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Efecto de la dieta hipocalérica baja en carbohidratos sobre los niveles de cortisol en

pacientes con sindrome metabdlico.
OBJETIVO:

Determinar los niveles séricos de cortisol en pacientes obesos con sindrome metabdlico durante
el ritmo circadiano y prueba de inhibicion de cortisol con dexametasona, asi como los
componentes clinicos y bioquimicos del sindrome metabolico.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio clinico, prospectivo, transversal, abierto. Pacientes captados en la consulta de primera
vez del servicio de Endocrinologia, previo consentimiento informado. Medimos ritmo circadiano
de cortisol matutino y nocturno durante 2 dias, curva de tolerancia bucal a la glucosa y prueba de
inhibicion con dexametasona, ademas de cuantificacion de componentes bioquimicos del
sindrome metabolico.

RESULTADOS:

22 pacientes entre 16 y 57 afios, 6 hombres (27.3%) y 16 mujeres (22.7%). El 100% con criterios
de la OMS para sindrome metabolico. Niveles séricos de cortisol mas altos en pacientes con
resistencia a la insulina comparados con los que no tenian criterios bioquimicos de resistencia a la
insulina. Posterior a la dieta hipocaldrica baja en carbohidratos, disminuyé el cortisol nocturmo
(p=0.008 y p=0.001), se normalizd el ciclo circadiano de éste, disminuyd peso, IMC,
triglicéridos y mejoro la glucosa de ayuno y postprandial, asi como la resistencia a la insulina.
CONCLUSIONES:

La dieta hipocaldrica baja en carbohidratos disminuy6 los niveles séricos de cortisol y normalizo
el ritmo circadiano de éste. Ademas, disminucion de peso, indice de masa corporal, triglicéridos,
resistencia a la insulina y mejoro glucosa de ayuno y postprandial.

Palabras clave: Sindrome metabélico, cortisol, dieta hipocalérica baja en carbohidratos,

resistencia a la insulina.



Effect of the low calories diet low in carbohydrates on cortisol levels in sindrome metabolic
patients.

AIM:
Asses cortisol level in obese patients with metabolic syndrome for cortisol cyrcadian rithm and

inhibition test with dexamethasone as well the clinics and biochemical components of metabolic
syndrome.

MATERIAL AND METHODS:

Prospective, transversal, open trial. Twenty two patients recruited in the department of
endocrinology, informed consent was given by each subject. Were assessed respect to cortisol
cyrcadian rithm by two days and inhibition test with dexamethasone as well as glucose response
to a standard 75g oral glucose tolerance test (OGTT) and the clinics and biochemical components
of metabolic syndrome.

RESULTS:

Twenty two patients between 16 and 57 years, 6 men (27.3%) and 16 women (72.7%). 100%
with syndrome metabolic by the WHO’s criteria. Cortisol levels were higher in insulin resistance
patients than the patients who were not insulin resistance. After low calories diet low in
carbohydrates the cortisol fell (p=0.008 y p=0.001), the cyrcadian rithm became normal and the
weight, body mass index, triglycerides fell and fast and postprandial glucose as well as insulin
resistance.

CONCLUSIONS:

Low calories diet low in carbohydrates fell the cortisol levels and made normal the cyrcadian
rithm. Also, lose weight, decrease the body mass index, triglyderides, insulin resistance and
improve fast and postprandial glucose.

Key words: Metabolic syndrome, cortisol, low calories diet low in carbohydrates, insulin

resistance.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La coexistencia de alteracion en el metabolismo de carbohidratos, dislipidemia, obesidad,
hiperuricemia y otras alteraciones como microalbuminuria e hiperfibrinogemia definen al

sindrome metabolico 6 sindrome de resistencia a la insulina.!

El Sindrome Metabdlico se ha relacionado con el desarrollo de cardiopatia
isquémica, enfermedad vascular cerebral y periférica; diabetes mellitus tipo 2,
sindrome de ovario poliquistico, esteatohepatitis no alcohdlica y neoplasias
asociadas con obesidad, patologias que representan un incremento en la
morbilidad, mortalidad e incapacidad. ?

El riesgo de enfermedad cardiaca coronaria y enfermedad vascular cerebral se
incrementa en los pacientes con sindrome metabdlico sobre todo en aquellos con
cualquier alteracion en el metabolismo de los carbohidratos.?

Este sindrome de resistencia a la insulina se caracteriza por una disminucién en
la sensibilidad de los tejidos a la accion de la insulina, llevando a un incremento
compensatorio de la secrecién de insulina.?

La obesidad visceral ha sido asociada con multiples alteraciones en el eje
hipotalamo-hipofisis sugiriendo una disfuncién neuroendocrina entre las que se
incluyen aumento en los niveles de cortisol sérico y disminucion de hormonas
gonadotréficas y del crecimiento. ¢

Existen similitudes muy evidentes entre el sindrome de Cushing y el sindrome
metabolico, como el hipercortisolismo, el cual se relaciona con obesidad visceral

y resistencia a la insulina.” El aumento en la secrecién de cortisol estimula la

lipolisis en los adipositos liberando 4cidos grasos libres que junto con el cortisol



inducen resistencia a la insulina, principalmente en muasculo e higado, ademas de
incrementar la gluconeogénesis hepatica.®”’

Recientemente, se ha resaltado la importancia de la [1-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 (11-BHSD 1), una enzima que en el adiposito genera
cortisol a partir de cortisona. Cuando hay una sobreexpresion, se produce
obesidad central y resistencia a la insulina, mientras que una disminucion
hepatica de 11-p-HSD 1 protege al higado de un exceso de glucocorticoides. Por
lo que, a mayor indice de masa corporal, los niveles de cortisol se encuentran
incrementados.'"""

Hay estudios que sugieren que el control de la retroalimentacion negativa de
cortisol por los receptores centrales de glucocorticoides esta bloqueada, y que
la funcion de los receptores de glucocorticoides es anormal en pacientes con
sindrome metabolico,"?produciendo un discreto y persistente aumento en la
secrecion de cortisol, por lo que se propone que las alteraciones en el eje
hipotalamo-hipofisis-suprarrenal juegan un papel importante en el sindrome
metabolico, debido a que ésta cascada de alteraciones neuroendocrinas esta
asociada a la resistencia a la insulina asi como a obesidad visceral.”*

Sin embargo, algunos estudios han reportado niveles de cortisol plasmatico
normales ¢ incluso bajos en los pacientes con sindrome metabolico, pero con un
incremento en la depuracién renal de cortisol libre 6 sus metabolitos,'*'*
cortisol 5-f y 5-a reductasa, los cuales estan relacionados con resistencia a la
insulina e hipertrigliceridemia sobre todo en pacientes con diabetes mellitus. '3

Las dietas hipocaloricas en pacientes con sindrome metabolico causan disminucion de peso y de

la grasa abdominal, ademas de reduccion en las cifras de tension arterial sistolica y diastdlica, en



los niveles de glucosa, triglicéridos y colesterol total, disminuyendo por lo tanto la
morbimortalidad relacionada cen el sindrome metabélice y mejorande la calidad de vida de los
pacientes.'®™"” La dieta hipocalorica baja en carbohidratos es preferida a la dieta baja en grasas,
ya que la pérdida de peso y saciedad es mayor en los pacientes sometidos a éste régimen
alimenticio, ademas de observarse mejor control en niveles de triglicéridos, sensibilidad a

insulina y control glucémico.™



MATERIAL Y METODOS

Diseiio:
Cuasi-experimental, prospectivo, longitudinal, descriptivo, de cohortes, abierto.
Grupos de estudio:
Hombres y mujeres con obesidad y sindrome metabolico.
Criterios de seleccién:
CRITERIOS DE INCLUSION:
a) Pacientes masculinos y femeninos entre 16 — 60 aiios de edad.
b) indice de masa corporal > 30Kg/m?sc
c) Pacientes con diagnostico clinico y bioquimico de sindrome metabolico.
d) Pacientes que hallan firmado la carta de aceptacion para realizar el estudio.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

A. Pacientes que no firmen carta de consentimiento informado.
B. Pacientes que no aceptan dieta hipocalérica.
CRITERIOS DE EXCLUSION
a) Pacientes con enfermedad grave concomitante no candidatos a indicacion de dieta
hipocalérica baja en carbohidratos.
b) Pacientes con pérdida de vigencia.
¢) Pacientes que no cumplan con la dieta hipocalérica baja en carbohidratos.

d) Pacientes con litiasis renal.
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DEFINICION DE VARIABLES

INDEPENDIENTES:
A. Dieta hipocaldrica baja en carbohidratos
Definicion conceptual:
Dieta de 800 Kcal/dia, con restriccion de carbohidratos.
Definicion operacional:
Se indico a los pacientes un régimen alimenticio de alimentos permitidos y prohibidos con
lo que se lograra un contenido dietético de 800 calorias con menos de 100 gramos de

carbohidratos al dia.

DEPENDIENTES

1. Sindrome metabolico:

a. Alteracion en el metabolismo de carbohidratos:
Definicion conceptual: Cualquier alteracion en los niveles de glucemia de ayuno 6
postprandiales.
Definicién operacional: De acuerdo a los criterios de la American Diabetes
Association (ADA) del 2004."

b. Dislipidemia:
Definicion conceptual: Alteracion en las determinaciones de colesterol total, triglicénidos y
lipoproteinas de baja y alta densidad relacionadas con mayor riesgo de ateroesclerosis y
cardiopatia isquémica.
Definicion operacional: De acuerdo a criterios del National Cholesterol Education Program
(NCEP). Expert panel on detection, evaluation, and treatment of high blood cholesterol in

adults (Adult Treatment Panel I11).%*

1



C.

=

Resistencia a la insulina:

Definicion conceptual: Condicidn caractenizada por disminucion en la sensibilidad de los
tejidos a la accion de la insulina.

Definicion operacional: Indice triglicéridos’HDL. Menor de 3.5 es normal. Resistencia a la
insulina con indice >3.5.

Definicion conceptual: Elevacion de la tension arterial,

Definicién operacional: De acuerdo a los criterios del VII reporte del comité Nacional

conjunto sobre prevencion, deteccion, evaluacion y tratamiento de hipertension.

Obesidad: De acuerdo a la OMS.

Definicion conceptual: Enfermedad cronica caracterizada por incremento de la grasa corporal.
Definicion operacional:

indice de masa corporal > 30Kg/m?s¢

Definicion conceptual: Relacion del peso en relacion con la estatura del individuo,
caracterizando de esta forma las dimensiones corporales de cada sujeto.

Definicion operacional: Peso en kilogramos entre talla al cuadrado.

Ciclo circadiano de cortisol

Definicién conceptual: Medicion de cortisol sérico matutino y nocturno para evaluar ritmo
circadiano donde los niveles de cortisol son mas altos al levantarse y el nadir se encuentra por
la noche.

Definicion operacional: Se toman muestras de cortisol sérico a las 8:00 y 23:00hrs durante

dos dias.



4. Prueba de inhibicién con dexametasona
Definicion conceptual: Administracién de dosis suprafisiolégicas de glucocorticoides para
producir supresion en los niveles de ACTH y cortisol (en individuos sanos).
Definicién operacional: Administraciéon de 8 mg de dexametasona en infusion continua

(1mg/hora), con toma de muestras séricas para cortisol basal, 2,4, 6 y 7 hrs.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizé con el programa estadistico SPSS 11.0. Los resultados se reportaron en promedios y
desviacion estandar. La comparacion estadistica de los resultados se realizé utilizando la prueba

de t simple para muestras pareadas, con un valor de p<.05 como estadisticamente significativo.
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RESULTADOS

Se estudiaron 22 pacientes del Hospital de Especialidades del CMN La Raza captados en la
consulta de Endocrinologia de primera vez, que cumplieron con los criterios de inclusion. Seis
hombres y 16 mujeres entre 16 y 57 afios de edad, la edad media fué de 27.649.1 afios para los

hombres y 28.1+11.8 afios para las mujeres. Las caracteristicas basales se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Total
N | Porcentaje (%)
Gineso Mascu{ino 6 273
Femenino 16 72.7
Nomal o | 0
Estado Sobrepeso 1 4.5
nutricional  de | Obesidad G-I 9 40.9
acuerdo a IMC | Obesidad G-I 6 272
Obesidad morbida 6 272
2 ) I Glucemia de ayuno normal 11 50
terac:@n en el [GAA 11 i 50
fgﬂsﬁ’; mg: Intolerancia a carbohidratos | 16 7.1
DM2 3 13.6
Hipertension arterial 1 45
Disipidemia e | m7
Resistencia a la insulina 16 727
Alteracion en la homeostasis de la glucosa 20 9.9
Sindrome metabélico 22 100

IMC: Indice de masa corporal; GAA: Glucosa de ayuno alterada; DM2: Diabetes mellitus tipo 2

SINDROME METABOLICO
Los 22 pacientes incluidos en el estudio cumplieron criterios de la OMS para sindrome
metabélico. Hubo predominio del sexo femenino (72.7%), de las cuales 15 mujeres (68.1%) eran

menores de 42 aios de edad.
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Obesidad

El 95.5% de los pacientes tuvieron un peso inicial de 96.8 Kg en promedio con un indice de
masa corporal de 37.4 Kg/m’sc. El estado nutricional de los pacientes de acuerdo al indice de
masa corporal se muestra en la tabla 2.

Se observé disminucion en el peso corporal y por lo tanto en el indice de masa corporal a 84.5Kg
y 32.6 Kg/m’sc respectivamente. La disminucion de peso fue estadisticamente significativa con

una p = .000 para ambas variables.

Tabla 2. Estado nutricional de acuerdo a IMC 3 meses

BASAL 3 MESES
IMC Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Normal 0 0 2 9.1
Sobrepeso 1 45 8 36.4
Obesidad grado | 2 4.3 6 27.3
Obesidad grado 11 6 273 2 9.1
Obesidad morbida ¢ 27.3 4 182
Total 2 100.0 22 100.0

Alteracion en la homeostasis de la glucosa

De los 22 pacientes, 11 (50%) tuvo glucosa de ayuno normal y 11(50%) glucosa alterada en
ayuno. A todos los pacientes se les realizo curva de tolerancia bucal a la glucosa (CTOG) con
75g, se diagnostico intolerancia a carbohidratos a 16 pacientes (72.7%), diabetes mellitus tipo 2 a
3 pacientes (13.6%) y 3 pacientes (13.6%) con perdida de la primera fase de secrecion de
insulina, con glucosa normal a las 2 horas.

La glucosa de ayuno inicial fue de 98.7mg/dl en promedio y a los 3 meses de 89.4 mg/dl (p =
.000) y los niveles de glucosa a las 2 hrs pos-carga bucal de 75g de glucosa fue de 162mg/dl

inicial y a los 3 meses de 143.7mg/dl (p = .009).



El indice de triglicéridos/HDL se realizd para medir resistencia a la insulina considerando a ésta
como un indice >3.5mg. el 72.5% de los pacientes cumplio criterios de resistencia a la insulina.
Después de 3 meses de dieta hipocalorica baja en carbohidratos la resistencia a la insulina

disminuy6 a 13.5% de los pacientes (p = 0.060).Figura 1.

Distipidemia

La dislipidemia e hiperlipidemia fue encontrada en 16 (72.7%)de los pacientes. El mivel inicial
de colesterol total fue de 141 a 239mg/dl con una media de 189.3mg/dl, triglicéridos de 82 hasta
1145mg/dl, con una media de 238mg/dl, HDL de 39.7 y LDL de 112.8mg/dl.

Fue evidente la disminucién en los niveles de triglicéridos 3 meses después de la dieta
hipocalorica baja en carbohidratos, con un promedio de 113.5mg/dl (65 a 212 mg/dl).

[p =.000]

Hipertension arterial sistémica
Solo una paciente se conocia con hipertensién arterial sistémica. Se modifico la dosis de

antihipertensivo por hipotension después de 1 mes del inicio de la dieta hipocaldrica.

NIVELES SERICOS DE CORTISOL

En la figura 2 observamos el promedio de los niveles séricos de cortisol inicial y a los 3 meses
de la dieta hipocalorica baja en carbohidratos. El cortisol nocturno inicial se encontro elevado
durante el ntmo circadiano con un rango de 1.3 hasta 21.2ng, con un promedio de 7.0 y 8.6ng
durante los 2 dias del ritmo circadiano, sin embargo durante la prucba de mhibicion con 8mg de
dexametasona el cortisol suprime adecuadamente durante las primeras horas de la aplicacién del

glucocorticoide.
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Después de 3 meses de dieta hipocaldrica baja en carbohidratos, el ritmo circadiano de cortisol se
normaliza, con niveles nocturnos entre 2.9 y 6.3ng (p = 0.008 y p = 0.001, respectivamente),
con un promedio de 4.5ng. La prueba de inhibicion con dexametasona a los 3 meses sin cambios
significativos, con adecuada supresion en los niveles de cortisol en las primeras 2 hrs de aplicado

el farmaco. Tabla 3 y figura 2.

CORTISOL 23HRS O08HRS 23HRS O08HRS 2 HRS 4 HRS 6 HRS 7 HRS

BASAL

Media 7.0045 208682 86318 245182 7.5273 3.3045 1.8864 1.1955
Minimo 220 9.00 1.30 15.40 210 .70 .40 .30
Maximo 17.50 28.00 21.20 2960 13.40 9.20 5.40 230
3 MESES

Media 4.6091 205182 4.5227 222409 7.3818 29227 1.7045 8136
Minimo 2.90 16.00 3.10 18.00 1.60 .70 40 .30
Maximo 6.10 24.90 6.30 25.00 11.10 4.30 3.10 1.30

Tabla 3. Niveles séricos de cortisol, basal y a los 3 meses

Al relacionar niveles de cortisol con indice de masa corporal, se encontré mayor alteracion en el
ritmo circadiano en los pacientes con sobrepeso, con incremento en los niveles nocturnos y
discreta disminucion por la maiiana. Figura 3. En el seguimiento de éstos pacientes a los 3 meses,
el ntmo circadiano se normaliza y no hay diferencia en los niveles de cortisol con los diferentes
estados nutricionales de acuerdo al IMC. Figura 4.

En los pacientes con resistencia a la insulina (indice Tg/HDL >3.5), el cortisol sérico se encuentra
elevado durante el ritmo circadiano basal. Posterior al manejo con alimentacién, no hay

diferencia en los niveles de cortisol durante el ritmo circadiano. Tabla 4. Figura 5.



INDICE T6/DHL <35 |»35-50 |»35-50
CORTISOL INICIAL

23 HRS 51 [834 116
8 HRS 185 | 248 203
23HRS 77 1066 8.2
8 HRS 231|246 25.1
CORTISOL 3 MESES

23 HRS 45 [445 5.3
8 HRS 208 [195 16.2
23 HRS 46 | 445 32
8 HRS 223 |23 18

Tabla 4. Ritmo circadiano de cortisol y resistencia a la insulina

SINDROME DE OVARIOS POLIQUISTICOS

De las 16 mujeres participantes en éste estudio, 15 (93.7%) pacientes cumplieron criterios
clinicos y bioquimicos de sindrome de ovarios poliquisticos: Alteraciones menstruales,
resistencia a la insulina y datos clinicos de hiperandrogenismo. La edad de éstas mujeres fue de
16 a 42 afios y todas tuvieron IMC mayor de 30Kg/m’sc. Todas las pacientes tenfan alteraciones
menstruales que se muestran en la figura 6. Dos (13.4%) de éstas mujeres fueron enviadas a
Endocrinologia por obesidad y esterilidad primaria. Sélo una paciente tuvo insulina sérica basal

normal (7.1 U), el resto tuvo insulinas de ayuno altas, desde 19.4 hasta 152.3 U. Figura 7.

Catorce (93.3%) de las pacientes tuvieron ciclos menstruales espontaneos después de por lo
menos 8 semanas del inicio de la dieta hipocalorica baja en carbohidratos. Solo una de las
pacientes persistio con oligo-opsomenorrea. La disminucion del peso corporal total fue desde

10.3 hasta 22%. Figura 8.

Una de las 2 pacientes con esterilidad primaria presenté embarazo después de 3 meses con la

dieta hipocalérica baja en carbohidratos y disminucion del 22% del peso corporal total. Figura 9.
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DISCUSION

Debido a las caracteristicas clinicas y bioquimicas que comparten el sindrome de Cushing y el
sindrome metabélico, éste estudio fue realizado con el objetivo de conocer los niveles séricos de
cortisol en pacientes obesos con sindrome metabolico durante el ritmo circadiano y con la prueba
de inhibicion de cortisol con dexametasona., asi como los cambios en éstos niveles después de 3
meses de llevar una dieta hipocalorica baja en carbohidratos.

Sélo una paciente tuvo sobrepeso por IMC de 28.4 Kg/m’sc, el resto de los pacientes tenia un
IMC mayor de 30 Kg/m’sc, cumpliendo ademas con obesidad abdominal corroborado por
perimetro de cintura mayor de 88 cm en mujeres y de 102 cm en hombres.

Encontramos que el ritmo circadiano de cortisol esta alterado en los pacientes con sindrome
metabolico, presentando cortisol nocturno elevado hasta 21.2ng y discreto aumento en el cortisol
matutino durante el ciclo circadiano. Figura 3. Esta alteracion en el ritmo circadiano de cortisol
estuvo presente en la paciente con sobrepeso, y contrario a lo que esperabamos, los pacientes con
obesidad morbida tuvieron niveles séricos de cortisol mas bajos que los pacientes con obesidad
grado 1 y IL En éstos pacientes, la medicion de la excrecion urinaria de cortisol 6 sus metabolitos
(cortisol 5-B y 5-a reductasa) hubiera sido lo ideal, ya que algunos pacientes pueden tener
aumentada la depuracion renal de cortisol, con niveles séricos normales 0 bajos. El ritmo
circadiano de cortisol se normalizé en todos los pacientes después de 3 meses con dieta
hipocalérica baja en carbohidratos. Figura 4.

Existe una fuerte relacion entre la resistencia a la insulina y los niveles séricos de cortisol en los
pacientes con sindrome metabolico, encontramos que los pacientes con indice Tg/HDL >3.5
tienen niveles de cortisol mas elevados que los pacientes sin resistencia a la insulina por éste

metodo.
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La disminucion de la resistencia a la insulina debido a los cambios en la alimentacion en éstos
pacientes, mostré una normalizacion en los niveles de cortisol, independientemente del IMC.

Datos mostrados en la tabla 4.

El hallazgo de sindrome de ovario poliquistico en éste pequeiio grupo de pacientes, sobrepasa la
incidencia reportada en la literatura mundial de 5 a 10%. La mayoria de mujeres, 12 (80%), son
menores de 35 afios, buscando aun la fertilidad. El que una de las 2 mujeres enviadas por
esterilidad primaria haya conseguido el embarazo sin medicacidn, corrobora que la disminucion

de peso por si sola puede inducir ovulacion espontinea en las pacientes con poliquistosis ovarica.
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CONCLUSIONES

La dieta hipocaldrica baja en carbohidratos disminuyé los niveles séricos de cortisol y normalizo
el ritmo circadiano de éste, y como se esperaba, condicioné disminucion en el peso, indice de
masa corporal, niveles de triglicéridos, en la resistencia a la insulina y mejoré los niveles séricos
de glucosa de ayuno y postprandial.

En las pacientes con sindrome de ovario poliquistico, la disminucion de la resistencia a la
insulina dada por modificaciones e; Fla alimentacion, condiciona menstruaciones espontaneas y

ciclos menstruales regulares.
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ANEXOS

Resistencia a la insulina (Indice Tg/HDL)
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Figura 1. indiceTriglicéridos/HDL (Resistencia a la insulina)
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Niveles séricos de Cortisol basal y 3 meses
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Figura 2. Niveles séricos de cortisol durante el ritmo circadiano y prueba de inhibicion con

dexametasona inicial y a los 3 meses.
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IMC y Cortisol inicial
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Figura 3. IMC y ritmo circadiano de cortisol inicial.
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Figura 4. IMC y ritmo circadiano de cortisol a los 3 meses
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Resistencia a la insulina y Cortisol
Basal y 3 meses
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Figura 5. Ritmo circadiano de cortisol y resistencia a la insulina.

Alteraciones menstruales en ovario poliquistico
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Figura 6. Alteraciones menstruales en mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
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Niveles de Insulina en SOPQ
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Figura 7. Niveles de insulina sérica.
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Figura 8. Disminucion de peso después de 3 meses de dieta hipocalorica (Porcentaje
del peso corporal total)
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CICLOS MENSTRUALES
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Figura 9. Ciclos menstruales en las pacientes con SOPQ 3 meses después de la dieta hipocalorica.
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