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RESUMEN
Marco tedrico. Los pacientes con LEG tienen al menos de 4 a 8 veces mayor riesgo de

sufrir un evento cardiovascular y los criterios de Framingham (hipertension, tabaquismo,
obesidad, sedentarismo, dislipidemia, diabetes tipo 2, edad, historia familiar) no logran
predecir un evento a futuro. El sindrome metabdlico es una condicién anormal que tiene
que ver con el metabolismo de los lipidos y que presenta una asociacién importante e
independiente con el riesgo cardiovascular. Por otro lado, la adiponectina es una hormona
sintetizada por el tejido adiposo a la que se le atribuye un efecto protector contra dafio
cardiovascular por ejercer un efecto inhibitorio sobre las fases del desarrollo aterogénico
(adhesion de monocitos al endotelio, oxidacién de lipoproteinas LDL y proliferacion de
células del musculo liso); participa en la regulacion del metabolismo de los lipidos y de los
hidratos de carbono, y sus concentraciones se elevan durante el proceso de pérdida de peso,
por lo que una intervencion dietética, en la que se controle la ingesta caldrica podria
mejorar significativamente sus niveles, a la vez que mejoren los pardmetros de los
componentes del sindrome metabdlico. La presente investigacion estudié el
comportamiento sérico de la adiponectina y de los componentes del sindrome metabdlico
después de una intervencion dietética en mujeres con LEG.

Justificacion. La incidencia de enfermedad cardiovascular en las mujeres con LEG es muy
alta comparada con la de la poblacion general. Es probable que la adiponectina sea un
indicador que pueda ser empleado para reducir la probabilidad de que las pacientes con
LEG presenten dafio cardiovascular. Esto reduciria los costos por hospitalizacién y
multiples medicamentos que frecuentemente resulta en gastos excesivos, tanto para los
pacientes, como para las instituciones. Es poco lo que a la fecha se conoce sobre la

adiponectina, por lo que serd de gran utilidad para la practica clinica conocer el



comportamiento de esta hormona ante una intervencion dietética, en especial por tratarse
de un estudio clinico realizado en poblaciéon humana. Ademads, es conveniente continuar
evaluando nuevas intervenciones dietéticas para las pacientes, ya que todavia no se ha
logrado establecer un patréon nutrimental recomendable para LEG. Esta poblacion resulta
particularmente valiosa por tratarse de mujeres jovenes pero con un alto riesgo
cardiovascular, ademds de que a corto o mediano plazo serdn posmenopdusicas, lo cual
aumentara considerablemente este riesgo.

Objetivo general. Evaluar los cambios en las concentraciones de adiponectina y en los
componentes del sindrome metabdlico en mujeres con LEG después de una intervencion
dietética.

Material y métodos. Ensayo clinico abierto no aleatorizado con un sélo grupo, en el que
las pacientes fueron elegidas consecutivamente y cada una de ellas fue su propio control
antes y después de la intervencién. Se contaba con una cohorte de 231 mujeres con
pardmetros basales de adiponectina que consecutivamente fueron invitadas a participar en
una intervencion con seguimiento de 6 meses. La invitacion se realizé via telefonica
coincidiendo con la consulta més préxima que tuvieran programada como pacientes activas
del INCMNSZ. En la primera consulta, a cada paciente se le dio a conocer la carta de
consentimiento informado en la que se describi6 con detalle en qué consistié la
intervencion, se le aclar6 cualquier duda y se solicit6 su firma. Posteriormente se procedio
a obtener datos demogréficos y epidemioldgicos mediante el Formato para evaluar el
estado de nutricion, asi como mediciones antropométricas para obtener los pardmetros
basales de porcentaje de masa grasa, IMC y circunferencia de cintura, y una muestra de
sangre para la determinacion de las mediciones basales de triglicéridos, colesterol HDL,

colesterol LDL y HOMA. Asimismo se realizé una valoracion del estado de nutricion para



establecer los requerimientos nutricionales de la paciente y, con base en ello, se establecio
un plan de alimentacién individualizado que fue monitoreado durante 6 meses en cinco
consultas subsecuentes por medio de evaluaciones antropométricas. En la sexta y ultima
consulta, se tom6 una muestra de sangre para la determinacion de los parametros finales de
comparacion (adiponectina y componentes del sindrome metabdlico). Tres nutridlogas
realizaron estas actividades en forma simultidnea y estandarizada.

Resultados. Cuarenta y siete pacientes estudiadas. Se observd una reduccion significativa
para el valor caldrico total (p=0.05), gramos de hidratos de carbono (p=0.05) y porcentaje
de masa grasa (p<0.0001), y un aumento significativo para la adiponectina (p<0.0001). Al
estratificar cada componente del sindrome metabdlico, se encontraron diferencias (p<0.05)
para la mayoria de los grupos. Con la correlacion de Spearman para los pardmetros basales
se observa una asociacién positiva entre porcentaje de masa grasa, IMC, circunferencia de
cintura y HOMA. Las mismas asociaciones para porcentaje de masa grasa, IMC y
circunferencia de cintura, pero en este momento del tiempo, colesterol HDL se asocia
significativamente con porcentaje de masa grasa y con HOMA y la adiponectina final se
asocia con los mismos pardmetros; en todos los casos, con una p>0.05. No se observo
asociacion entre las concentraciones de adiponectina y los pardmetros dietéticos basales ni
finales.

Conclusion. Existe un cambio evidente en los niveles de adiponectina después de la
intervencion; este aumento se asocia con los componentes del sindrome metabdlico finales,
que también mostraron cambios antes y después de la intervencién. Esto comprueba la
hipétesis de que las concentraciones de adiponectina serfan mayores y los componentes del

sindrome metabdlico serian diferentes después de una intervencion dietética.



I. INTRODUCCION

El lupus eritematoso generalizado (LEG), prototipo de enfermedad sistémica e
inflamatoria, se caracteriza patolégicamente por una lesion tisular de uno o varios 6rganos
ocasionado por el depésito de complejos inmunes que provocan una respuesta inflamatoria
y con ésta, un proceso aterogénico acelerado. Por ello, en LEG existe una mayor incidencia
de enfermedades cardiovasculares que en la poblacién general. Esto se debe principalmente
a un estado de inflamacién, propio de la enfermedad, ya que los factores tradicionales de
riesgo para dafio cardiovascular, no permiten explicar el riesgo en LEG, e incluso los
criterios de Framingham (hipertension, tabaquismo, obesidad, sedentarismo, dislipidemia,
diabetes tipo 2, edad, historia familiar) no logran predecir un evento a futuro.

Los pacientes con LEG tienen al menos de 4 a 8 veces mayor riesgo de sufrir un
evento cardiovascular, y a la adiponectina, hormona sintetizada por el tejido adiposo, se le
atribuye un efecto protector por ejercer un efecto inhibitorio sobre las fases del desarrollo
aterogénico (adhesion de monocitos al endotelio, oxidacion de lipoproteinas LDL y
proliferacion de células del musculo liso); ademds participa en la regulacion del
metabolismo de los lipidos y de los hidratos de carbono.

Pocos son los trabajos que reportan los niveles séricos de adiponectina en pacientes
con LEG. En poblacion general femenina se han reportado niveles de 7 a 14 pg/ml, en tanto
que en mujeres con LEG del INCMNSZ, se observaron concentraciones de entre 0 y .001
pg/ml ademds de una tendencia no significativa de asociacion inversa del consumo de
lipidos e hidratos de carbono con los niveles de adiponectina.

Por ello, el presente trabajo evalué los cambios en las concentraciones de
adiponectina y en los componentes del sindrome metabdlico en estas mujeres, después de

una intervencion dietética.
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II. MARCO TEORICO
I1.1. Lupus eritematoso generalizado

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es el prototipo de enfermedad autoinmune
generalizada e inflamatoria. Se caracteriza por lesiones de uno o varios 6rganos ocasionado
por el depésito de complejos inmunes que provocan una respuesta inflamatoria'. E1 LEG se
asocia a factores genéticos, hormonales y ambientales, asi como de raza, sexo, edad,
educacién y nivel socioeconémico™. Las personas que padecen esta enfermedad pueden
experimentar una o varias alteraciones clinicas* con periodos de exacerbaciones y
remisiones. Puede haber periodos de remision en cualquier momento de la enfermedad, ya
sea que el paciente se encuentre bajo tratamiento o no, y puede ser por un tiempo
prolongado o incluso indefinido”.

Es una enfermedad poco frecuente, en el mundo, la incidencia anual es de 2 a 7
individuos por cada 100,000, mientras que la prevalencia oscila entre 20 y 90 por 100,000,
segiin la poblacién®. Es de tres a cuatro veces mds frecuente en afroamericanos que en
caucédsicos®’ y de nueve a doce veces mds frecuente en mujeres que en hombres, debido a
que los estrogenos son inmunoactivadores naturales, en tanto que los androgenos son
protectores. La preponderancia femenina es mas marcada en la edad reproductiva, y menos
en la edad infantil y después de los 65 afios; puede presentarse a cualquier edad, aunque en
mads de la mitad de los individuos se manifiesta entre los 13 y los 40 afios.

La combinacion de diversos factores origina la pérdida de la tolerancia
inmunoldgica y la expansion de células B capaces de activar células T y producir diversos
autoanticuerpos, con los que la enfermedad comienza a manifestarse. Factores hereditarios
en la regulacion inmunoldgica explican aproximadamente el 60% de la ocurrencia de LEG,

el resto ha sido atribuido a factores ambientales, como alimentaciéon, fiarmacos
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poliaminados, colorantes para el cabello y luz ultravioleta. Debido a que la mayor parte de
estas exposiciones son raras, se ha propuesto la participacion de microorganismos virales
en etapas tempranas de la vida’.

La predisposicion genética de un individuo para el desarrollo de LEG aumenta en
un 5% si un miembro de su familia lo presenta (de 10 a 15% si es mas de un miembro y
casi 30% si son gemelos idénticos)'”. Segun la cohorte de GLADEL (Grupo
Latinoamericano del Estudio de Lupus)3, integrada en 1997 por pacientes con LEG
provenientes de 34 diferentes centros de salud en diversos paises de Latinoamérica, la
prevalencia del LEG en familiares de primero, segundo y tercer grado es de 2.8, 1.95 y
1.1%, respectivamente'".

El LEG se comporta como un sindrome, mas que como una enfermedad’, ya que se
caracteriza por la presencia de los signos y sintomas: exantema en mariposa, sensibilidad al
sol, pleuropericarditis (poco frecuente), artritis, fiebre, anemia, pérdida de peso, fatiga
extrema, convulsiones, sindrome nefrético, leucopenia, trombocitopenia, y fenémeno de
Raynaud.

Para clasificar a un paciente con LEG en cualquier momento de la evolucion de la
enfermedad, es necesario que cubra 4 o mds de los siguientes criterios de clasificacion
propuesta por el Colegio Americano de Reumatologia en 1982'*:

1. Eritema malar (erupcion con forma de mariposa que generalmente aparece en el puente
de la nariz y en las mejillas).

2. Eritema discoide (erupcion que se extiende principalmente a las extremidades).

3. Fotosensibilidad (sensibilidad a la luz del sol).

4. Ulceras orales.

5. Aurtritis (articulaciones con inflamacién o efusién).

12



9.

Serositis (inflamaciéon de una membrana serosa como la pleura, el pericardio, el
peritoneo o la membrana vaginal o del testiculo).

Enfermedad renal (proteinuria >0.5 g/dia).

Enfermedad neurolégica (convulsiones o psicosis).

Enfermedad hematoldgica (leucopenia o linfopenia).

10. Trastornos del sistema inmune.

11. Anticuerpos antinucleares.

Tanto el orden de apariciéon como la cantidad de las manifestaciones pueden ser

diferentes entre pacientes, y atin en un mismo individuo. Por consiguiente, el tratamiento y

el prondstico son distintos.

Las principales causas de mortalidad en LEG incluyen tanto las asociadas con la

propia enfermedad (dafio renal, trombocitopenia, actividad clinica elevada) al inicio de la

enfermedad, dano pulmonar y edad >50 afios al momento del diagndstico), como las

relacionadas con el tratamiento médico (hipertension, enfermedad cardiovascular,

etc.)

13,14,15,16,17,18 ,19

En 1976, Urowitz y cols. describieron un patrén bimodal de mortalidad en LEG™?,

el cual consiste en:

« muerte temprana (dentro de los primeros 4 afos a partir del inicio de la
enfermedad) debida a la actividad clinica, dafo renal o sepsis y;
« muerte tardia (un promedio de 8 afios después del inicio de la enfermedad)

debida a complicaciones cronicas como las enfermedades cardiovasculares.

Tratamiento médico de LEG

Antes del uso de los corticosteroides, el LEG era una enfermedad que representaba

mads del 50% de letalidad dentro de los primeros 5 afios. Actualmente, la probabilidad de
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sobrevida dentro del primer afio es del 98%, y del 93% a los 5 afios™.

No existe cura para el LEG, pero es posible controlar los sintomas y las
exacerbaciones. Lo que se busca es una remision lo mdas prolongada posible. Los
corticosteroides son la principal herramienta terapéutica cuando la enfermedad se encuentra
clinicamente activa™. Sin embargo, una gran variedad de efectos adversos pueden resultar

de la administracién prolongada y de las altas dosificaciones de estos medicamentos™*:

« Acné y sindrome de cushing. Desaparecen al suspender la administracion del

medicamento.

« Obesidad, diabetes, dislipidemias e hipertension. No desaparecen, pero

detienen su progreso al suspender el medicamento.

« Osteoporosis, cataratas, incluso dafio cardiovascular. Son irreversibles y
resultan del wuso de corticosteroides por un periodo prolongado,

independientemente de la dosificacion.

Composicion corporal en LEG

26,27 . . . g
**" realizaron los primeros estudios en el mundo sobre composicion

Kipen y cols.
corporal de pacientes con LEG. Observaron que, tanto la actividad clinica, como el uso
prolongado de corticosteroides representan los factores mdas importantes para la
disminucién de la densidad O6sea, lo cual conduce al desarrollo de osteoporosis,
especialmente en el primer afio de tratamiento™".

Ademads del uso prolongado de corticosteroides (aun en dosis bajas), la actividad

clinica, la insuficiencia renal, la edad, la falla ovérica prematura, la falta de exposicién al
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sol, asi como el hdbito tabaquico y el uso de anticoagulantes y anticonvulsionantes son
factores que inciden sobre la disminucion de la masa libre de grasa en pacientes con
LEGY 2303132

Los corticosteroides tienen la facultad de favorecer la movilizacion de los
aminoécidos y de los dcidos grasos hacia la circulacidn, lo cual facilita su captacion por el
higado, aumentando la formacioén de LDL por un lado, y la gluconeogénesis por otro. Esto
tiene por consecuencia la elevacion del glucégeno hepdtico y por tanto, una hiperglicemia.
Al mismo tiempo, se incrementa el catabolismo de las proteinas musculares sin reponerlas,
lo que conlleva a una reduccion significativa de masa libre de grasa, afectando la
distribucion corporal al verse aumentado en proporciéon el tejido adiposo, ya que la
circunferencia de cintura, el IMC y el porcentaje de masa grasa también se incrementan.
Ademds, los corticosteroides provocan la movilizacion de la mineralizacion O6sea
favoreciendo el desarrollo de osteoporosis33. Este aumento del tejido adiposo se traduce en
una elevacion del indice de masa corporal (IMC), del porcentaje de masa grasa (%2MG), de

la circunferencia de cintura (figura 1).
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Célula Circulacion

CORTICOSTEROIDES Acidos grasos y Acidos grasos
aminoécidos Aminoacidos

y
Disminucion de
densidad 6sea

y A 4
Catabolismo de Higado
A amino4dcidos
Osteoporosis
A
Disminucién de masa A A
libre de grasa Aumento de _ Aumento
gluconeogénesis de LDL
A A
Aument‘o de tejido P Aumento de
adiposo b glucégeno hepatico

A

A 4

Aumento de circunf.
de cintura, IMC y Hiperglicemia

Jomasa grasa

Figura 1. Efectos de los corticosteroides sobre la composicion corporal.
Fuente: Modificado de: Merchant D. Papel prondstico de la adiponectina en el daiio
cardiovascular en mujeres con Lupus Eritematoso Generalizado. Tesis, México 2005; p.7

Dislipidemias y dafio cardiovascular en LEG

De acuerdo al patrén bimodal de mortalidad, el uso prolongado de corticosteroides,
junto con la actividad inflamatoria propia de LEG, conlleva al desarrollo de
dislipidemias®*>*, cuya presencia precede a un proceso aterogénico acelerado, que
representa el primer paso para dafio cardiovascular (figura 2)*".

Desde hace varias décadas se sabe que la prevalencia de ateroesclerosis en LEG es
elevada y que inicia en edades tempranas, aumentando con la edad®®***. Villa y cols."!

observaron una alta prevalencia de concentraciones anormales de triglicéridos, colesterol

total, colesterol HDL y colesterol LDL, en mujeres con LEG provenientes de diversos
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estados de la Republica Mexicana. Tres afios después, observaron que ademds, en estas

pacientes existe una tendencia hacia un aumento progresivo de dislipidemias.

*Uso de corticosteroides

Dislipidemias

*Actividad inflamatoria

Proceso aterogénico acelerado

Figura 2. Proceso aterogénico acelerado en LEG.

Ademads de dislipidemias, las mujeres con LEG son mds propensas a presentar
hipertension, diabetes y un estado posmenopdusico prematuro con respecto a la poblaciéon
general”. Aunque todas estas alteraciones, junto con el tabaquismo y la historia familiar

son reconocidas como factores tradicionales de riesgo para dafio cardiovascular en

43,44
G

poblacién general, no son suficientes para explicar el riesgo en LE , € incluso los

criterios de Framingham (hipertension, tabaquismo, obesidad, sedentarismo, dislipidemia,

diabetes tipo 2, edad, historia familiar) no logran predecir un evento a futuro®.

En general, los pacientes con LEG tienen al menos 4 a 8 veces mayor riesgo de

46,47,48,4950 -
(infarto agudo al

sufrir un evento cardiovascular que la poblacién general
miocardio, angina de pecho y enfermedad vascular periférica son los mds comunes), pero
las mujeres con LEG de 35 a 49 afios de edad son 50 veces mds propensas que la poblacion

general de la misma edad y sexo™'.
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Ademds, gran proporciéon de individuos con LEG, cursan con anormalidades
vasculares de tipo subclinico, es decir, que no presentan ningiin sintoma™. Se ha observado
que la ateroesclerosis subclinica es un factor de riesgo independiente para dafio
cardiovascular. Los estudios més representativos sobre la prevalencia de este fendmeno
han documentado entre 33%* y 40%” en pacientes con LEG. Por su parte, Roman y cols.*
reportaron la presencia de placas en carétidas en el 42% de su poblacion con LEG. Manger
y cols.” detectaron calcificacién coronaria en el 28% del total de la poblacién de su estudio
(mujeres con LEG menores de 50 afios de edad) asociada fuertemente al uso prolongado de

corticosteroides.

Nutricion en LEG

El tratamiento nutricio para LEG depende de las alteraciones que ocurren el los
pacientes (cardiovasculares, renales, hepdticas, etc). Se han llevado acabo diversos estudios

que tratan de demostrar la efectividad de esquemas especificos de alimentacion en LEG.

Se ha observado que una dieta mediterrdnea puede disminuir el riesgo de

. 58,59 ‘s o .
enfermedad cardiovascular™". Las caracteristicas principales de esta dieta son:

« Alto consumo de frutas, verduras, granos enteros, pescado, nueces y
productos lacteos descremados, asi como un bajo consumo de sal. Las frutas y
las verduras contienen antioxidantes que contribuyen a la prevencién de dafo

cardiovascular.

En un estudio publicado por Hearth-Holmes M et al”, en el que se proporciond un

tratamiento dietético utilizando las Guias del Programa Nacional de Educacion sobre
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Colesterol para disminuir la dislipidemia en pacientes con LEG, se pudo observar que
después de 6 meses de seguimiento las concentraciones de colesterol disminuyeron

significativamente, ain bajo tratamiento con corticosteroides.

Shah y cols. observaron que un grupo de pacientes con LEG mejoraron el perfil de
lipidos y el peso corporal después de una dieta controlada en lipidos: un aporte no mayor al
30% del valor caldrico total proveniente de los lipidos, del cual, 7% provenia de grasas
saturadas, 13% de monoinsaturadas y 10% de poliinsaturadas; ademas de no sobrepasar los

200 mg de colesterol al dia®"*>%,

Brown® informé que un exceso energético, especialmente de grasas saturadas y
poliinsaturadas (excepto 4cidos omega-3), asi como de hierro y zinc, podia agravar la
enfermedad, mientras que las vitaminas E, A, el selenio, los 4cidos grasos omega-3, y el

calcio en combinacidn con la vitamina D favorecen su estado nutricional.

El alto consumo de 4cidos grasos omega-3 -también llamado aceite de pescado por
encontrarse en altas cantidades en alimentos como la trucha, el salmon y el pescado blanco-
ha resultado de gran utilidad para inhibir la actividad clinica del LEG. Los eicosanoides
(dcidos grasos omega-3) son considerados cardioprotectores, ya que reducen las
concentraciones de lipidos circulantes evitando su acumulacion en las arterias (inhiben la
formacion de triglicéridos y de colesterol LDL, facilitan la sintesis de colesterol HDL,
favorecen la eliminacién de 4cidos grasos saturados y la entrada de calcio a las células)®.
Se ha observado ademds que ayudan a controlar enfermedades inflamatorias y estados de

depresion®.
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En 2004, Duffy EM vy cols.” observaron una mejoria en la actividad clinica de
pacientes con LEG que habfan recibido suplemento con 4cidos grasos omega-3, en
comparacion con aquéllos que habian recibido unicamente placebo. En los pacientes que
recibieron suplementacion con cobre no se observo ninguna diferencia significativa. En
otro estudio realizado en pacientes japoneses con LEG®, se encontré también una relacién

inversa entre la actividad clinica y el consumo de vitaminas C, A y E, y fibra.

I1.2. Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico, también llamado sindrome X o sindrome dismetabdlico, es
una condicién anormal asociada con el metabolismo de los lipidos. No se trata de una tnica
enfermedad, sino de una asociacién de problemas de salud causados por la combinacién de
factores genéticos y ambientales que se asocian al estilo de vida. Los problemas pueden
aparecer de forma simultdnea o secuencial en un mismo individuo. La presencia de este
sindrome se relaciona con un incremento significativo en el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares 7",

Las definiciones mdas utilizadas para la identificacién clinica del sindrome
metabolico son la de la OMS y la del ATP III. La definicién de la OMS considera que los
pacientes con diabetes tipo 2, alteracion de la glucosa en ayuno, intolerancia a la glucosa o
resistencia a la insulina tienen sindrome metabdlico si ademds cumplen dos de los

siguientes criterios: hipertension, dislipidemia, obesidad/obesidad abdominal 'y

microalbuminuria® (tabla 1).

20



Tabla 1. Identificacion clinica del sindrome metabélico por la OMS.

Factor de riesgo Criterio

Hipertension arterial | Tratamiento hipertensivo y/o presion
sanguinea >140/90 mmHg.

Dislipidemia Triglicéridos >150 mg/dL y/o colesterol
HDL <40 mg/dL en mujeres.

Obesidad/obesidad IMC > 30 y/o indice cintura/cadera >0.85

abdominal en mujeres.

Microalbuminuria > 20 ug/min.

Fuente: Groop L 2001.

Este criterio tiene como propdsito principal detectar casos con resistencia a la
insulina, y es la principal diferencia cuando se compara con la definicién que hace el ATP
IIT (Panel III sobre deteccion, evaluacion y tratamiento de niveles altos de colesterol séricos
en adultos), el cual dice que existe sindrome metabdlico cuando el paciente presenta
alterados al menos tres de los siguientes factores: circunferencia de cintura, triglicéridos,
colesterol HDL, presién sanguinea y/o glucosa en ayuno (tabla 2)’.

Tabla 2. Identificacion clinica del sindrome metabdélico por el ATP IIL.

Factor de riesgo Criterio
Circunferencia de cintura >88 cm (mujeres)
Triglicéridos > 150 mg/dL.
Colesterol HDL < 50 mg/dL (mujeres)
Presion sanguinea > 130/>85 mmHg
Glucosa en ayuno >110 mg/dL

Fuente: ATP I11.

En esta definicion se incluye la obesidad abdominal, considerada como el principal
componente del sindrome metabdlico, ya que se asocia con la resistencia a la insulina y
ambos son predictores del desarrollo de enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2,
dislipidemia e hiperinsulinemia’".

Otra de las diferencias entre los dos criterios es la dislipidemia. En el ATP III

contribuye con dos de los cinco posibles criterios, mientras que en la OMS participa

unicamente con uno de los cuatro posibles criterios.
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Una ultima diferencia son los puntos de corte para identificar la hipertension y el
colesterol HDL, que son mds estrictos en la definicion de la OMS. Esta diferencia
disminuye la sensibilidad del criterio, ademds de que, como resultado, los casos
identificados tienen una forma mds severa del sindrome.

Con las diferencias mencionadas, la definiciéon del ATP III identifica mejor a los
pacientes que tienen sindrome metabdlico y alto riesgo cardiovascular’.

Debido a que algunos autores sugieren que la glucosa en ayuno es una medicion
poco sensible’®, en nuestra cohorte hemos utilizado la definicién del ATP III con resistencia
a la insulina determinada mediante el HOMA (tabla 3). El HOMA (homeostasis model
assesment) es una férmula que toma en cuenta tanto a la insulina como a la glucosa y se
considera presente cuando es mayor a 2.5

(insulina en ayuno en uU/mL) x (glucosa en ayuno en mmol/L)
22.5.

Tabla 3. Identificacién clinica del sindrome metabélico por el ATP
III modificado para nuestra cohorte.

Factor de riesgo Criterio
Circunferencia de cintura >88 cm (mujeres)
Triglicéridos > 150 mg/dL
Colesterol HDL < 50 mg/dL (mujeres)
Presion sanguinea > 130/>85 mmHg
-HOMA >2.5ylo
-Glucosa en ayuno >110 mg/dL
-Diabetes tipo 2

Fuente: Garcia E, Tesis 2007.

En México, Aguilar C y cols., informaron en 2002, que la prevalencia del sindrome
metabdlico, definida por el ATP III, era del 26.6%, en tanto que, con los criterios de la
OMS, Ila proporcion era de 13.61%"". En nuestra cohorte, utilizando la definicién
modificada, el 22% de las pacientes presentaban sindrome metabdlico en el 2001. Ademds,

de 238 pacientes, 192 presentaban alteracion en al menos uno de los cinco componentes del
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sindrome metabdlico. Se observé también que el sindrome metabdlico fue un buen factor
predictivo de enfermedad cardiovascular’™.

El sindrome metabdlico es un campo controversial, la diversidad de su expresion
clinica es una razén por la que su papel de entidad nosoldgica se ha puesto en duda.
Ademds, el uso estricto de cualquier definicidn retrasa el inicio del tratamiento, el cual debe

. . . 79
aplicarse en todo sujeto que tenga al menos uno de los componentes del sindrome ™.

I1.3. Adiponectina

El tejido adiposo secreta diversos compuestos metabdlicos, entre los que se incluyen
las citocinas y las adipocitocinas. Dentro del grupo de las citocinas se encuentra el
angiotensindgeno, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a por sus siglas en inglés tumor
necrosis factor alpha), el inhibidor del activador de plasmindgeno 1 y las interleucinas;
entre las adipocitocinas se agrupa la leptina, la adpisina, la resistina, la grelina, y la
adiponectinaso.

En condiciones normales, el TNF-a es sintetizado en el higado, rifién, bazo y timo,
pero en condiciones de estrés y/o hipertension, se secreta en cantidades mayores en el
miocardio; su secrecion estd mediada por la activacion de monocitos, macrofagos y
linfocitos T*'. E1 TNF-o. se ha asociado fuertemente con la adhesién de monocitos al
endotelio -por tanto con el desarrollo de aterosclerosis™- y con la formacién de triglicéridos
mediante la sintesis de dcidos grasos en el hl’gad083.

La leptina es producida y secretada en proporcion al volumen de tejido adiposo para
acoplar el gasto de energia con la reserva del organismo. Estimula la secrecion de

neuropéptidos anorexigénicos (que inhiben la sensacion de hambre) y reprime la de

23



neuropéptidos orexigénicos (que aumentan la sensacién de hambre), lo que resulta en una
reduccion en el gasto energético basal y en el apetito™.

La resistina induce resistencia a la insulina en el musculo esquelético y en el
hl’gadogs.

La sintesis de la grelina ha sido identificada en la mucosa del estbmago y su
secrecion depende de los componentes de la dieta. Al parecer, esta hormona es responsable
de la reduccion de la tasa metabolica basal y del catabolismo de los 11’pid0586.

La adiponectina es una proteina de 244 aminoécidos y peso molecular de 30 kDA.
Consta de 4 secuencias: una amino terminal, una variable de 28 aminoacidos, una de

coldgeno y una globular (figura 3a).

secuencia secuencia
amino terminal de coldgeno
A A
NH; COOH
1 17 45 110 247
v v
secuencia secuencia globular
variable
Figura 3a. Estructura molecular de la adiponectina.

La adiponectina ha sido identificada en ratas y en humanos por diferentes investigadores
que le han otorgado diversos nombres: ACRP30, AdipoQ9 y GBP28, ésta ultima en
humanos®”®*_ Circula en moléculas de diferentes pesos moleculares: la mds basica es un
trimero, le sigue un hexdmero y después un oligdmero, y cada una de ellas tiene diferentes

implicaciones moleculares (figura 3b)™.
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Figura 3b. Pesos moleculares de la adiponectina.

La adiponectina es el producto del gen apM1, que es el gen de mayor expresion del
tejido adiposo blanco, lugar tnico de secrecién’*%. Se le puede encontrar en el plasma en
concentraciones de 5-10ug/ml en poblacion general masculina y de 7-14pug/ml en

poblacién general femenina®>**%

, aunque existen reportes de hasta 30pug/ml”®. Representa
el 0.01% del total de las proteinas plasmadticas y es la mds abundante de las sintetizadas por
el tejido adiposo.

En obesidad, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, hiperinsulinemia,
hipertensién, y en pacientes que han sufrido dafio cardiovascular, se le encuentra en
concentraciones bajas (hipoadiponectinemia), y aumenta considerablemente durante el
proceso de pérdida de peso (hiperadiponectinerrlja)97’98.

Estudios recientes demuestran que la adiponectina tiene un papel importante en la

99,100

., . . 101 .. . . . L.
accion de la insulina™ . Berg y cols.”” administraron adiponenctina en ratones diabéticos

y no diabéticos y, sin otro estimulo, observaron que hubo un descenso en los niveles de

102

glucosa sin haber aumentado la insulina. Bogan y Lodish ™ demostraron que la secrecion

de la adiponectina requiere de la fosfatidilinositol 3 cinasa (P1-3K), que es un intermediario
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en la accién de la insulina (uno de los receptores de la insulina se asocia con la P1-3K y se

encuentra disminuido en pacientes con diabetes tipo 2). Posteriormente, Stumvoll'”

y
Hara'* reportaron que en pacientes con diabetes tipo 2 existe una alta prevalencia de
diversas mutaciones en el gen que codifica para la adiponectina. La figura 4 muestra las dos
acciones bdsicas de la adiponectina en el metabolismo, que son: 1. Potencializa la
oxidacién de los dacidos grasos; a nivel periférico mediante la disminucién de la
concentracion de dcidos grasos libres circulantes, en el higado y en el tejido muscular
inhibiendo la formacién de triglicéridos, e inhibiendo la accion de la lipasa hepética, con lo
que disminuye la formacion de lipoproteinas LDL; 2. Potencializa la accion de la insulina

(adn en bajas concentraciones de insulina); a nivel periférico aumentando el consumo de

glucosa y a nivel hepatico inhibiendo la produccion de glucégeno hepético.

ADIPONECTINA
HIDRATOS LIPIDOS
DE
CARBONO
A N
PERIFERIA MUSCULO HIGADO

1 accion de la
insulina

A

T oxidacion de
acidos grasos

A

{ captacion de
acidos grasos

A

PERIFERIA HIGADO PERIFERIA HIGADO
1 utilizacion de » | produccion  concentracién  formacién de
la glucosa de glucégeno de acidos grasos triglicéridos

Figura 4. Adinonectina en el metabolismo de los linidos e hidratos de carbono.
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Adiponectina en el dafio cardiovascular

Diversos estudios muestran que la administracion de la adiponectina in vitro puede
revertir lesiones ateroesclerdticas, posiblemente como respuesta a mecanismos como el
descrito por Arita y cols.'”, quienes observaron que la adiponectina inhibe la proliferacién
y migracién de células del musculo liso ligdndose a uno de los factores de crecimiento. En

. . 106 ,107
otros estudios, Ouchi y cols. ™

observaron que la adiponectina inhibe la transformacion
de monocitos a macréfagos mediante la reduccion de la expresion de sus receptores
scavenger, asi como también inhibe la oxidacién de las moléculas de colesterol LDL al
disminuir su transporte a través de los monocitos. Por su parte, Yamauchi y cols. '® y
Okamoto y cols. ' describieron que la adiponectina puede inhibir la expresién de
moléculas de adhesion para los monocitos.

Estos efectos sobre la pared vascular sugieren que la adiponectina tiene un marcado
potencial tanto antiaterogénico como anti-inflamatorio, y que incluso podria ser el eslabon
entre el proceso de inflamacién vascular y la ateroesclerosis®.

Adiponectina y dafio renal

La insuficiencia renal crénica es una complicacién muy comiin en pacientes con
LEG, y al igual que la aterosclerosis, responde a un proceso inflamatorio'".

Se estima que el riesgo de presentar un evento cardiovascular en un paciente de 30
afios de edad con insuficiencia renal crénica es comparable al de un individuo de 70-80
afios de edad sin dafio renal''’,

La adiponectina se encuentra en concentraciones elevadas en pacientes con

) . .- . o1e . 112,113,114
insuficiencia renal cronica sin hemodialisis

, aunque no esta bien establecido si esto
se debe a una deficiencia en el aclaramiento por parte del rifién, o si se trata de un

mecanismo compensatorio del organismo.
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En el caso del sindrome nefrético, segiin Zoccali', la hiperadiponectinemia en
suero tiene estrecha relacién con la proteinuria.
Adiponectina y LEG

Actualmente, existe poca informacion sobre la adiponectina en los pacientes con
LEG. En el OSS (Ohio SLE Study)”6, detectaron una concentracién promedio de
adiponectina de 10.51pg/ml en estos pacientes, misma que se elevo hasta 18.0 ug/ml en los

7 . .
, se inform6 un

que ademds tenian dafio renal. En otro trabajo realizado en Okayama''
promedio de 13.7 pg/ml en pacientes con LEG con resistencia a la insulina.

En contraste, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador
Zubirdn (INCMNSZ), se detectaron concentraciones entre 0.0 y .001 pg/ml ademds de una

tendencia, no significativa, de asociacién inversa del consumo de lipidos e hidratos de

carbono con la adiponectina''®,

III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La actividad clinica de LEG, determinada por un proceso inflamatorio cronico,
junto con la terapia basada en esteroides, los factores tradicionales de riesgo para dafio
cardiovascular y el sindrome metabdlico, anteceden a un proceso aterogénico acelerado,

. 119,120
que conlleva al desarrollo de enfermedad cardiovascular ™

. Es importante contar con
indicadores clinicos que permitan prevenir el dafio en estos pacientes e incidir sobre los
factores de riesgo que sean modificables.

Se ha sugerido que una baja concentracion de adiponectina acelera la ateroesclerosis

en presencia de obesidad y de sindrome metabdlico, ademds de que, probablemente, sea un

fuerte marcador predictivo tanto del sindrome como de dafio cardiovascular, ain en
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ausencia de otros factores de riesgo'?'. Incluso es posible que sea un elemento clave entre
diabetes tipo 2, sindrome metabélico y dafio cardiovascular'>.

Las concentraciones de adiponectina se elevan durante el proceso de pérdida de
peso, por lo que una intervencién en la que se controle la ingesta caldrica podria mejorar
significativamente sus niveles™, a la vez que mejoren los pardmetros de los componentes
del sindrome metabdlico, el cual representa un riesgo para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular.

Cabe destacar que, porcentaje de masa grasa, indice de masa corporal,
circunferencia de cintura, triglicéridos y colesterol LDL elevados, asi como colesterol HDL
disminuido, y resistencia a la insulina, son factores que, por si mismos, elevan el riesgo, por
lo que, el mejorar cuando menos uno de ellos, podria disminuir significativamente la
probabilidad de enfermedad cardiovascular’”. Es por ello que en este trabajo se estudia el
comportamiento de dichos componentes por separado y no como un sindrome.

En la presente investigacion se estudié si los niveles de adiponectina se ven
modificados después de una intervencion dietética en mujeres con LEG y si esta
modificacion se asocia con los componentes del sindrome metabdlico.

Pregunta de investigacion
(Cuadl es el comportamiento sérico de la adiponectina y de los componentes del

sindrome metabdlico después de una intervencion dietética en mujeres con LEG?
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IV. JUSTIFICACION

La incidencia de enfermedad cardiovascular en las mujeres con LEG es muy alta
comparada con la de la poblacion general. En 2006, fue de 18 mujeres por cada cien mil en

23, mientras que, en nuestra cohorte, esta incidencia fue

poblacién general de 15 a 44 afios'
de 7% durante el seguimiento de 2001 a 2006, que equivale a 1 por cada cien.

La prevalencia de dislipidemias se muestra particularmente elevada en mujeres con
LEG y se asocia estrechamente con el desarrollo de enfermedad cardiovascular, por lo que
resulta de vital importancia el empleo de indicadores que permitan identificar el riesgo en
una etapa temprana de la enfermedad.

Es probable que la adiponectina sea un indicador que pueda ser empleado para
identificar la probabilidad de que las pacientes con LEG presenten dafo cardiovascular.
Esto reduciria de manera importante los costos por hospitalizaciéon y por la necesidad de
multiples medicamentos que frecuentemente resulta en gastos innecesarios para las
instituciones, pero sobre todo en gastos catastroficos para las pacientes que tienen que hacer

. . . g L . 124
egresos de bolsillo por no contar con un sistema de subsidio para enfermedades cronicas ~.

En comparacién con otras hormonas secretadas por el tejido adiposo, es poco lo que
a la fecha se conoce sobre la adiponectina, por lo que serd de gran utilidad para la practica
clinica conocer el comportamiento de esta hormona ante una intervencion dietética en
pacientes con LEG, en especial por tratarse de un estudio clinico realizado en poblacion
humana. Ademads, es conveniente continuar evaluando nuevas intervenciones dietéticas
para estas pacientes, ya que todavia no se ha logrado establecer un patrén nutrimental

recomendable para LEG.
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Nuestro grupo de investigacién realiz0 un estudio en el que se determiné la
prevalencia de riesgo para dafio cardiovascular en mujeres premenopdusicas con LEG.
Posteriormente, llevamos acabo otro estudio en la misma poblacién para conocer la
incidencia de eventos cardiovasculares. Los resultados revelan que el seguimiento de la
cohorte puede brindar importantes aportaciones al tratamiento de mujeres con LEG y con
esta intervencion se pretende incidir sobre los factores de riesgo que son susceptibles de
modificacion, y con esto disminuir el riego cardiovascular general en los proximos afios.

Cabe destacar la necesidad de un equipo multidisciplinario para el manejo de una
enfermedad tan compleja como lo es el LEG. Por un lado, el personal médico se encarga
del diagndstico y clasificacion de la enfermedad, asi como de la identificacion de los brotes
agudos y administracion de diferentes fairmacos, en tanto que el nutriélogo interviene con
un plan de alimentacidon personalizado para cada paciente y con una valoracion
antropométrica y del estado de nutricion. Estas ultimas son actividades que se llevan acabo
por el personal de nutricion de la Unidad de Epidemiologia Clinica que forma parte del
equipo de investigacion de la cohorte, lo que reafirma la necesidad de seguir contribuyendo
en el manejo de la enfermedad.

Los hallazgos del presente estudio serdn generalizables a la poblacion de mujeres
mexicanas con LEG que tengan caracteristicas similares a las de nuestra cohorte: mujeres
mexicanas con LEG con un esquema de tratamiento similar al que se lleva en el INCMNSZ
y con factores tradicionales de riesgo para dafio cardiovascular, en un estado cercano al
menopdusico, y de mnivel socioecondmico medio-bajo. Esta poblacién resulta
particularmente valiosa por tratarse de mujeres jovenes pero con un alto riesgo
cardiovascular, ademds de que a corto o mediano plazo serdn posmenopdausicas, lo cual

. . . 125
aumentara considerablemente el riesgo .
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V. OBJETIVOS
V.1. Objetivo general

Evaluar los cambios en las concentraciones de adiponectina y en los componentes
del sindrome metabodlico en mujeres con LEG después de una intervencion dietética.

V.2. Objetivos especificos

I. Establecer una intervencion dietética individualizada de acuerdo a los requerimientos
nutrimentales de cada paciente de la cohorte que acepte participar.

2. Determinar los pardmetros basales y finales de adiponectina y de los componentes
del sindrome metabolico en las pacientes intervenidas.

3. Evaluar el efecto de la intervencidon dietética sobre la adiponectina y sobre los

componentes del sindrome metabolico.

VL. HIPOTESIS
Las concentraciones de adiponectina en mujeres con LEG serdn mayores y los
componentes del sindrome metabdlico serdn diferentes después de una intervencion

dietética.
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VII. MODELO CONCEPTUAL

La adiponectina se relaciona con cada uno de los componentes del sindrome
metabolico de manera inversa, excepto con el colesterol HDL, cuya relacion es positiva.
Los componentes del sindrome metabdlico que se tomardn en cuenta para este estudio son:
porcentaje de masa grasa, IMC, circunferencia de cintura, HOMA, triglicéridos, colesterol
HDL y colesterol LDL. Estos, a su vez, se relacionan todos entre si (tabla 4). La tendencia
de las variables en el tiempo es a aumentar, con excepcion del colesterol HDL y de la
adiponectina, manteniéndose la misma relacion entre ellas. Si en esta tendencia se incluye
una variable intermedia, el proceso se ve modificado. La variable intermedia es la
intervencion dietética, basada principalmente en el consumo controlado de lipidos y de
hidratos de carbono, de tal manera que las prevalencias de alteraciones en porcentaje de
masa grasa, IMC, circunferencia de cintura, hipertension, HOMA, triglicéridos, colesterol
HDL y colesterol LDL disminuirdn significativamente, en tanto que las concentraciones de
adiponectina aumentan. Ademds, esperamos que se mantenga la correlacion inversa de la
adiponectina con todos los componentes del sindrome metabdlico, excepto con el colesterol
HDL, cuya correlacién deberd mantenerse positiva.

Tabla 4. Componentes del sindrome metabdlico en forma independiente.

Factor de riesgo Criterio
Porcentaje de masa grasa >30% (mujeres)
Indice de masa corporal >30 kg/m” (mujeres)
Circunferencia de cintura >88 cm (mujeres)
Triglicéridos > 150 mg/dL
Colesterol HDL < 50 mg/dL (mujeres)
Colesterol LDL > 130 mg/dL.
Presion sanguinea > 130/>85 mmHg
HOMA >2.5

En la figura 5 puede observarse este modelo esquematizado.
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Figura 5. Modelo conceptual.

VIIL.1. Ubicacion en el estudio principal

El presente proyecto forma parte de uno mayor iniciado en 2001 con la formacién
de una cohorte de pacientes con LEG del INCMNSZ cuyo objetivo inicial fue el estudio de
la composicion corporal en pacientes con LEG.

A partir de entonces se han realizado dos fases de observacion en 2001 y 2004,
durante las cuales se encontré un riesgo al menos 6 veces mayor de desarrollar un evento
cardiovascular en comparacién con la poblacién general, ademds de altas prevalencias de
algunos factores de riesgo para este tipo de dafio: dislipidemia (26.1% de triglicéridos
elevados, 11.8% de colesterol total elevado, 8.8% de colesterol LDL elevado y 17.1% de

colesterol HDL bajo), obesidad central (29%), sedentarismo (50%), tabaquismo (29%) e

34



hipertension (29%). Por ello se llevd acabo una tercera fase que abarco de 2006 a 2007.

Esta tercera fase fue un estudio de intervenciéon que incluyd las dreas de
reumatologia, psicologia, psiquiatria, clinica del tabaquismo, endocrinologia y nutricion,
siendo ésta ultima en la que se ubico el presente trabajo.

Se contaba con una alicuota de los sueros a partir de los cuales se determino el perfil
de lipidos en 2001 y 2004, que fueron colocados inmediatamente en un congelador
REVCO a una temperatura de -70°C. En estas muestras se determinaron las
concentraciones tanto de adiponectina como de otras citocinas (interleucinas, factor de

necrosis tumoral alfa) y autoanticuerpos, para estos afios (2001 y 2004) (figura 6).

Eliminadas:
38 pacientes (14%)
®No aceptaron seguir
participando
®Cambio de
residencia
: A ; ;
Pacientes con LEG del I Pacientes con LEG en Pacientes con LEG
INCMNSZ seleccionadas 1 ' seguimiento 1 n= 231 (iniciales)
en 2001 n=269 | | 1 n=231 | |
| 1 1
| 1 1
I 1 1
2001 2004 2006
T | 1
| Prevalencia de ECV | | Incidencia de ECV | I oA
ntervencion para
X ' reduccién de riesgo
! cardiovascular
Sueros Sueros T
-70°C -70°C !
T []
! |
. [ > Adiponectina 2004
|
:_ _____________________________________ ») Adiponectina 2001
Figura 6. Seguimiento de la cohorte de 2001 a 2006.
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VIII. MATERIAL Y METODOS
VIIL1. Diseiio de estudio

Ensayo clinico, abierto, no aleatorizado, con un s6lo grupo, en el que las pacientes
se incluyeron en forma consecutiva y cada una de ellas fue su propio control en la
intervencion' .
Tamano de muestra

El tamafio de muestra para este estudio, se calcul6 a partir de la féormula para una
proporcién, ya que se contd con un sélo grupo que se compard antes y después de la

intervencion'?’.

n=Zg+ {Zop * N[2% P * (1-P)]} * [ps(1-py) + pp (1-p)] 2
(Pl — Pz)

Donde,

Zqp = error alfa del 2.5% en cada cola, que, en tablas, equivale a un valor z de 1.96.

Zp = error beta del 10% en cada cola, que, en tablas equivale a un valor z de 0.84 a
una cola.

p1 = proporcion de cambio para porcentaje de grasa observada en nuestra cohorte de
2001 a 2004, que fue de 0.1241

p2 = proporcion de cambio observada para porcentaje de grasa en nuestra cohorte de
2004 a 2006, que fue de 0.1043.

P= (pi+p2)/2=1(0.1241 + 0.1043)/ 2 =0.234

Sustituyendo estos valores en la férmula, se requieren 44 pacientes para detectar un

cambio minimo del 10% con un poder del 80% y una confianza al 95%.
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VIIL.2. Poblacién de estudio

Se incluyd en el estudio a 47 mujeres con clasificacion de lupus eritematoso
generalizado, con una media de edad de 37.7 (+8.05) afios. Todas las pacientes son
atendidas en el servicio de Reumatologia del INCMNSZ y se cuenta con un directorio
telefénico actualizado para su localizacion.
Criterios de seleccién

Criterios de inclusién

1. Mujeres que cumplieran 4 6 mds de los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia de 1982 para la clasificacién de pacientes con LEG '
2. Pacientes con LEG activas del INCMNSZ, independientemente de:

« tiempo de evolucion de la enfermedad.

actividad clinica o estado de remision,
« uso de corticosteroides,
« presencia de alguna enfermedad asociada a LEG,

actividad fisica.

3. Pacientes que hubieran participado en los estudios basales: CORPOLEG Y
CORPOLEG2.

4. Pacientes que hubieran aceptado participar en el estudio mediante el consentimiento
informado.

Criterios de exclusion

1. Pacientes embarazadas.
2. Pacientes con alguna enfermedad asociada a LEG que no estuviera controlada.
3. Pacientes con estrés fisico agudo.

4. Pacientes con amputacion de algin miembro.
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5. Pacientes que hubieran sido sometidas a una liposuccion reciente (<1 afio).

Criterios de eliminacion

1. Retiro voluntario del estudio con manifestacion verbal durante el seguimiento.
2. Inasistencia a mds de tres consultas consecutivas.

3. Muerte.

4. Embarazo.

5. Liposuccion.

6. Determinaciones incompletas de los pardmetros séricos.

VIIL.3. Variables de estudio.

Porcentaje de masa grasa

Definicion conceptual: ~ Cantidad de masa grasa corporal.

Definicién operacional: ~ Cifra obtenida mediante la férmula'*®:

porcentaje de masa grasa = [4.95/densidad — 4.5] x 100
densidad = ¢ — [(m) x (log sumatoria de los 4 pliegues*)]
Edad Mujeres
C m
17-19 1.1549 | 0.0678
20-29 1.1599 | 0.0717
30-39 | 1.1423 | 0.0632
40-49 | 1.1333 | 0.0612
<50 1.1339 | 0.0645

* La obtencién de los pliegues se especifica en el taller de

estandarizacion.
Tipo de variable: Continua.

IMC
Definicion conceptual:  Indice de masa corporal.

Definicién operacional: Indice obtenido a partir de la divisién del peso (kg) entre la talla
(m%). La obtencién de peso y talla se especifica en el taller de

estandarizacion.
Tipo de variable: Continua.

Circunferencia de cintura
Definicion conceptual:  Indicador de obesidad abdominal.

Definicién operacional: Cifra obtenida mediante antropometria, segin el taller de

estandarizacion.
Tipo de variable: Continua.
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Triglicéridos
Definicion conceptual:

Definicion operacional:
Tipo de variable:
Colesterol HDL
Definicion conceptual:
Definicion operacional:

Tipo de variable:

Colesterol LDL
Definicion conceptual:

Definicion operacional:
Tipo de variable:

HOMA
Definicion conceptual:

Definicion operacional:

Tipo de variable:

Adiponectina
Definicion conceptual:

Definicion operacional:

Esteres formados por tres moléculas de 4cidos grasos y una
molécula de glicerol que sirven como depdsitos de reserva de
energia en las células animales y vegetales.

Concentracion sérica.

Continua.

Tipo de lipoproteina que se distingue por contener una alta
cantidad de colesterol y proteinas. Su funcidn es transportar el
colesterol desde las arterias hasta el higado para su eliminacion.
Concentracion sérica.

Continua.

Tipo de lipoproteina cuya funcidn es transportar el colesterol de
la sangre a las arterias para su acumulacion.

Concentracion sérica.

Continua.

Modelo homeostdsico para la obtencién de la resistencia a la
insulina.
Cifra obtenida a partir de la férmula:
(insulina en ayuno en pU/mL) x (glucosa en ayuno en mmol/L)
22.5.

Continua.

Tipo de adipocitocina que se diferencia de las demds por su
relacion inversa con el tejido adiposo.
Concentracion sérica.

Tipo de variable: Continua.
VARIABLES ANTECEDENTES
Edad

Definicion conceptual:
Definicion operacional:
Tipo de variable:

Consumo de lipidos
Definicion conceptual:

Definicion operacional:

Tipo de variable:

Tiempo de vida desde el nacimiento.
Nuimero de afios cumplidos al inicio de la intervencion.
Discreta.

Ingesta dietética de grasas y aceites.

Ingesta de lipidos reportada por las pacientes en el Registro de 3
dias al inicio de la intervencion.

Categorica, ordinal.

Consumo de hidratos de carbono
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Definicién conceptual:  Ingesta dietética de azucares de cualquier tipo.
Definicién operacional: Ingesta de hidratos de carbono reportada por las pacientes en el
Registro de 3 dias al inicio de la intervencion.
Tipo de variable: Categorica.
Uso de corticosteroides
Definicion conceptual:  Tipo de tratamiento médico que a todas las pacientes con LEG se
les prescribird al menos una vez durante la evolucién de la
enfermedad.
Definicién operacional:  Dosis prescrita a la paciente al inicio de la intervencion.
Tipo de variable: Categorica.
Estandarizacion del equipo de investigacion.
Se impartié un taller de estandarizacién a las nutrilogas del estudio en la Unidad
de Epidemiologia Clinica del INCMNSZ con el fin de asegurar la maxima precision y
exactitud posible en cuanto a mediciones de peso, talla y cintura, asi como de pliegues
cutdneos bicipital, tricipital, subescapular y suprailiaco, siguiendo las siguientes
indicaciones:
Peso
Para medir el peso corporal, se colocé a la paciente en posicion erecta, con los
brazos a los costados, la vista hacia el frente, en medio de la bascula (béscula digital de
precision SECA-706 con aproximacion a 0.05 kg) con ropa ligera, sin zapatos, con ayuno
de 8-10 horas y después de una descarga urinaria.
Talla
Esta medicion se obtuvo a partir de un estadimetro de aluminio SECA-222 con
aproximacién de 0.5 cm en el que las pacientes se colocaron en posicién erecta, con los
brazos a los costados y relajados, con la cabeza, la espalda, los gliteos y los talones en

contacto con el estadimetro; la cabeza siguiendo el plano de Frankfort (linea recta

imaginaria que va desde la parte superior de la oreja hasta la nariz).
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Circunferencia de cintura

La circunferencia se tom¢ alrededor del abdomen, tomando como referencia el
punto medio entre la cresta iliaca y el borde costal inferior, medido con una cinta Giilik
(fibra de vidrio) con aproximacion de 1 mm.
Pliegues cutaneos

Estas mediciones se obtuvieron utilizando un plicometro Holtain con apertura de 50
mm Yy precision de 0.2 mm. El punto medio se marcé entre el acromion y el codo con el
brazo en posicién de 90°. Los pliegues se tomaron con los dedos pulgar e indice de la
mano izquierda y con la derecha se colocé el plicometro. La lectura de 1a medida se realiz6
a los 2 6 3 segundos después de este procedimiento. Cada medicion se realizd por
triplicado.
Pliegue cutdneo bicipital. Se midi6 el pliegue vertical en la media frontal del brazo
izquierdo colgando ligeramente al costado.
Pliegue cutdneo tricipital. Siguiendo el procedimiento anterior, se midi6 el pliegue sobre
el punto medio a la altura del triceps.
Pliegue cutdineo subescapular. Se midio el pliegue debajo de la escapula con un dngulo de
45° en la direccion de la columna vertebral.
Pliegue cutdneo suprailiaco. Tomando como referencia la linea axilar media (imaginaria),

se midio el pliegue superior inmediato de la cresta iliaca en direccién a la zona genital.
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VIIL4. Estrategia de estudio

Se tenia seguimiento de la cohorte desde el 2001 hasta la fecha, sin haberse
realizado ninguna intervencion dietética con fines de reduccion de peso. Fueron invitadas,
consecutivamente, a participar en una intervencion dietética con seguimiento de 6 meses.
La invitacién se realizd via telefénica coincidiendo con la consulta mds proxima que
tuvieran programada como pacientes activas del INCMNSZ. En la primera consulta, a cada
paciente se le dio a conocer la carta de consentimiento informado en la que se describi6 con
detalle en qué consistia la intervencion, se les aclar6 cualquier duda y se solicit6 su firma.
Posteriormente se procedié a obtener datos demograficos y epidemiolégicos mediante el
Formato para evaluar el estado de nutricion que se muestra en el Anexo 1. Cuestionarios,
asi como mediciones antropométricas para obtener los pardmetros basales de porcentaje de
masa grasa, IMC y circunferencia de cintura, y se les tom6 una muestra de sangre para la
determinacion de las mediciones basales de triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL y
HOMA (se contaba con mediciones de adiponectina correspondientes al 2004, que para
este estudio se tomaron como previas). Asimismo se realizd una valoracion del estado de
nutricion para establecer los requerimientos nutricionales de la paciente y, con base en ello,
se estableci6 un plan de alimentacion individualizado que fue monitoreado durante 6 meses
en consultas intermedias, también personalizadas, con espacio de 4 semanas, para
monitorear el seguimiento de la dieta y los cambios antropométricos. En la sexta y ultima
consulta, se tom6é una muestra de sangre para la determinacion final de adiponectina,
triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL y HOMA. Ademds de las mediciones

antropométricas y del Registro de 3 dias final (figura 7).
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Figura 7. Ensayo clinico no aleatorio con un sélo grupo.

Tres nutridlogas realizaron las actividades en forma simultinea y estandarizada. El
analisis estadistico consistid en la comparacion de pardmetros antes y después de la
intervencion en el mismo grupo de pacientes. La base de datos fue elaborada durante todo
el proceso.

VIILS. Intervencion dietética

Con base en el Sistema Mexicano de Equivalentes129 se elaboré un plan de
alimentacion individualizado para cada paciente del estudio, que correspondiera a su
requerimiento caldrico obtenido mediante la férmula de Harris Benedict [Requerimiento
caldrico = (655 + (9.56 x peso ideal en kg) + (1.8 x talla en cm) — 4.6 x edad en afios)] y de
acuerdo a las complicaciones asociadas a LEG que presentara (cardiovasculares, renales,
gastrointestinales, etc.) y se le entreg6 por escrito a la paciente en un cuaderno elaborado

por las nutriélogas del equipo de investigacion que incluy6 una lista de alimentos comunes
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y econOmicamente accesibles para cada grupo de alimentos (Anexo 2: Lista de alimentos

permitidos). Los grupos de alimentos que se incluyeron en este plan, son:

o verduras,

o frutas,

« cereales y tubérculos sin grasa,

« cereales y tubérculos con grasa,

« leguminosas,

« alimentos de origen animal con muy bajo aporte de grasa,
« alimentos de origen animal con bajo aporte de grasa,

- alimentos de origen animal con moderado aporte de grasa,
o leche descremada,

 aceites y grasas sin proteina,

« aceites y grasas con proteina,

« azucares.

Se excluy6 el grupo de los alimentos de origen animal con alto aporte de grasa por
ser una importante fuente de grasas saturadas y colesterol, que son dos nutrimentos que se
deseaba controlar. Por la misma razén, en cuanto a la leche, unicamente se manejo la
descremada. El cuaderno contiene también el siguiente formato, en el que se incluyd la
cantidad de calorias calculadas (kcal) de acuerdo a los requerimientos individuales. En la
columna de “Equivalentes” se especifica la cantidad de raciones calculadas para cada grupo
de alimentos que la paciente debia consumir durante un dia, distribuyéndolos de acuerdo a

sus habitos.
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Plan de alimentacién
Usted deberd consumir por dia lo siguiente:

Kcal

Alimentos

Equivalentes

Verduras

Frutas

Cereales y tubérculos sin grasa

Cereales y tubérculos con grasa

Leguminosas

Alimentos de origen animal con
muy bajo aporte de grasa

Alimentos de origen animal con
bajo aporte de grasa

Alimentos de origen animal con
moderado aporte de grasa

Leche descremada

Aceites y grasas sin proteina

Aceites y grasas con proteina

Azicares

lineamientos que se describen en la tabla 5.

Tabla 5. Distribucion y caracteristicas de la dieta.

Con una periodicidad de 4 semanas, se cit6 en consulta a las pacientes con el fin de
evaluar los cambios antropométricos y monitorear el cumplimiento de la dieta, para lo cual,
en cada consulta, la nutridloga le pregunt6 a la paciente lo que habfa comido el dia anterior
y lo compar6 con la prescripcion dietética. Con ello se valord la necesidad de realizar

modificaciones en el plan de alimentacion. De ser necesario, se procedié de acuerdo a los

Macronutrimento Distribucion
Hidratos de carbono Simples (10%)
(50%) Complejos (40%)
Lipidos (30%) Monoinsaturados (>15%)

Polinsaturados (>10%)
Saturados (< 5%)
Colesterol (<200g/d)

Proteinas (20%)

Alto valor bioldgico (15-16%)
Bajo valor bioldgico (4-5%)

Fuente: Modificado de Shils M y cols, Nutricion en la Salud y
Enfermedad, 9* edicién, Ed. Mc Graw Hill, México 2002, pp. 1398
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Se manejé una dieta variada (consumo de la mayor diversidad de alimentos de un
mismo grupo), completa (inclusion de todos los grupos de alimentos) e inocua
(recomendacion del consumo de alimentos desinfectados, de alta calidad y de procedencia
segura). Se enfatizd, ademads, en el consumo de 4cidos grasos omega-3. No se considerd
necesaria la utilizacién de algun suplemento vitaminico, ya que la dieta, en todos los casos,
cumplié con al menos 4 porciones de verduras y 3 de frutas. En el caso de que las pacientes
cursaran con algin diagndstico asociado a LEG se tom6 como base la dieta antes

mencionada y se ajustd de acuerdo al padecimiento que presentara.

VIIL.6. Recoleccion de los datos

A cada paciente se le siguié por un total de 6 consultas con espacio de cuatro

semanas.
PRIMERA CONSULTA (recoleccion de pardmetros basales y variables demograficas).
Variables demograficas

Se aplicé un formato basado en preguntas con opciones de respuesta concretas, que
las pacientes debieron contestar y entregar en la primera consulta (Anexo 1.
Cuestionarios). Este formato tuvo la unica finalidad de obtener los datos demograficos de
las pacientes, por lo que no fue validado para otro fin. Uso de corticosteroides, actividad
clinica y dafo acumulado de LEG, fueron obtenidos del expediente clinico del paciente

resguardado por el INCMNSZ.
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Evaluacién Bioquimica

Adiponectina.

Se tomaron como concentraciones basales de adiponectina, las determinadas a partir
del suero de cada paciente obtenido en 2004 y congelado a -70°C. El anélisis se realiz6 en
el laboratorio de Inmunologia del INCMNSZ mediante luminometria en el equipo
Luminex'*, segiin las recomendaciones del fabricante (Millipore-Linco), cuya sensibilidad
es de 1000 moléculas de ficoeritrina por microesfera de xXMAP, su especificidad para la
adiponectina es del 97.5%, su variabilidad intraensayo es de 7 a 11%, y su variabilidad
interensayo es de 8.2 a 14.6%.

Triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL y HOMA.

Como pardmetros basales se tomaron triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL
y HOMA determinados al inicio de le intervencion. La muestra de sangre fue obtenida y
analizada en el Laboratorio Central del INCMNSZ por el personal adscrito a este

departamento, estando las pacientes en condiciones de ayuno de 8 a 12 horas.

Evaluacién antropométrica

Las mediciones antropométricas que se utilizaron para este estudio fueron: peso,
talla y circunferencia de cintura, asi como los pliegues cutdneos bicipital, tricipital,

subescapular y suprailiaco, de acuerdo al taller de estandarizacion.

Evaluacion dietética

El Registro de 3 dias es un formato en el que las pacientes describieron con detalle
su consumo dietético durante tres dias de la semana con la finalidad de conocer sus habitos

alimentarios previos a la intervencion (Anexo 1. Cuestionarios). El formato se les entregd
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en la primera consulta, y lo devolvieron contestado en la siguiente; contenia las
instrucciones impresas, mismas que fueron leidas a la paciente de manera textual al
momento de entregarselo.

CONSULTAS SUBSECUENTES

Evaluacién antropométrica

El procedimiento fue similar al de la primera consulta.

SEXTA CONSULTA (Recoleccion de pardmetros finales).

Evaluacién Bioquimica

Se tom6 muestra de sangre en el Laboratorio Central, mismo que analiz6 y dio a
conocer los valores de triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL, insulina y glucosa
(HOMA). La adiponectina fue medida en el laboratorio de Inmunologia del Instituto

mediante la misma prueba con la que se obtuvieron los pardmetros previos.

Evaluacién antropométrica

El procedimiento fue similar al de la primera consulta y las consultas subsecuentes.

Evaluacion dietética

Cada paciente volvid a responder un registro de 3 dias que se le entregé en su
ultima consulta de la intervencién y devolvié contestado en su siguiente visita programada

a la Consulta Externa del INCMNSZ.
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VIIL.7. Analisis estadistico

Se generd una base de datos en el programa Excel para la codificacion y captura de
la informacion obtenida durante el estudio teniendo cuidado en la inclusion correcta de los
valores con respecto a los cuestionarios. Posteriormente se realizé el andlisis estadistico
utilizando el programa estadistico SPSS/PC v 11.5.

En un primer nivel de andlisis se realiz0 una descripcion de las variables con
medidas de tendencia central y de dispersion, segun la distribucién de cada variable. Se
utiliz6 media y desviacién estdndar para describir el comportamiento de los componentes
del sindrome metabdlico que mostraran una distribucién normal, mientras que para los no
paramétricos, se utilizé6 mediana y rango; se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
cada variable. Se procedi6 bajo las mismas decisiones al realizar las pruebas estadisticas.

En un segundo nivel de andlisis se establecio el grado de correlacion entre las
variables por medio del coeficiente de correlacion de Spearman de dos colas derivado del
analisis de regresion simple.

En el tercer nivel de andlisis se realizé una comparacion de medianas con la prueba
no paramétrica de Wilcoxon para determinar las diferencias entre cada pardmetro basal y
final de pardmetros dietéticos, componentes del sindrome metabdlico y adionectina).
Adicionalmente, se realiz0 una estratificaciéon de cada uno de los componentes del
sindrome metabdlico. Se asumio significancia estadistica a partir de p=0.05.

VIIL8. Recursos
Materiales

El material que se utiliz6 para las mediciones antropométricas consiste en una

bascula digital de precision SECA-706 con aproximacion a 0.05 kg, un estadimetro de

aluminio SECA-222 con aproximacién de 0.5 cm, una cinta Giilik de fibra de vidrio con
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aproximacién de 1 mm, y un plicdmetro Holtain con apertura de 50 mm y precisién de 0.2
mm.

Para las tomas de muestra se utilizé 1 tubo vacutainer de tap6én rojo, una aguja
vacutainer y tres viales por cada paciente.
Econémicos

La linea de investigacién del proyecto ha contado con el apoyo financiero de

CONACYyT a través del fondo sectorial en Salud con clave Salud-2004-CO1-55.

VIIL.9. Aspectos éticos

Este estudio se apeg6 al Reglamento de la Ley General de la Salud en materia de
investigacion para la salud, en especial a los articulos que competen a la justificacion de la
investigacion en seres humanos'":

. articulo 96, fraccion I (conocimiento de los procesos bioldgicos y psicoldgicos en
los seres humanos),

. articulo 96, fraccion III (prevencion y control de los problemas de salud prioritarios
para la poblacion),

. articulo 100 (investigacion en seres humanos).

A cada paciente se le proporciond la descripcion detallada del estudio, tanto en
forma verbal como escrita, en la que se incluyeron las diferentes pruebas a realizar, los
objetivos, beneficios y riesgos del estudio. Se les solicité su firma, con la que manifestaron
su consentimiento informado, y se les aclaré que tendrian completa libertad de abandonar
el estudio en el momento que lo desearan.

Todos los datos obtenidos durante la realizacidon del estudio se mantuvieron como

confidenciales. So6lo el personal autorizado capturd y proceso los datos por computadora.
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Este estudio implicé un riesgo minimo derivado de una toma de muestra de sangre
venosa periférica, asi como uno mayor al minimo por someterse a una intervencion
dietética, sin embargo, esta intervenciéon implicé un beneficio mayor que el riesgo por
mantenerse el seguimiento de la cohorte y permitir mejorar la calidad de vida para las

. 132
pacientes .

El Comité de ética del INCMNSZ aprobd cada una de las fases del proyecto de

nombre CORPOLEG.
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IX. RESULTADOS
IX.1.Caracteristicas demograficas.

Las 47 pacientes del estudio firmaron el consentimiento informado antes de iniciar
la intervencién. Todas son mexicanas, procedentes de diversos estados, aunque la mayoria
reside en el Estado de México o en el Distrito Federal. Su nivel socioeconémico es
predominantemente medio bajo. La media de edad al inicio de la intervencion fue de 36.7
(x8) afios, siendo el tiempo mediano de evolucion, después del diagnéstico de LEG, de
11.3 (4.93-31) afios y el tiempo de evolucion, después de las primeras manifestaciones, de
13.9 (4.8-33.8) afios. Diez y seis pacientes (34%) se encontraban clinicamente activas y 21
(44.7%) presentaban dafio acumulado (tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas demograficas y clinicas de las 47 pacientes al inicio de la intervencion
dietética.

Variable Mediana Rango
Edad (afios) 36 22-52
Tiempo de evolucion 113 493-31.7

después diagnostico (afios)
Tiempo de evolucién primeras 139 4.8-33.8
manifestaciones (afios)

MEX SLEDAI (indice de 0 0-12
actividad de enfermedad)
SLICC/ACR (indice de 0 0-5

dafno acumulado)

Mais de la mitad de las pacientes son sedentarias; diez de ellas realizan una o dos
horas de actividad fisica por semana, y s6lo 7 (15%) dedican 4 6 mas horas por semana a
una rutina de ejercicio (tabla 7).

Tabla 7. Actividad fisica de las pacientes al inicio del estudio (n=47).
Actividad fisica n (%)
0 horas por semana 30 (63.8)
1 hora por semana 2 (4.3)
2 horas por semana 8 (17)
4 horas por semana 2 (4.3)
5 horas por semana 4 (8.5)
8 horas por semana 1 (2.1)
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Treinta pacientes se encontraban bajo tratamiento médico con prednisona al inicio
de la intervencion; el 57.4% (27) con dosis baja, el 6.4% (3) con dosis intermedia y ninguna
tuvo indicacion de tratamiento con dosis alta (tabla 8).

Tabla 8. Tratamiento con prednisona de las pacientes al inicio del estudio (n=47).

Tratamiento con prednisona n (%)
Sin tratamiento 17 (36.2)
Dosis baja (< 15 mg/dia) 27 (57.4)
Dosis intermedia (15-30 mg/dia) 3 (6.4)
Dosis alta (> 30 mg/dia) 0 (0)
Total 47 (100)

Entre los antecedentes heredofamiliares reportados por las pacientes, diabetes tipo
dos y cédncer se mencionan 19 veces cada uno; obesidad, enfermedad cardiovascular y
gastritis, 17 veces; LEG se menciona 11 veces; diabetes tipo uno, 10 veces; en tanto que
que dislipidemias e hipoglicemia se mencionan 3 y 2 veces, repectivamante. Cinco
pacientes (10.6%) reportaron que no tenian ninguno de estos antecedentes (tabla 9).

Tabla 9. Antecedentes heredofamiliares de las pacientes del estudio (n=47).

Antecedente heredo No. de pacientes
familiar (%)

Diabetes tipo 2 19(404)
Cancer 19 (40.4)
Obesidad 17 (36.2)
Evento cardiovascular 17 (36.2)
Gastritis 17 (36.2)
LEG 11 (23.4)
Diabetes tipo 1 10 (21.3)
Hiperlipidemias 3(6.4)

Hipoglicemia 2(4.3)

IX.2.Parametros dietéticos.
El valor calérico total (VCT) al inicio de la intervencién fue de 1165.6 (£333) kcal,
al final fue de 1088.1 (+418.9) kcal. El consumo basal de proteinas fue de 49.4 (x13.7)
gramos, que representa el 17.4% del VCT. El consumo final fue de 49.6 (¥21.1) gramos,

18.4 del VCT. Para los lipidos, el consumo, al inicio de la intervencion, fue de 30.1 (x11.7)
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gramos, que representan el 17.4% del VCT. Al final de la intervencion, este consumo fue
de 29.6 gramos, el 26.8% del VCT. Al inicio de la intervencion, el consumo de hidratos de
carbono fue de 171.3 (£53) gramos, 59.3% del VCT, mientras que al final, se observé de
154 (£65.1) gramos, 56.8 del VCT.

La prueba de Wilcoxon para los pardmetros basales y finales, mostré una diferencia
significativa para el valor caldrico total y para los gramos de hidratos de carbono, asi como
una p casi significativa para el porcentaje de consumo de proteinas (tabla 10).

Tabla 10. Distribucion dietética de las pacientes del estudio obtenida mediante un
registro de 3 dias al inicio y al final de la intervencion.

Mediana Mediana Rango Rango % -
basal final basal final cambio P
Valor caldrico total (VCT) 1143.8 10203  629-1972.5 538.0-2557 -10.8 0.05
Proteinas (%) 17.1 18.0 119258 13.4-255 53 007
Proteinas (g) 46.3 46.2 269-82.4 25.1-127.6 -0.2 036
Lipidos (%) 22.3 23.9 94-33.6  15.8-86.8 72 021
Lipidos (g) 30.3 30.6 7.6-63.3 12.4-67.6 1.0 0.63
Hidratos de carbono (%) 59.7 559 484-69.8 41.4-674 -6.4  0.17
Hidratos de carbono (g) 162.7 140.1 80.3-314.2 60.2-359.3 -13.9 0.05

IX.3.Componentes del sindrome metabélico.

La media de masa grasa para estas pacientes, en el 2006, fue de 32.6% (+5) y de
30.5% (£4.1) para el final de la intervencion dietética. EI IMC fue de 25.1 (#4.5) kg/m2 al
inicio y 25.1 (¢4.6) kg/m2 al final. La circunferencia de cintura fue de 83.1 (¥12.1) cm al
inicio de la intervencion, y 83.2 (x11.5) cm al final (tabla 11). Los resultados de la prueba
estadistica muestran significancia para porcentaje de masa grasa (figura 8).

Tabla 11. Parametros basales y finales de los componentes antropométricos del sindrome
metabdlico.

Media Media D.E basal D.E final % de p*
basal final cambio
Masa grasa (%) 32.6 30.5 5.0 4.1 -6.4 0.0001
IMC kg/m2 25.1 25.1 4.5 4.6 0.0 0.7
Circunf. Cintura (cm) 83.1 83.2 12.1 11.5 0.1 0.8

*T de Student
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La mediana de triglicéridos fue de 106 (52-408) mg/dL al inicio de la intervencion y
103 (58-276) mg/dL para el final de la misma. Para el colesterol HDL, la media en el 2006
fue de 44 (24-83) mg/dL, y al final de la intervencion se encontraba en 44 (18-77) mg/dL.
El colesterol LDL se encontraba con una media, al inicio de la intervencién, de 105 (17-
213) mg/dL, y al final de ésta, de 101.4 (66.4-177.8) mg/dL. Adicionalmente, se analiz6 el
colesterol total, cuya media basal y final fue de 178.7 (#41.3) y 177.4 (£35.7) mg/dL,
respectivamente. Por ultimo, HOMA mostraba una mediana de 1.8 (0.3-6.2) para 2006 y
1.4 (0.38-9) para 2007. Los resultados de la prueba de Wilcoxon no mostraron ninguna
diferencia estadistica significativa (tabla 12 y figura 8).

Tabla 12. Parametros basales y finales de los componentes séricos del sindrome metabdlico.

Mediana Mediana  Rango Rango % de p*
basal final basal final cambio
Triglicéridos (mg/dL) 106 103 52-408 58-276 -2.8 0.9
Colesterol HDL (mg/dL) 44 44 24-83 18-77 0.0 0.3
Colesterol LDL (mg/dL) 105 1014 17-213 66-177.8 34 0.8
Colesterol total (mg/dL)** 178.7 1774 41.3 357 -0.73% 0.4%*
HOMA 1.8 14 0.3-6.2 0.38-9 222 0.2

*Wilcoxon, ** T Student, los valores que se muestran son media y DE, por presentar distribucién normal.

La correlacion de Spearman para los pardmetros basales muestra una asociacion
positiva entre porcentaje de masa grasa, IMC, circunferencia de cintura y HOMA.
Colesterol HDL vy triglicéridos también se relacionan entre ellos (tabla 13).

Tabla 13. Correlacion de Spearman para los parametros basales (2006).

% MG IMC | Circ.cint. Tg Col-HDL | Col-LDL
IMC 749
P 000
Circ.cint. 782 914
P 000 000
Tg 110 170 .041
P .609 426 .848
Col-HDL | -.028 019 .031 -408
P .898 931 .885 004
Col-LDL | .250 180 .097 -076 221
P .239 401 .653 .612 135
HOMA 559 621 S31 276 -.256 .060
P 006 002 009 .066 .090 .695
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Figura 8. Cambios en los componentes del sindrome metabélico.
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En cuanto a las determinaciones finales, se observan las mismas asociaciones para
porcentaje de masa grasa, IMC y circunferencia de cintura, pero en este momento del
tiempo, colesterol HDL se correlaciona significativamente con porcentaje de masa grasa y
con HOMA (tabla 14).

Tabla 14. Correlacion de Spearman para los parametros finales (2007).

% masa IMC | Circ.cint. Tg Col-HDL | Col-LDL
grasa
IMC .695
P 000
Circ.cint. 713 890
P 000 000
Tg 183 .188 272
P .393 378 .199
Col-HDL | -.489 -368 -316 -.178
P 015 077 132 242
Col-LDL | .090 -203 -.153 .189 215
P 677 342 475 213 155
HOMA S15 697 724 246 -282 .007
P 014 000 000 113 067 965
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A continuacion se muestran los componentes del sindrome metabdlico en forma
estratificada. Se describe la mediana con rangos debido a que el nimero de pacientes se

redujo considerablemente en cada estrato.

Porcentaje de masa grasa

Quince pacientes iniciaron con un porcentaje basal inferior al 30%. De ellas, once
terminaron con una mediana de 27.4 (19.4-29)%, y cuatro con 27.5(23.2-29)%. Treinta
pacientes presentaban un porcentaje mayor al 30%. Veintiséis pacientes, de ellas, seis
lograron un porcentaje menor al 30%, las otras veinte presentaron una mediana de 33.3
(30.6-38)% (tabla 15).

Tabla 15. Porcentaje de masa grasa antes y después de la intervencion.

No. * %% Mediana Rango CE(I,I;: ;)10 &
%MG basal 45 100 334 20.5-43
9%MG final 45 100 31.2 19.4-38 -6.6 0.0001
%MG <30 al inicio de la intervencion
Basal 15 33 27.6 20.5-30
Disminuyeron 11 24 274 19.4-29 -0.7 0.003
Aumentaron 4 9 275 23.2-29 -04 0.07
% MG >30 al inicio de la intervencion
Basal 30 67 349 30-43.4
Aumentaron 4 9 32.5 32-36.8 -6.9 0.03
Disminuyeron a <30 6 13 28.3 26-29.9 -18.9 0.07
Disminuyeron a >30 20 44 333 30.6-38 -4.6 0.0001

+ Es posible que ciertas cifras no correspondan al total de las pacientes debido a que algunos datos se encontraron no
disponibles.
* Porcentaje a partir del total de las pacientes.
 Wilcoxon (vs basal)
Indice de masa corporal
La mediana de IMC para todas las pacientes al inicio y al final de la intervencién

fue de 24.8 (17.1-35) y 24.7 (17-37.5) kg/mz, respectivamente. Ocho pacientes tenian 19.8

(17-20.5) kg/m2 al inicio de la intervencion. Cinco de ellas disminuyeron a 18.9 (+1.7)
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kg/m?, mientras que las otras cinco aumentaron a 20.3 (18.5-25) kg/m®. Dieciséis pacientes
iniciaron el estudio con una mediana de 22.7 (21-24.9) kg/mz, nueve de ellas terminaron
con 21.6 (20.2-22 kg/mz, el resto aumentd, dos de ellas a 26.7 (26.1-27) kg/mz. Veintitin
pacientes tenian una mediana de 28.6 (25.2-35) kg/m2 antes de iniciar la intervencién. Al
final, seis de ellas presentaron 29.2 (27.2-37) kg/mz, quince disminuyeron a 28.2 (24.6-32)
kg/m2 en promedio y dos disminuyeron a menos de 25 kg/m2 (tabla 16).

Tabla 16. Indice de masa corporal antes y después de la intervencion.

No. * % * Mediana Rango Cambio P?
(%)

IMC basal 45 100 24.8 17.1-35
IMC final 45 100 24.76 17-37.5 -0.2 0.5
IMC <21 al inicio de la intervencion
Basal 8 18 19.8 17-20.5
Disminuyeron 3 7 19.8 16.9-20 0.0 0.1
Aumentaron 5 11 20.3 18.5-25 25 0.04
IMC entre 21 y 25 al inicio de la intervencién
Basal 16 35 22.7 21249
Disminuyeron 9 20 21.6 20.2-22 4.8 0.04
Aumentaron 5 11 239 22.2-25 53 0.008
Aumentaron a >25 2 4 26.7 26.1-27 17.6 0.2
IMC >25 al inicio de la intervencion
Basal 21 47 28.6 25.2-35
Aumentaron 6 14 292 27.2-37 2.1 0.001
Disminuyeron 15 33 28.2 24.6-32 -14 0.03
Disminuyeron a <25 2 4 24.6 24.6-25 -14 0.2

+ Es posible que ciertas cifras no correspondan al total de las pacientes debido a que algunos datos se encontraron no
disponibles.

* Porcentaje a partir del total de las pacientes.
 Wilcoxon (vs basal)
Circunferencia de cintura
Al inicio de la intervencion, la circunferencia de cintura mostraba una mediana de
83.5 (21-116) cm. Al final, fue de 82.9 (56-112) cm. Catorce pacientes tenian una mediana

basal de 95.3 (89.6) cm. Al final, cuatro de ellas aumentaron a 96.7 (94-1.6) cm, las diez

restantes disminuyeron a 92.8 (87-112) cm en promedio. De éstas, dos presentaron una
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circunferencia menor a los 88 cm. La mediana al inicio del estudio para 31 pacientes fue de
78.6 (51-87.7) cm; para dieciocho de ellas, disminuy6 a 74.7 (56.5-87) cm y para el resto
aumento (tabla 17).

Tabla 17. Circunferencia de cintura antes y después de la intervencion.
Cambio

No. " % Mediana Rango (%) P?
CC basal 45 100 83.5 51-116
CC final 45 100 82.9 56-112 -0.7 04
CC >88 al inicio de la intervencion
Basal 14 31 953 89.6
Aumentaron 4 9 96.7 94-106 15 0.07
Disminuyeron 10 22 92.8 87-112 -2.6 0.005
Disminuyeron a <88 2 4 87.2 87-87.5 -8.5 0.2
Disminuyeron a >88 8 18 93.5 88-112 -1.9 0.01
CC <88 al inicio de la intervencion
Basal 31 69 78.6 51-87.7
Disminuyeron 18 40 74.7 56.5-87 -5.0 0.0001
Aumentaron 13 29 77.5 71-93 -1.4 0.001

+ Es posible que ciertas cifras no correspondan al total de las pacientes debido a que algunos datos se encontraron no
disponibles.

* Porcentaje a partir del total de las pacientes.
 Wilcoxon (vs basal)
Triglicéridos

Al inicio y al final de la intervencidn, la mediana para los triglicéridos fue de 106 (52-
408) mg/dl y 103 (58-276) mg/dl, respectivamente. Al inicio de la intervencidn, treinta y
seis pacientes presentaban una mediana de 94 (52-138) mg/dl. Diecinueve de ellas
terminaron con una mediana de 121 (82-247) mg/dl, mientras que las otras dieciséis
disminuyeron a 83.3 (*¥15.7) mg/dl en promedio. De las pacientes que aumentaron, trece
mostraron 103 (82-147) mg/dl y seis 186.5 (154-247) mg/dl al final de la intervencidn.

Once pacientes tenian una mediana de 191 (156-408) mg/dl antes de la intervencion, tres de

ellas aumentaron a 248 (220-276) mg/dl, el resto dismunuy6 a 140 (84-206) mg/dl, dos de
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ellas, mostraron una media de 187 (168-206) mg/dl, las otras seis presentaron 137 (84-144)

mg/dl (tabla 18).
Tabla 18. Triglicéridos antes y después de la intervencion.
No.* % Mediana Rango CE(I;: ;)10 P?

Triglicéridos basal 47 100 106.0 52-408
Triglicéridos final 45 100 103.0 58-276 -2.8 09
Triglicéridos <150 mg/dl al inicio de la intervencion
Basal 36 77 94.0 52-138
Disminuyeron 16 36 79.5 58-113 -154 0.0001
Aumentaron 19 42 121.0 82-247 28.7 0.001
Aumentaron a <150 mg/dl 13 29 103.0 82-147 9.6 0.002
Aumentaron a >150 mg/dl 6 13 186.5 154-247 98.4 0.03
Triglicéridos >150 mg/dl al inicio de la intervencion
Basal 11 23 191.0 156-408
Aumentaron 3 7 248.0 220-276 29.8 02
Disminuyeron 8 18 140.0 84-206 -26.7 0.01
Disminuyeron >150 mg/dl 2 4 187.0 168-206 -2.1 0.2
Disminuyeron <150 mg/dl 6 13 137.0 84-144 -28.3 0.03

+ Es posible que ciertas cifras no correspondan al total de las pacientes debido a que algunos datos se encontraron no
disponibles.

* Porcentaje a partir del total basal y final de las pacientes, respectivamente.

 Wilcoxon (vs basal)

Colesterol HDL

La mediana basal y final para el colesterol HDL fue de 44 (24-83) y 44 (18-77)
mg/dl, respectivamente. Veintiséis de las pacientes tenian concentraciones menores a 50
mg/dl antes de iniciar la intervencion, al final, quince de ellas disminuyeron a 34 (18-44)
mg/dl y las otras once aumentaron a 44 (31-65) mg/dl en promedio. De las mujeres que
aumentaron, nueve mostraron una mediana menor a 50 mg/dl al final del estudio y las otras
dos, una superior a los 50 mg/dl (42 (31-47) y 59 (5-65) mg/dl, respectivamente). Del total
de pacientes, veintiuno tenfan una mediana de 56 (51-83) mg/dl al inicio de la intervencion.

Al final, nueve aumentaron a 60 (53-77) mg/dl y once disminuyeron a 47 (30-61) mg/dl en
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promedio; de éstas ultimas, tres permanecieron con una mediana superior a los 50 mg/dl

(tabla 19).
Tabla 19. Colesterol HDL antes y después de la intervencion.
No.* % Mediana Rango CE(I;: ;)10 P?

Colesterol HDL basal 47 100 44.0 24-83
Colesterol HDL final 45 100 44.0 18-77 0.0 03
Coleserol HDL <50 mg/dl al inicio de la intervencion
Basal 26 55 37.0 24-47
Disminuyeron 15 33 34.0 18-44 -8.1 0.001
Aumentaron 11 24 44.0 31-65 18.9 0.008
Aumentaron a <50 mg/dl 9 20 42.0 31-47 13.5 0.02
Aumentaron a >50 mg/dl 2 4 59.0 5-65 59.5 0.2
Colesterol HDL >50 mg/dl al inicio de la intervencion
Basal 21 45 56.0 51-83
Aumentaron 9 20 60.0 53-77 71 0.008
Disminuyeron 11 24 47.0 30-61 -16.1 0.1
Disminuyeron a >50mg/dl 3 7 52.0 51-61 -7.1 0.01
Disminuyeron a <50mg/dl 8 18 42.0 30-48 -25 0.003

+ Es posible que ciertas cifras no correspondan al total de las pacientes debido a que algunos datos se encontraron no
disponibles.

* Porcentaje a partir del total basal y final de las pacientes, respectivamente.

 Wilcoxon (vs basal)

Colesterol LDL

Antes y después de la intervencion, la mediana para el colesterol LDL fue de 105
(17-213) y 101.4 (66.4-178) mg/dl, respectivamente. Treinta y cinco de las pacientes
iniciaron el estudio una mediana de 93(17-128) mg/dl. Catorce de ellas disminuyeron a
82.6 (72.2-102) mg/dl, el resto, aumenté a 104.2 (66.4-149) mg/dl. De las diecinueve
mujeres que aumentaron, dieciséis permanecieron por debajo de los 130 mg/dl. Del total de
pacientes, doce iniciaron la intervencion con una mediana 140.7 (134-213) mg/dl. Al final,
la mitad aument6 a 156.4 (138-178) y la otra mitad disminuy6 a 133.9 (82-149) mg/dl en

promedio. De las pacientes que disminuyeron sus concentraciones de colesterol LDL al
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final de la intervencion, cuatro mostraron una mediana de 138.7 (132.149) mg/dl y dos de
99.2 (82-116.4) mg/dl (tabla 20).

Tabla 20. Colesterol LDL antes y después de la intervencion.

No.* % Mediana Rango CE(I;: ;)10 P?
Colesterol LDL basal 47 100 105.0 17-213
Colesterol LDL final 45 100 1014  664-178 -3.4 0.8
Colesterol LDL <130 mg/dl al inicio de la intervencién
Basal 35 74 93.0 17-128
Disminuyeron 14 31 82.6 72.2-102 -11.2 0.001
Aumentaron 19 42 104.2 66.4.149 12.0 0.0001
Aumentaron a <130 mg/dl 16 36 100.8  66.4-123 84 0.0001
Aumentaron a >130 mg/dl 3 7 144.6 131-149 55.5 0.01
Colesterol LDL >130 mg/dl al inicio de la intervencién
Basal 12 26 140.7 134-213
Aumentaron 6 13 1564 138-178 11.2 0.03
Disminuyeron 6 13 1339 82-149 -4.8 0.03
Disminuyeron >130 mg/dl 4 9 138.7 132-149 -14 0.07
Disminuyeron <130 mg/dl 2 4 99.2 82-116.4 -29.5 0.2

+ Es posible que ciertas cifras no correspondan al total de las pacientes debido a que algunos datos se encontraron no
disponibles.

* Porcentaje a partir del total basal y final de las pacientes, respectivamente.
 Wilcoxon (vs basal)
Colesterol total
La mediana basal para el colesterol total fue de 175 mg/dL, la final fue de 168 mg/dL
mg/dL. Para aquellas pacientes que iniciaron la intervencion con menos de 200 mg/dL (38
pacientes), 17 obtuvieron una mediana de 152 (118-168) mg/dL, mientras que las otras 15
aumentaron a 178 (147-212) mg/dL. De las 15 mujeres que aumentaron, 2 superaron los
200 mg/dL (tabla 21).
HOMA

La mediana inicial para HOMA fue de 1.6 (0.3-6.2), al final fue de 1.4 (0.4-3.5).
Treinta y siete de todas las pacientes mostraba una mediana basal de 1.5 (0.3-2.4). Catorce

de ellas disminuyeron a 0.8 (0.4-1.5), y doce aumentaron a 1.8 (0.7-3.5), de las cuales, dos

tuvieron una mediana final de 3.2 (2.9-3.5), y las otras diez, de 1.6 (0.7-2.3). Ocho
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pacientes tuvieron una mediana inicial de 3.5 (2.7-6.2), siendo al final, para cinco mujeres,

de 2.4 (0.5-2.9). De éstas, dos permanecieron con una mediana mayor a los 2.5 (tabla 22).

Tabla 21. Colesterol total antes y después de la intervencion.

+ Es posible que ciertas cifras no correspondan al total de las pacientes debido a que algunos datos se encontraron no

disponibles.

* Porcentaje a partir del total basal y final de las pacientes, respectivamente.

 Wilcoxon (vs basal)

Tabla 22. HOMA antes y después de la intervencion.

No.* % Mediana Rango CE(I;: ;)10 P?
Colesterol total basal 47 100 175 90-341
Colesterol total final 47 100 168 118-283 -4.0 04
Coleserol total <200 mg/dL al inicio de la intervencion
Basal 38 81 165 90-189
Disminuyeron 17 36 152 118-168 -7.9 0.0001
Aumentaron 15 32 180 147-212 9.1 0.001
Aumentaron a <200mg/dL. 13 28 178 147-197 7.9 0.001
Aumentaron a >200mg/dL 2 4 211 210-212 279 0.2
Colesterol total >200 mg/dL al inicio de la intervencion
Basal 13 28 220 205-341
Aumentaron 7 15 197 134-208 10.5 0.03
Disminuyeron 6 13 237.5 218-283 -8.9 0.02

No. * %o * Mediana  Rango % P
cambio

HOMA basal 45 100 1.6 0.3-6.2
HOMA final 33 100 14 0.4-3.5 -12.5 0.2
HOMA <2.5 al inicio de la intervencion
Basal 37 79 1.5 03-24
Disminuyeron 14 42 0.8 04-1.5 -46.7 0.001
Aumentaron 12 27 1.8 0.7-3.5 20 0.003
Aumentaron a >2.5 2 6 3.2 29-3.5 113.3 0.2
Aumentaron a <2.5 10 30 1.6 0.7-2.3 6.7 0.008
HOMA >2.5 al inicio de la intervencion
Basal 8 18 3.5 2.7-6.2
Aumentaron 1 3 35 3.5-3.5 00 -
Disminuyeron 5 15 24 0.5-2.9 -314 0.04
Disminuyeron a >2.5 2 6 2.7 2.6-2.9 -229 0.2
Disminuyeron a <2.5 3 9 1.6 0.5-2.4 -54.3 0.1

+ Es posible que ciertas cifras no correspondan al total de las pacientes debido a que algunos datos se encontraron no

disponibles.

* Porcentaje a partir del total basal y final de las pacientes, respectivamente.

 Wilcoxon (vs basal)
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IX.4.Adiponectina.

Debido a que tnicamente se tenia suero disponible, correspondiente a 2004 para 27
pacientes, fue necesario hacer una seleccion de las mismas 27 pacientes del estudio, para
hacer posible su comparacion. La tabla 23 muestra que no hay diferencias significativas
entre las 47 pacientes originales y las 27 seleccionadas.

Tabla 23. Comparacion de adiponectina final para 27 y 47 pacientes del estudio.

Adiponectina final (2007) Mediana Min-Max p*
pg/mL
n=27 44.5 13.09-101.3
n=47 43.8 11.7-101.3 NS*
2 Wilcoxon

* No significativo
En la tabla 24 se muestra el analisis de las concentraciones de adiponectina. La
mediana basal fue de 0.04 (0-74.3) ug/mL, y la final fue de 44.54 (13.9-101.31) ug/mL. La

prueba de Wilcoxon muestra una diferencia significativa para la adiponectina basal contra

la final (figura 9).
Tabla 24. Concentraciones de adiponectina de 27 pacientes del estudio.
Adiponectina final (2007) Mediana Min-Max p*
pg/mL
Basal (2004) 0.04 0-74.3
Final (2007) 44.54 13.9-101.31 <0.0001
? Wilcoxon

Se hizo un andlisis con la prueba de Spearman entre la adiponectina basal y los
componentes del sindrome metabdlico basales, asi como de adiponectina final con los
componentes finales. En cuanto a los pardmetros finales, se encontr6 una asociacion
negativa y significativa de adiponectina con porcentaje de masa grasa, IMC, circunferencia
de cintura y HOMA (tabla 25). La concentracion de adiponectina basal no muestra relacion

significativa con los componentes basales (tabla 26).
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Figiral9. Cambios en las concentraciones de adiponectina.

Tabla 25. Analisis con la prueba de Spearman de los valores basales.

% masa IMC | Circ.cint. Tg Col-HDL | Col-LDL | Col-Total | HOMA
grasa
Adiponectina | 0.19 -0.004 -0.02 0.3 -0.08 0.15 -0.003 -0.09
P 0.3 0.9 0.9 0.8 0.6 04 0.1 0.6
Tabla 26. Analisis con la prueba de Spearman de los valores finales.
% masa IMC | Circ.cint. Tg Col-HDL | Col-LDL | Col-Total | HOMA
grasa
Adiponectina | -0.31 -0.55 -0.41 -0.10 0.2 0.19 0.027 -0.46
P 0.3 0.0001 0.004 0.4 0.7 0.1 0.8 0.002

Se realiz6 también un analisis con la prueba de Spearman para la adiponectina y los

pardmetros dietéticos basales y finales, en la que no se observd ninguna asociacion

significativa (tablas 27 y 28).
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Tabla 27. Correlacion de
adiponectina basal.

Spearman para los parametros dietéticos basales con

Adiponectina VCT Proteinas | Lipidos HCO
(ug/mL) (kcal) €] (2 ()

R 0.1 -0.17 0.11 0.18

P 0.71 0.52 0.66 0.50

Tabla 28. Correlacion de Spearman para los parametros dietéticos finales con
adiponectina final.

Adiponectina VCT Proteinas Lipidos HCO
(ug/mL) (keal) (2 (2 (2

R -0.07 -0.00 -0.01 -0.06

P 0.71 0.98 0.94 0.74

Adicionalmente, se hizo una comparacion de los pardmetros finales de adiponectina
de las pacientes del estudio con un grupo de mujeres mexicanas, clinicamente sanas,
captadas en el banco de sangre del INCMNSZ en el mes de junio de 2007 y que se
incluyeron en este estudio tUnicamente como pardmetro de referencia para las
concentraciones de adiponectina en mujeres mexicanas. La mediana para las pacientes del
estudio fue de 44.7 pug/mL, mientras que para las mujeres “control” fue de 18.9 pg/mL
(tabla 29).

Tabla 29. Comparacion de adiponectina de las pacientes del estudio con un grupo de mujeres
clinicamente sanas.

Adiponectina (ug/mL) Mediana Min-Max p’
Pacientes LEG (2007) 447 11.7-101.3
n=47
“Controles” (2007) 18.9 3.4-44.1 <0.0001
n=41
? Wilcoxon

IX.5. Poder del estudio

Se obtuvo el poder estadistico para porcentaje de masa grasa, que fue la variable

que mostro significancia estadistica.

Zs= [(p1—p2) * Vn] — {Zyp * 2% P * (1-P)]}

Donde,

VIpi(1-p1) + p2 (1-p2)]
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p1 = 0.076 (porcentaje de cambio de 2004 a 2006).
p2=0.058 (porcentaje de cambio de 2006 a 2007).
n =47 (pacientes intervenidas hasta julio de 2007).
Zq» = 1.96 (nivel de confianza al 95%).

P =(p1 +p2)/2 =(0.076 +0.058) / 2 = 0.067.
Entonces,

Zp= [(0.076 — 0.058) \47] — {1.96 V[(2)(0.067)(0.933)]}
V[(0.076)(0.924)+(0.058)(0.942)]

Zg= -1.61
Que en tablas, significa un poder del 95 %

X. DISCUSION

Todos los componentes del sindrome metabdlico, excepto el colesterol HDL,
muestran un cambio hacia la disminucién. Aunque, en el sentido estricto, Unicamente
porcentaje de masa grasa y HOMA muestran una diferencia significativa.

Si se estudian los componentes del sindrome metabdlico en forma general,
podriamos decir que no hay una relevancia clinica importante, pues ninguno de ellos,
excepto el porcentaje de masa grasa y el colesterol HDL, se encontraba en niveles
inadecuados para la salud de las pacientes al inicio del estudio, pero al estratificarlos,
encontramos resultados muy interesantes, como en el caso del porcentaje de masa grasa,
que si bien, en forma global, no fue posible alcanzar un porcentaje menor al 27%, que es el
maximo que deseamos para nuestras pacientes, hay que destacar que el 91% de ellas
terminé la intervencién dietética con un porcentaje menor al que presentaba al inicio. La
mayor diferencia se encontré en 26 mujeres que iniciaron con un porcentaje mayor a 30%,

de las cuales, seis, finalizaron con menos de 30%.
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Para el IMC, no se observé ningin cambio en forma global. Sin embargo, 17
pacientes que iniciaron con un IMC mayor a 25 kg/m’ mostraron una disminucién
importante, siendo incluso, de menos de 25 kg/m2 para dos de ellas. De las pacientes que
iniciaron con un IMC entre 21 y 25 kg/mz, unicamente dos, superaron esta cifra, el resto se
mantuvo. Estas dos pacientes pertenecen al grupo de las mujeres que iniciaron con 30% de
masa grasa y disminuyeron un 2% en promedio, por lo que no es tan preocupante que no
disminuyeran en el peso. A este respecto, cabe mencionar que no existe un acuerdo entre
especialistas sobre los limites del IMC, ya que este indice no contempla si una persona
tiene sobrepeso por exceso de grasa, o al desarrollo muscular y masa 6sea (masa libre de
grasa)l33. Esto dltimo serfia algo muy conveniente para las mujeres con LEG, ya que,
definitivamente, es mas importante reducir la cantidad de grasa en el organismo y modificar
la composicién corporal, que unicamente disminuir el volumen. Particularmente en LEG,
éste es un pardmetro muy controversial, pues, segin la cohorte de LUMINA, el IMC no
muestra relacion con la actividad de la enfermedad, fatiga, o calidad de vida en general, en
pacientes con un promedio de 8 afios de evolucién, que es parecido al de nuestra cohorte'**.
Por otro lado, Oeser A y cols., determinaron lo contrario en pacientes con un promedio de
12 afios de evolucién y alrededor de 40 afios de edad'®. Sin duda alguna, vale la pena
poner una especial atencién en este pardmetro en pacientes con LEG.

La circunferencia de cintura aporta una medicién de la distribucion de la grasa
corporal que no puede obtenerse con la medicion del IMC. Al dividir a las pacientes en dos
grupos; 1) con circunferencia mayor a los 88 cm y 2) con circunferencia menor a los 88 cm,
observamos que, de las primeras, la mayoria disminuyd, algunas incluso por debajo de los
88 cm. De las que iniciaron con menos de 88 cm, algunas aumentaron su circunferencia

inicial, pero la media para este grupo no rebasé los 88 cm. Si tomamos en cuenta que estas
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pacientes contindan bajo tratamiento médico, y muy cercanas al periodo posmenopausico,
estos cambios adquieren una relevancia clinica importante, ya que, independientemente del
IMC y del porcentaje de masa grasa, este pardmetro es capaz de indicar un aumento o
disminucién en el riesgo cardiovascular*®*".

Mais de la mitad de las pacientes del estudio disminuyeron sus concentraciones de
triglicéridos. Y aunque esta disminucidn no mostré significancia estadistica, clinicamente
parece relevante, particularmente para las mujeres que iniciaron con mds de 150 mg/dl y
disminuyeron por debajo de esta cifra. Por otro lado, algunas pacientes que presentaban
menos de 150 mg/dl al inicio del estudio, finalizaron con una cifra mayor a la de referencia,
por lo que cabe recomendar el uso de medicamentos como las estatinas y los fibratos como
segunda opcién de tratamiento para estas pacientes, ya que la intervencion de este estudio
corresponde a la primera fase de tratamiento recomendado por el ATP III'%, que considera
cambios en el estilo de vida y alimentacion.

Para el colesterol HDL no se encontraron diferencias en la mediana antes y después
de la intervencién, pero si en su correlacion con los demds componentes del sindrome
metabdlico. Al final del estudio, mostr6 una fuerte asociacion con el porcentaje de masa
grasa, probablemente por la importante disminucion de éste.

El colesterol HDL tiene funciones de proteccion vascular. La Fundacion
Interamericana del Corazén considera que el colesterol HDL significa un factor de riesgo

cardiovascular cuando se encuentra por debajo de los 40 mg/dL138

. Bajo este supuesto, que
no es el que se establecid en este proyecto, Unicamente quince de nuestras pacientes

terminaron la intervencion con un nivel de colesterol HDL menor a esta cifra, de las cuales,

nueve habian iniciado también por debajo de 40 mg/dL.
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Se sabe que uno de las condiciones que disminuyen este componente sérico, es el
habito tabaquico'”’, variable que no fue medida para este estudio, pero se sabe que la
prevalencia en la cohorte es del 29%. Valdria la pena estudiar intencionalmente esta
relacién, ya que la prevalencia de colesterol HDL disminuido es superior al del hébito
tabaquico.

En concreto, podemos decir que no se encontraron cambios significativos para este
componente del sindrome metabdlico, sin embargo, un dato alentador es que el colesterol
LDL si mostr6 algunos cambios, que, aunque no fueron significativos hablando
estadisticamente, hay que destacar que solamente nueve pacientes terminaron la
intervencion con mas de 130 mg/dL. Incluso, la mitad de las que iniciaron con mds de este
valor, lograron un valor inferior.

El colesterol LDL es un componente que no se incluye dentro de las definiciones
que la OMS y ATP III hacen de sindrome metabdlico. Se midi6 en este estudio por ser uno
de los factores que mds se han asociado a la aterogénesis'*, razén por la cual, se hubiera
esperado una asociacion inversa con la adiponectina. Puede ser que con una muestra mas
grande o con una diferencia estadistica significativa, se observe esta relacion.

El colestrol total muestra una disminucién que, en forma global, no es significativa.
Sin embargo, al hablar especificamente de las pacientes que iniciaron la intervencion con
mas de 200 mg/dL, se observa que casi la mitad de ellas disminuyeron un 8.9% y que, de
las 38 pacientes que iniciaron con menos de 200 mg /dL, unicamente 15 de ellas
aumentaron, siendo sélo 2 las que sobrepasaron los 200 mg/dL. Esta ligera disminucion
puede ser explicada por la semejante disminucidn del colesterol LDL.

Sin duda, HOMA es uno de los pardmetros que més se relacionan con el riesgo de

dafio cardiovascular, por ello merece una especial atencion clinica. La mayoria de las
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pacientes del estudio mostraban una cifra inferior a 2.5, por lo que la intervencion, en este
caso, resulta un tratamiento preventivo. Un dato importante en el estudio es la asociacion
entre HOMA y adiponectina, que podria significar que las pacientes del estudio tienen un
factor protector contra el desarrollo de diabetes tipo 2 al elevar sus concentraciones de esta
hormona'*'.

Un punto importante es que todos estos cambios se obtuvieron con 6 meses de
intervencion, y si el tratamiento se extendiera al doble de tiempo o més, probablemente los
cambios serian mucho mds marcados y se obtendria una significancia estadistica para todos
los componentes del sindrome metabdlico, aun sin estratificar.

Cabe mencionar que los andlisis se realizaron con un tamafio de muestra suficiente,
ya que, segun la férmula para calcular tamafio de muestra, el minimo de pacientes que el
estudio requeria era de 44, mientras que se trabajé con 47 mujeres, por lo que el poder del
estudio super? lo esperado y se lograron detectar diferencias menores, incluso, a las que se
esperaban.

En cuanto al andlisis de Spearman, se esperaba encontrar una asociacion mas
marcada entre todos los componentes del sindrome metabdlico. Con excepcion de los
cambios que se mencionan en el colesterol HDL, se encontré asociacién unicamente entre
los componentes antropométricos y HOMA. Es probable que esto se deba a que, en forma
cruda, no se hayan presentado diferencias importantes. Como se menciond anteriormente,
posiblemente con un tiempo mds prolongado de intervencion, se obtengan reducciones
importantes y, con ello, asociaciones mds fuertes.

Una situacion muy similar pudo haber ocurrido con la adiponectina, que mostrd
asociacion con los pardmetros antropométricos finales y con HOMA final. Esto comprueba

la asociacion que existe entre todos estos pardmetros y sugiere que en efecto, es probable
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que la adiponectina sea un elemento que puede ayudar a evaluar el riesgo cardiovascular en
estas pacientes. Con los pardmetros basales no se observé ninguna correlacion, lo cual era
esperable bajo el entendido de que no correspondian al mismo momento en el tiempo, ya
que la adiponectina correspondia al 2004 y los componentes del sindrome metabolico al
2006.

A este respecto, cabe mencionar, que una de las debilidades del estudio es
precisamente el desconocimiento de lo que pudo haber ocurrido sobre la adiponectina entre
el 2004 y el 2006. Sin embargo, se conoce que los niveles de esta hormona para 2001 eran
significativamente inferiores (no se muestran los datos), por lo que se puede asumir que la
tendencia en el tiempo es precisamente a disminuir mientras no se introduzca una variable
que modifique su curso. En este estudio, dicha variable es la intervencion, a partir de la cual
se compararon los datos disponibles, y, si bien es cierto que dificilmente podria atribuirse
por completo a la intervencion, es evidente el cambio que se observa en los niveles de
adiponectina de 2004 a 2007.

En cuanto a sus concentraciones, los pardmetros reportados para poblacion general
femenina en EU y Japon son de 7 a 14pg/ml, en mujeres mexicanas clinicamente sanas,
encontramos una mediana de 18.9 (3.4-44.1) ug/ml, mientras que para pacientes con LEG
de EU, se han reportado 10.5 ug/ml en promedio, y en las pacientes de nuestro estudio
encontramos una mediana de 44.7 (11.7-101.3) ug/ml en 2004 y 44.7 ug/ml. Estos datos
sugieren que, independientemente de la intervencion, la poblacién mexicana podria tener
concentraciones mds altas de esta hormona que otras poblaciones del mundo, ya que, aun
cuando los valores minimos y mdximos de las pacientes y de los controles de nuestro
estudio son diferentes, los tres coinciden en el rango de 11.7 a 44.1 ug/ml, que es superior a

lo reportado en otras poblaciones.
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También se evaluaron los pardmetros dietéticos de las pacientes del estudio. Se
esperaban que todos mostraran diferencia estadistica, igual que el valor caldrico total, y los
gramos de hidratos de carbono. También se esperaba una asociacién con la adiponectina
que no se observd. Sin embargo, el hecho de encontrar una disminucién de casi 100 kcal en
el valor caldrico total podria significar una relevancia clinica importante. No en el sentido
estricto, ya que el minimo recomendado para una mujer adulta es un consumo de 1200 kcal
por dia, pero hay que considerar que el método del Registro de 3 dias tiende a subestimar la
cantidad real consumida de alimentos por diversos motivos, como la falta de memoria de la
paciente, el miedo a la critica, e incluso fatiga por responder lo mismo durante tres dias
consecutivos antes y después de la intervencién'**. Este tipo de registro dietético suele
resultar muy subjetivo porque es un método semicuantitativo, ya que el anélisis de los datos
se hace en forma numérica, pero la recoleccion se realiza en forma directa por el
entrevistado, quien podria sobre o subestimar la cantidad del alimento que reporta. A este
respecto, conviene mencionar que las pacientes no recibieron un entrenamiento exhaustivo
para responder este registro, ya que no era el proposito principal del estudio.

En general, la cuantificacion de la ingesta dietética mediante encuestas suele ser
dificil debido a los problemas que existen incluso con la propia recogida de datos, sin
embargo, se siguen utilizando porque no existen otros métodos que las sustituyan. Una
posible opcion para disminuir la subjetividad de nuestros resultados, es la utilizacion
simultinea de tres formas distintas de encuesta, como Recordatorio de 24 horas y
Frecuencia de alimentos, ademas del Registro de 3 dias.

Entre las limitaciones del estudio, quizas la més importante sea el desconocimiento
que se tiene sobre el comportamiento de la adiponectina entre el 2004 y el 2007, pero,

como ya se menciond, se trabajo bajo el supuesto de que su tendencia en el tiempo es a
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disminuir, tanto por los niveles de 2001, como por la asociacién que tiene con los
componentes del sindrome metabdlico, cuya tendencia en el tiempo, es a aumentar.

Otras limitaciones son de tipo ético, ya que, al ser una intervencion que, de
antemano se sabe que representa un beneficio para las pacientes, no se aleatorizo, por lo
que las pacientes que hasta ahora se tienen intervenidas podrian presentar algin sesgo de
seleccion, pues podrian representar a las mds participativas y a las que mds cuidan su salud,
o simplemente a las que tienen menos complicaciones con la actividad de la enfermedad.
Esto refuerza que los cambios pueden atribuirse s6lo parcialmente a la intervencion.

La recoleccion de los datos se realizé de forma directa, mediante cuestionarios de
autoaplicacion, y por revision de los expedientes. Es probable que existiera un sesgo de
informacion por parte de las pacientes al responder a los cuestionarios, especialmente en
cuanto a sedentarismo, tabaquismo y consumo de lipidos y de hidratos de carbono. Sin
embargo, los pardmetros basales y finales, que conforman el analisis principal de este
estudio, fueron obtenidos por muestras séricas y anélisis de laboratorio.

Este estudio muestra datos suficientes para decir que hubo un cambio en los
pardmetros estudiados antes y después de la intervencion, pero no para atribuirlos
exclusivamente a la intervencion, aun cuando la secuencia temporal es clara. Esto debido a
que el LEG es una enfermedad muy compleja en la que participan multiples factores a la
vez, algunos que son propios de la enfermedad y otros mds que son propios de cada
paciente, como la edad, el tiempo de evolucién de la enfermedad, el dafo acumulado, la

actividad clinica, la dosis acumulada de corticosteroides, etc.
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XI. RECOMENDA CIONES

. Llevar acabo una intervencion con un mayor periodo de seguimiento.

. Continuar con el seguimiento de las pacientes, y reiterar la importancia de
continuar bajo un plan de alimentacién adecuado para toda la vida y no sélo
como parte de un protocolo de investigacion.

. Enfatizar sobre la importancia de la actividad fisica y la eliminacién del
hébito de tabaquismo.

. Obtener mediciones de adiponectina con mayor continuidad para poder
evaluar su posible papel protector en las mujeres con LEG.

. Evaluar los mecanismos de acciéon de la adiponectina, que preceden al
desarrollo de un evento cardiovascular, para poder incidir en ellos y prevenir
el dafio.

. Evaluar las diferencias entre las pacientes intervenidas y las que aun no

hayan recibido intervencion en un periodo considerable de tiempo.

XII. CONCLUSION

Existe un cambio evidente en los niveles de adiponectina después de la
intervencion; este aumento se asocia con los componentes del sindrome metabdlico finales,
que también mostraron cambios antes y después de la intervencion. Esto comprueba la
hipétesis de que las concentraciones de adiponectina serian mayores y los componentes del

sindrome metabdlico serian diferentes después de una intervencion dietética.
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XIV.ANEXOS XIV.1 Anexo 1. Cuestionarios.
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION 'SALVADOR ZUBIRAN

UNIDAD DE EPIDEMIOLOGIA CLINICA
PROTOCOLO DE INVESTIGACION
+de intervencion para reduccion de riesgo cardiovascular en pacientes con lupus
eritematoso generalizado.

=
()
=5
=
=
(D)
(]

oco

FORMATO PARA EVALUAR EL ESTADO DE NUTRICION EN MUJERES CON LEG

. DATOS GENERALES

Paciente: [ 1L 11 ]
Apellido paterno Apellido materno Nombre (s)
No.registrol___I__ ||| | | Edo.civil I___I___Il___I_|
soltera casada divorc UL
Fecha de nacimiento I__ [ Il [ [l | Edad actual I___|__ |
dia mes ano anos
Teléfono |__ | I 11 111 | No. hijos |___|__|

lada

Il. SALUD Y ALIMENTACION (T si, especifique

1. ;Cada cudnto asiste a sus consultas?

D 6 meses

D ~ 5. (Padece usted algtin tipo de alergia a algtin
1 afio alimento o existe alguno que no tolere?
[ hace més de 1 afio no voy (] o

D s, especifique

2. {Cémo considera su salud?

D buena

6. (En su familia existen antecedentes de:

D mala
D regular

3. ({Toma algiin medicamento?
D No

D Si, especifique

4. (Toma algiin suplemento vitaminico o de otro
tipo?

DNO

[ Obesidad?

D Diabetes tipo 1?

D Diabetes tipo I1?

D Hipoglucemia?

D Hiperlipidemias?

D Enfermedad cardiovascular?

D Lupus eritematoso generalizado (u otro)?
D Gastritis?

D Cancer?



lll. ACTIVIDAD FiSICA

1. ;Practica usted algtin deporte?

DNO
O si

2. {Cudntos dfas a la semana hace ejercicio?
D Uno/ninguno

D Dosttres

D Cuatro/cinco

D Seis/siete

3. (Cuantas horas al dia?
D Menos de una

D Una-dos

D Dos-tres

D Mis de tres

4. ;Cudnta agua (u otra bebida) toma mientras
hace ejercicio? Si no hace ejercicio, cudnta agua
toma en el dia?

3 Medio litro
D Un litro
D Dos litros o mas

5. (Es adicta al tabaco o fuma eventualmente?

DNO
O si

6. ;Ingiere5 alcohol? (1 copa al afio se considera
ingestion de alcohol).

DNO
O si



IV. PARAMETROS DIETETICOS

1. ;Dénde come?

D Casa

D Trabajo o escuela

2. (Qué acostumbra comer? (Brevemente desayuno, comida y cena).
Desayuno:

Comida:

Cena:

3.Y entre comidas, ;qué ingiere?
Desayuno-comida:
Comida-cena:

4. Cuando ve la television, jacostumbra comer algo?

D No
O s
D Botanas D Café D Otro

D Pastelillos D Refresco

D Postres D Frutas

5. (Cual es su alimento(s) favorito?

D Otras

8. Cuando come fuera, ;qué consume
regularmente?

D Hamburguesas

D Pizzas
7. (Qué bebida le gusta?

) D Quesadillas
D Agua simple
D Tortas, tacos
D Jugo

O ou
D Leche o8

D Refresco o agua de polvo

6. (Qué alimento(s) no le gusta comer?

FIRMA DEL PACIENTE

Estoy de acuerdo con la informacién previamente referida y la confirmo.



INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION 'SALVADOR

O ZUBIRAN'

UNIDAD DE EPIDEMIOLOGIA CLINICA

O@Q PROTOCOLO DE INVESTIGA CION

O O +de intervencion para reduccion de riesgo cardiovascular en pacientes con lupus

INCHINSZ eritematoso generalizado.

REGISTRO DIETETICO DE 3 DIiAS
. DATOS GENERALES
Paciente: [ 1L 1L ]
Apellido paterno Apellido materno Nombre (s)
No.registrol___I__ ||| | | Edo.civil I___I___Il___I |
soltera casada divorc UL
Fecha de nacimiento I___ | II___|__ Il ||| | Edad actual I___|__ |
dia mes aflo afos
Teléfono l___ | 11 M1 W1 11 | No. hijos I__|__|
lada

INSTRUCCIONES

Usted debe registrar los alimentos que consuma durante el dia anotando:

a) Nombre del alimento, preparacién o platillo junto con los
ingredientes en la primera columna. No omita los condimentos
adicionales (mayonesa, mantequilla, salsa, sal, aceite, aderezos,
etc.).

b) B) En la siguiente columna coloque la cantidad (indique piezas,
porciones, gramos, kilogramos, litros, vasos, etc. segin sea el
caso) del alimento, preparaciéon o platillo, asi como de sus
ingredientes y condimentos.

c) Indique en la tercera columna la hora en que consumié el
alimento, preparacién o platillo mencionado.



DIA UNO (elija uno entre lunes y viernes.)

Alimento Cantidad Hora de consumo

Nombre del
alimento,
preparacion o
platillo,
ingredientes y
condimentos
adicionales:
mayonesaq,
mantequilla,
catsup, aderezos,
picante, sal, efc.




DIiA DOS (elija uno entre lunes y viernes.)

Alimento Cantidad Hora de consumo

Nombre del
alimento,
preparacion o
platillo,
ingredientes y
condimentos
adicionales:
mayonesaq,
mantequilla,
catsup, aderezos,
picante, sal, efc.




DIA TRES (elija uno entre sabado y domingo.)

Alimento

Cantidad Hora de consumo

Nombre del
alimento,
preparacion o
platillo,

ingredientes y

condimentos
adicionales:
mayonesaq,
mantequilla,
catsup, aderezos,
picante, sal, efc.




XIIIL.2. Anexo 2. Lista de alimentos permitidos

Verduras

Acelga Ya2taza

Apio crudo 2 tazas
Berro crudo 2 tazas
Betabel cocido Y4 taza
Brécoli cocido Y2 taza
Brécoli crudo 1 taza
Calabacita cocida Y2 taza
Cebolla cocida V4 taza
Cebollacruda 1/3 taza
Col cruda 1 taza

Col cocida Y2 taza
Coliflor cocida ¥z taza
Champifién cocido ¥ taza
Champifién crudo 2 tazas
Chayote cocido 1 taza
Chicharo cocido 2 cdas
Ejotes cocidos 1 taza
Espinaca cocida Y2 taza
Espinaca cruda 2 tazas

Frutas

Aguade coco 1 ¥2 tazas
Ciruela pasa 4 piezas
Ciruelaroja 3 piezas
Chabacano 4 piezas

Durazno 2 piezas

Fresa 1 taza

Gajos de naranja % taza
Gajos de toronja 1 taza
Guandbana 3 pieza
Guayaba 3 piezas

Higo 3 piezas

Jugo de naranja natural 2 taza
Jugo de toronja natural V2 taza
Kiwi 1 Y2 piezas

Mamey 1/3 pieza

Cereales y tubérculos sin grasa

Amaranto tostado 1/3 taza
Arroz cocido Y2 taza

Atole de maiz 2 taza

Avena cocida Y2 taza

Avena en hojuelas % taza
Avena instantdnea 75 g
Bollo de hamburguesa %2 pieza
Camote cocido 1/3 taza
Crepas 2 piezas

Elote amarillo cocido %2 pieza
Galleta marfa 5 piezas

Flor de calabaza cruda 2 tazas
Flor de calabaza cocida Y2 taza
Haba verde cocida Y4 taza
Huauzontle Y2 taza

Jicama Y2 taza

Jitomate 1 pieza

Jugo de tomate Y2 taza

Jugo de verduras Y2 taza

Jugo de zanahorias Y4 tazas
Lechuga 2 tazas

Nopal cocido 1 taza

Pepino rebanado 2 tazas
Pimiento cocido Y2 taza
Pimiento crudo 2 tazas
Rébano 2 tazas

Salsa de verduras Y4 taza
Tomate verde cocido 1 taza
Verdolaga cocida 2 taza
Zanahoria cocida Y2taza
Zanahoria cruda Y2 taza

Mandarina 2 piezas
Mango Y2 pieza
Manzana 1 pieza
Mel6n 1 taza
Naranja 2 piezas
Papaya 1 taza
Pasitas 2 V2 cdas.
Pera Y2 pieza
Pifla % taza
Platano V2 pieza
Sandia 1 taza
Tejocote 2 piezas
Toronja V2 pieza
Tuna 2 piezas
Uvas Y2 taza
Zapote Y pieza

Galletas saladas 5 piezas

Hojuelas (trigo, maiz o arroz) %2 taza

Media noche Y2 pieza

Palitos de pan 4 piezas
Palomitas naturales 3 tazas

Pan bolillo V2 pieza

Pan de caja 1 rebanada

Papa 1 pieza

Sopas de Pasta Y2 taza

Tortilla de maiz o harina 1 pieza



Cereales y tubérculos con grasa
Pan dulce Y2 pieza

Chicharrén de harina 30 g
Galletas Sandwich 3 piezas
Palomitas 3 tazas

Pastel 1 rebanada chica

Tostadas 1 pieza

Tamales 1/3 pieza

Alimentos de origen animal con muy bajo

aporte de grasa

Atlin empacado en agua Y4 lata
Atin fresco 30 g

Bistec deres 40 g

Clara de huevo 2 piezas
Charales frescos 30 g

Cuete crudo 40 g

Chambarete de res 40 g
Higado de res cocido 30 g
Fajitas de pollo 40 g

Alimentos de origen animal con bajo

aporte de grasa

Atin en aceite (drenado) Y4 taza
Barbacoa (maciza) 40 g

Carne para cocido deres 40 g
Carpa cocida 30 g

Costilla de res cocida 30 g
Filete dereso cerdo 40 g
Jamoén de pavo 3 rebanadas

Alimentos de origen animal con moderado

aporte de grasa

Alén de pollo sin piel 1 pieza
Arracheraderes 30 g

Atlin en aceite %4 lata

Aceites y grasas sin proteina
Aceites para cocinar 1 cucharadita
Aderezos comerciales 1 cucharada
Aguacate 1/3 pieza

Aceites y grasas con proteina
Ajonjoli tostado 1 ¥2 cucharadas
Almendras 10 g

Avellana picada 1 cucharada
Cacahuate 10 g

Leche descremada

Leche liquida descremada 1tza o 240 ml

Leche descremada en polvo 4 cda.

Leche evaporada descremada Y2 taza

Yogurt light % taza
Jocoque 1 taza

Leche semidescremada 1 taza o 240 ml.

Leguminosas

Alubia cocida Y2 taza
Alverjén cocido Y2 taza
Frijol cocido %2 taza
Garbanzo cocido Y2 taza
Lenteja cocida %2 taza
Soya Texturizada %2 taza.

Faldaderes 40g

Mojarra 45 g

Maciza de pollo Y2 pieza
Ostién 1/3 de taza

Pescado cocido 30 g
Pechuga de pollo sin piel 40 g
Pierna de pollo sin piel 40g
Pulpo cocido 30 g

Roast beef 40 g o 3 rebanadas

Queso cottage bajo en grasas V4 taza

Requesén 4 cucharadas

Milanesa de cerdo ores 40 g
Pavo 40 g

Pescado blanco 45 g

Pulpa de res o cerdo 40 g

Queso fresco 45 g

Queso cottage 45 g o Y4 taza
Queso panela 45 g

Salmén fresco 45 g

Sardinas en aceite 30 go 1 pieza

Chuleta ahumada Y2 piezao 30 g
Huevo entero 1 pieza

Molida de pollo cruda 40 g
Queso Oaxaca 30 g

Trucha 45 g

Guacamole 2 cucharadas
Margarina 1 cucharada
Mayonesa 1 %2 cdas.
Pifién 10 g

Nuez 1 %2 cucharadas

Nuez de la India 2 cucharadas
Pepitas 10 g

Pistache 10 g



Azicares

Ate 15¢g

Azicar 2 cucharaditas

Cajeta o mermelada 2 cucharaditas
Dulces de caramelo 4 piezas pequefias
Gelatina preparada Y2 taza
Refresco 1/3 taza

Miel de abeja 2 cucharaditas
Nieve de limén 1 bola

Nieve de frutas 1 bola

Paleta de agua helada 1 pieza
Paleta helada de frutas Y2 pieza
Paleta de caramelo 2 piezas
Yakult 1 pieza
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