
peT 6.1 24 4.5 B3 4.2 3.7 0.34 1.23 0.24
JTE 4.2 4.1 3.4 38 15 1.9 0.7 oX:3] 0.57
PRMG 8.1 38 58 42 57 3.7 0.26 23 0.23
cPP 7.1 83 49 6.1 &8 5.8 0.54 1.9 6.37
HDI 25 59 17 48 14 32 0.33 0.5 a7
LCA 1.2 0.8 oy .35 .19 .44 1.1 065 5.8
GCA 1.4 1.7 0.7 0.45 0.27 0.68 0.5 0.25 3.2
MAR B3 48 23 26 .57 .68 0.85 158 0.44
ML 2.8 BT 29 33 27 1.9 0.25 0.93 0.68
RME 6.8 8.1 1.6 27 4.3 73 1.58 a7 028
SGE 43 258 1.6 1.9 .82 0.16 0.98 56 0.56
5CC 3.4 g1 25 4.4 o407 26 1.85 3.2 ¢5
CPL 5.8 8.1 34 T8 2.02 8.3 105 0.44 0.85
CNJ 38 48 27 25 .98 13 231 068 0.25
»oo 5.8 &% 6.9 4 35 0.6 (.89 0.35 1.58
BGL X 87 6.4 9.3 3.9 2.1 056 87 0.98
LGU 8.8 7.3 8.3 5.6 4.8 33 0.45 0.88 0.4
Promedics 46 5.4 3.35 ...293 243 253 0.34 0.61 0.23




Promedio de pesos de paclentes postmenopiusicas

80 -
Yes0 }(g 75 -
70 -
i
65 - Pee.__ma . — - T Peso basal Pesodsemanas  Peso B semanss
" 6888235204 8508823520  82.70588235 8185204118

Tiemp



39

37

35

33 -

31

27

IMC 18 afios

n = 17 pacientes

IMC basal

Tiempo IMC 4 semanas

Promedio de Indices de Masa Corporal en Pacientes Postmenopausicas

{MC 8 semanas

me 12




Miveles séricos (mUliml)

70 -

60

50

40

30 4

20 4

Niveles de FSH, LH y estradiol en pacientes postmenopausicas con sindrome metabélico

FSH IH Estradiol
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Relacion Cintura/cadera
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Peso (Kg)

Peso PMG
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Relacion cintura/cadera
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Peso (Kg)
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Relacion Cintura/Cadera
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Peso (Kg)
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Peso MAR
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C/C MAR
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Peso MLN
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Peso {Kg}
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Peso Kg

Peso CNJ

79

78

77

76 -

74 -

73

30/07/29 27/08/88 24109199

Fecha

198/11/89



Refacién Cintura/cadera
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Peso {Kg)
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300749
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Relacién Cintura Cadera
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Glucoza {mgfdl)

Promedio de respuesta a una carga de glucosa oral en pacientes postmenopausicas con sindrome metabélico,
sujetas a dieta hipocaldrica

220

Diabetes mellitus

DO e

180 -

160

140 -

Tolerancia alterada a la glucosa

120 A

100 -

B8O

Basal 80 min 120 min 180 min
Tiempo (mintitos)



Glugaesa (mgidl)

190

170 5

130 -

110 -

a0 -

Promedio de respuesta a una carga de glucosa oral § semanas después de iniciar dieta hipocaldrica en
pacientes postmenopausicas con sindrome metabélico

Diabetes mellitus

Tolerancia alterada a la glucosa

i e R e L e e R T e R e e e,

6GiucosaB GGlucoéaBU BGlucosal20 BG|ucosalB0
Tiempo (Minotos}



Glucosa {tghdl)

200

180 |

160 -

140

120

100

80 -

Respuesta a una carga de glucosa oral 12 semanas después de iniciada una dieta hipocalérica en pacientes
postmenopausicas con sindrome metabélico

Diabetes mellitus

Tolerancia alterada a la glucosa

12Glucosab 12Glucosabl 12Glcosa120 12Glucosaisl
Tiempo {min}



Glucosa {myldl)

Evoluclon de respuesta a carga de glucosa oral en pacientes postmenopausicas con sindrome -metabdiico
sujetas a dieta hipocaldrica

220

200 e R ke i

180 -

160 -

A ot R A

120 -

100 -

Curvas de glucosa hasales, de § v 12 semanas



nsulina (UUlfimi)

75

Respuesta de la insulina a una carga de giucosa oral en pacientes postmencpausicas con stndrome metahélico

70 -

80 4

55 -

50

45

40 -

35 -

3121

46,52

insulina B

Insulina 80

Tiempo {min}

Insulina 120

Insulina 180




insulina (ulLi¥mI)

75

70 -

B5

B0

55 -

40

35 -

ao

Respuesta de la fnsufina a una carga de glucosa oral § semanas después de iniciada la dieta hipocalérica en

pacientes postmenopausicas con sindrome metabdlico

31.58

38.62

Ginsuling 8

&lnsuling BO

Tlampo (min)

Slnsuling 120

Glnsttina 180




Insutina (sUliml)

75

70

85 -

55 -

45

40 -

Respuesta de 1a insulina 12 semanas después de iniciada la dieta hipocalbrica en pacientes postmenopéusicas

con sindrome metabodlico

43419 " e e

12insulina B 12inswlina 60 12Insulina 120 12Insidlna 180
Tiempo {minutos}




Glucosa imafdl}; insulina (uliml)

280 -

200 A

1580 -

100 |

80 -

Relacion de glucosa e insulina en paclentes postmenopausicas con sindrome metabdlclo sometidas a dieta
hipocalérica

Tlempo {Semanas, minutos)



. 038 -

Relacion insulinalglucosa

.37 -

0.36 -

0.35 -

o
wr
=

0.33 -
0.3z -
0.31 -

0.3 -

Relacion insulina/glucosa basal en pacientes postmenopausicas con sindrome metabélico, sujetas a dieta
hipocaldrica

Rel IG

Tiempo (semanas)




Cortisof (ug/d})

21 -

9

11

Evolucién de los niveles de cortisol plasmatice matutinos y vespertinos en pacientes postmenopéusicas con
sindrome metabélico sujetas a dieta hipocalérica

B PR A T e e e B R S e ol e

Cortisol mat Cortisof noct Cort mat 6 Cortnoct & Cort mat 12

Tiempo (Semanas)

Cuort noct 12



Niveles séricos {mafdl)

Niveles de colesterol y triglicéridos en patientes postmenopausicas con sindrome metabélico sujetas a dieta
hipocalérica

230

220 -

210 4

200 -
194.88

1847

160 -

180

fazal & semanag 12 gemanas
Tiempo (semanas)



Leptina (ng/ml)

o

w

Niveles de leptina en pacientes postmenopausicas con sindrome metabélco sujetas a dieta hipocalérica

BASALES

6 SEMANAS

MATUTINA T,

.,  8SEMANAS

Hormona del crecimiento {ng/dl)

6 SEMANAS

BABALES

8 SEMANAS

Tiempo (semanas)

it



ina (ulllimi)

{mgfdl}; Ia

)

280 -

200 -

150

100 -

50 |

Relacién de glucosa e insulina en pacientes postmenopdausicas con sindrome metabdlcio sometidas a dieta
hipocaldrica

Tiampe {Semanas, minutos}

2 Insudina



Acido drico (mg/dl)

Niveles de acido drico en pacientes con sindrome metabélico, euglucémicas, postimenopéusicas,
sometidas a dieta hipocaldrica

65

g £m

12 sem
55 -

4.5

35

Basal 6 sem 12 sem
Tiempo {Semana)



Colesterol y triglicéridos {mg/dl}

220 -

215

210 -

200

195

190 -

185

180

205 |

Niveles de colesterol y triglicéridos en pacientes con sindrome metabélico, euglucémicas,
postmenopausicas, sometidas a dieta hipocalérica

2185

204.82

185.25

Basal & sem 12 sem,
Tiempo {Semanas)

—e— Colestero!
ilicéridos



Niveles de leptina en pacientes con sindrome metabdlico, euglucémicas, postmenopéusicas, sometidas
a dieta hipocaldrica

o1

4.5 -

35

2.5 -

Leptina {ngimi}

1.61
15 -

05 -

Basai 6 sem 12 sem
Tiempo (Semanas)



IMC

355 4

35

34

335 -

33 -

32.5

32 4

_Indice de masa corporal en pacientes con sindrome metabdlico, euglucémicas, postmenopausicas,
sometidas a dieta hipocaiérica

33.39

Basal 4 sam § sem 12 sem
Tiempe (Semanas }




Peso {Kg}

78 -

17 -

78

=k
43

I
F-N

73 A

71

Modificaciones del peso en pacientes con sindrome metabdlico, euglucémicas, postmenopausicas,
sometidas a dieta hipocalérica

73.21

Basal 4 semanas 8 semanas 12 semanas
Tlempo {Semanas}




Glucosa (mg/dl) e insulina (ulfmi)

300

250 -

200

150 4

100 -

80 -

Niveles de glucosa ¢ insulina, y sus respuestas a una carga de glizcosa oral en pacientes con sindrome
metabélico, euglucémicas, postmenopausicas, sometidas a dieta hipocalérica

-+—GTuco¥i

M- Insulina
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Glucesa {mgfdl) e insulina {ull/mi)

300 -

250

200 4

150 -

Niveles de glucosa e insulina y sus respuestas a una cargsa de glucosa oral en pacientes con sindrome
metabolico, con tolerancia alterada a la glucosa, postmenopausicas, sometidas a dieta hipocalérica
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Actdo drico (mgidl)

55

4.5

Niveles de acido lrico en pacientes con sindrome metabdélico, con tolerancia alterada a la ghicosa,
postmenopéusicas, sometidas a dieta hipocaiérica

\% —+ 567

Basal & sem

Tiempo {Semanas)



Colesterol y triglicéridos (mg/dl}

Niveles de colesterol y triglicéridos an paclentes con sindrome metabélico, con tolerancia alterada a la
glucosa, postmenopausicas, somefidas a dieta hipocalorica

300 -

250 -

200 +

]‘.
L=

150

50 -

Basal & sem 12 sem
Tiempo {Semanas)




Niveles de leptina en pacientes con sindrome metabélico, con tolerancia alterada a la glucosa,
postmenopausicas, sometidas a dieta hipocalérica

‘}' ;)
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_E_ 4
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2 4
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i
1
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Basal 6 sem 12 sem

Tiempo (Semanas)



IMC

36

35

34.5 -

335 -

33

indice de masa corporal en pacientes con sindrome metabélico, con tolerancia alterada a la glucosa,
postmenopausicas, sometidas a dieta hipocalérica

34.39

.Basal 4 sem 8 sem 12 sem
Tiempo (Semanas)




20

89 -

88

84

83 -

82

Modificaciones en el peso de pacientes con sindrome metabdlico, con tolerancia alterada a la glucosa,
postmencopausicas, sometidas a dieta hipocalérica

4 semanas

Tiempo (Semanas)

8 semanas

84.4




Glucosa (mgldl), e insulina (ubl/mi}

300 -

250

b}
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-
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:

50

Niveles de glucosa e insulina y las modificaciones de la respuesta de ambas al estimulo con una carga
de gltcosa oral en pacientes con sindrome metabdlico diabéticas, postmenopausicas, sometidas a
alimentacién hipocaldrica
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Acide drico (maldl)

54

52

438

48 -

44 -

42 -

Niveles de acido Urico en pacientes con sindrome metabdlico, diabéticas, postmenopéusicas,
sometidas a alimentacion hipocalérica

Basal 6 sem 12 sem
Tiempo {Semanas)




Calesterc| y triglicéridos {mg/dL)

300

250 -

200 -

100

Niveles de colesterol y triglicéridos en pacientes con sindrome metabdélico, diabéticas, postmenopausicas,
sometidas a dieta hipocalérica

-+ 2046

1806

—e— Colestargl
-~ Triglicéridos

Basal 5 sem 12 sem
Tiempo {Semanas)



Lo

Leptina {ngfmi)
-

(]

Modificacion de los niveles de laptina enpacientes con sindrome metabdlico, diabéticas,
postmenopéusicas, sometidas a dieta hipocalérica

1
X T — S — -
—+—|eptina mat |
| @~ Leptina Noct

276

Basal 8 sem 12 sem
Tiempo {semanas}




Peso (Kg)

Modificaciones del peso en pacientes con sindrome metabdlico, diabéticas,
postmenopausicas, sometidas a dieta hipocaldrica

94

93 -

82 4

20

89

87

86 ‘_ e e e : R : T T f
Basal 4 sem Bsem 12
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