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RESUMEN

Antecedentes: El aumento del sindrome metabdlico (SM) es un fendmeno
mundial. Este panorama alerta sobre la necesidad urgente de fortalecer e
implementar estrategias dietarias nacionales, que permitan contener este
importante problema de salud publica. El uso de la combinacion de alimentos
funcionales o portafolio dietario que contengan componentes como acidos grasos
omega 3, B-glucanos, proteina vegetal, fibra, antioxidantes, y polifenoles podria
ayudar a la prevencién y tratamiento del SM, debido al mejoramiento de algunas
vias de sefializacion.

Objetivo: Evaluar el efecto de un portafolio dietario a base de proteina de soya,
nopal deshidratado, avena y semilla de chia en pacientes con SM sobre los
parametros bioquimicos del SM y el area bajo la curva (ABC) de glucosa e
insulina, en comparacion con los pacientes que no consuman dicho portafolio.
Estrategia: Se llevo a cabo un ensayo clinico controlado, aleatorizado, cegado y
paralelo, en dos etapas, una para estandarizacion de la dieta (dieta baja en grasa
saturada y reduccion de 500 calorias de su dieta habitual) y otra en asignacion de
tratamiento (placebo o portafolio dietario) por dos meses.

Se invitd a personas por medio de anuncios para participar en el estudio,
recibiendo aproximadamente 950 llamadas telefonicas, de los cuales 283 sujetos
fueron individuos en el estudio de los cuales se les realizo la historia clinica,
medicién antropométrica, medicion de glucosa y perfil de lipidos, encontrandose
97 pacientes con SM.

Resultados: Terminaron el estudio 67 pacientes, 32 consumieron portafolio
dietario y 35 placebo, teniendo como caracteristicas basales: edad promedio (+
DE) de 40.4 £ 10.0 afios, peso 84.3 + 12.0 kg, indice de masa corporal (IMC) 32.4
+ 3.8 kg/m?, circunferencia de cintura 99.4 + 8.08 cm, glucosa 82.8 + 8.8 mg,
insulina 24.9 + 11.8 yU/ml, colesterol total (CT) 195.2 + 38 mg/dl, colesterol LDL
118.8 + 32.2 mg/dl, colesterol HDL (C-HDL) 34.5+ 6.7, triglicéridos (TG) séricos

233 + 73.8mg/dl, presion arterial sistdlica 109 + 14.9mmHg, y presion arterial



diastélica 79.2+ 10.09 mmHg. El apego a la dieta fue de 84-86% y el cumplimiento
al tratamiento fue de 94-96%. No hubo diferencia significativas observadas entre
consumo de nutrimentos en ambos grupos. Los dos grupos portafolio y placebo
disminuyeron significativamente peso, IMC, circunferencia de cintura y no se
observaron cambios entre ambos grupos con respecto a glucosa, CT, C-HDL, C-
LDL. Sin embargo hubo una reduccion significativa de TG, ABC de glucosa e
insulina y disminucién del porcentaje de pacientes con intolerancia a la glucosa en
el grupo de portafolio dietario. Los sujetos con SM y el polimorfismo ABCA1l
R230C en el grupo de portafolio dietario disminuyeron significativamente peso
corporal, triglicéridos y proteina C reactiva y aumentaron adiponectina

Conclusiones: El uso de portafolios dietarios disefiados para padecimientos
especificos, pueden ser de gran impacto en el control de ciertas enfermedades

relacionadas con la alimentacion.



ABREVIATURAS

%: porcentaje

AACE: American Association of Clinical Endocrinologist

ABC o0 AUC: &rea bajo la curva

ABCAL: proteina transportadora con una caja que une ATP Al
ABI: Applied biosystem

ADN: acido desoxirribonucleico

AGCC: acidos grasos de cadena corta

AHA/NHLBI: Asociacién Americana del Corazén / Instituto Nacional de Corazon,
Pulmén y Sangre

Ala: alanina

Arg: arginina

ARNmM. acido ribonucleoico mensajero

C de cintura: circunferencia de cintura

C: cisteina

C: citocina

cal: calorias

cm: centimetros

CT. colesterol total

CTOG:curva de tolerancia oral a la glucosa por 2 horas

CV: coeficiente de variacion

DE: desviacion estandar

dNTPs = desoxirribonucledtidos trifosfato

DT2: diabetes tipo 2

ECV: enfermedad Cardiovascular

EDTA: acido etilen-diamino-tetra-acetico.

EGIR: Grupo Europeo de Estudios de Resistencia a la Insulina
ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

g. gramo



Gly: glicina

HDL: lipoproteina de alta densidad

iIAUC: incremento del area bajo la curva

IC: intervalo de confianza

IDF: Federacion Internacional de Diabetes.

IECA: farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

IG: indice glucémico

IMC: indice de masa corporal

IMEPLAM: Instituto Mexicano para el estudio de las plantas medicinales.
INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricién, Salvador Zubiran
IRS1: substrato del receptor de insulina 1

K: lisina

Kg/m2: kilogramos por metro cuadrado

kg: kilogramos

LDL: lipoproteina de baja densidad

mcg: microgramos

mg/dl/2 hrs = miligramos por decilitro por 2 horas

mg/dl: miligramos por decilitro

mmHg: milimetros de mercurio

n = numero de pacientes

NCEP/ATPIIl: Programa Nacional de Educacion del Colesterol, Tercer Panel de
Tratamiento en Adultos (National Cholesterol Education Program, Adult Treatment
Panel II)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: odds ratio

PPAR: receptor activado por proliferadores de peroxisomas

Pro: prolina

PUFA: acidos grasos poliinsaturados

R =rojo

R: arginina

s = desviacion estandar



SM: sindrome metabdlico

SNP: polimorfismo de un solo nucleétido

SREBP-L1. proteina de union al elemento de respuesta a esteroles
T: timina

TCF7L2: factor de trascripcién 7 tipo 2

TEAC: coeficiente de actividad antioxidante equivalente Trolox
TG: triglicéridos

V = verde

Y: gamma

A = delta o diferencia



RELACION DE CUADROS Y FIGURAS

Cuadro 1: comparacion de diagnosticos del sindrome metabdlico establecidos por
diferentes organizaciones mundiales.

Cuadro 2: Prevalencia del sindrome metabdlico en el mundo

Cuadro 3: Prevalencia del sindrome metabdlico en México

Cuadro 4: dieta de NCEP/ATPIII

Cuadro 5: estudios de portafolio dietario

Cuadro 6: composicion quimica promedio del nopal

Cuadro 7: composicion de la chia (salvia hispanica) g/100g

Cuadro 8: composicion quimica de la avena.

Cuadro 9: composicion del plan de alimentacion que consumieron los sujetos en
el estudio

Cuadro 10: composicion de la bebida del portafolio dietario o placebo usado
durante el estudio

Cuadro 11: calculo de tamafio de muestra (glucosa)

Cuadro 12: célculo de tamafio de muestra (triglicéridos)

Cuadro 13: variables a medir

Cuadro 14: variables confusoras

Cuadro 15: frecuencia de las mediciones

Cuadro 16: caracteristicas basales demograficas y clinicas

Cuadro 17: Promedio del consumo de nutrimentos durante el estudio (n= 67)
Cuadro 18: Caracteristicas de los pacientes al inicio y dos meses después de la
intervencion

Cuadro 19: Diferencias de las caracteristicas después de la intervencion

Cuadro 20: Numero de sujetos con distribucion especifica del genotipo de cada
polimorfismo.

Cuadro 21: Caracteristicas bioquimicas y clinicas en sujetos con sindrome
metabolico después de 2 meses de consumo de portafolio dietario o placebo de
acuerdo a la presencia de ABCA1 R230R o ABCA1 R230C

10



Cuadro 22: Caracteristicas bioquimicas y clinicas en sujetos con sindrome
metabdlico después de 2 meses de consumo de portafolio dietario o placebo de
acuerdo a la presencia del genotipo ABCA1 R219R o ABCA1 R219K

Cuadro 23: Caracteristicas bioquimicas y clinicas en sujetos con sindrome
metabdlico después de 2 meses de consumo de portafolio dietario o placebo de
acuerdo a la presencia del genotipo TCF7L2 CC o el genotipo TCF7L2 CT/ TT
Cuadro 24: Caracteristicas bioguimicas y clinicas en sujetos con sindrome
metabdlico después de 2 meses de consumo de portafolio dietario o placebo de
acuerdo a la presencia del genotipo PPARy CC o el genotipo PPARy CT /TT
Cuadro 25: Frecuencia del polimorfismo de IRS1 G972R, de acuerdo al

tratamiento dietario.

11



Figura 1: Prevalencia del sindrome metabdlico en México.

Figura 2: Indice glucémico e indice insulinémico del nopal

Figura 3: Proteccion de la mortalidad cardiovascular con la suplementacion de
acidos grasos omega 3 en el estudio de prevencion GISSI.

Figura 4: Efecto hipolipidémico de acidos grasos omega 3

Figura 5: Efecto hipolipidémico de la soya

Figura 6: Polimorfismos asociados a la predisposicion a la diabetes tipo 2

Figura 7: Disefio del estudio

Figura 8: Igualdad de cantidad de calorias en ambos tratamientos

Figura 9: Descriminacion alélica

Figura 10: Diagrama de flujo

Figura 11: Area bajo la curva de glucosa después de la prueba de tolerancia a la
glucosa oral por 2 horas, de acuerdo al consumo de placebo o portafolio dietario.
Figura 12: Area bajo la curva de insulina después de la prueba de tolerancia a la
glucosa oral por 2 horas, de acuerdo al consumo de placebo o portafolio dietario.
Figural3: Area bajo la curva de triglicéridos después de la prueba de tolerancia a
la glucosa oral por 2 horas, de acuerdo al consumo de placebo o portafolio
dietario.

Figura 14: Porcentaje de sujetos con intolerancia a la glucosa antes y después de
cada intervencion dietaria.

Figura 15: Respuesta al consumo del portafolio dietario o placebo, en la reduccion
de peso, triglicéridos y proteina C reactiva y el aumento de adiponectina, de

acuerdo a la presencia del polimorfismo de ABCA1 R230C

12



INTRODUCCION

SINDROME METABOLICO:

El término sindrome metabdlico (SM), se ha utilizado para describir un conjunto de
caracteristicas clinicas agrupadas en las personas que tienen riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes tipo 2 (DT2) *. Los factores de riesgo
incluyen presién arterial elevada, dislipidemia (triglicéridos altos y colesterol HDL
bajo), glucosa alta en ayuno y obesidad central. Varios criterios diagndésticos han
sido propuestos por diferentes organizaciones en la ultima década, unos de los
primeros fue propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1998, y
considera el SM como una afeccion en la que se aumenta el riesgo cardiovascular,
caracterizada por la asociacion de varias enfermedades vinculadas fisio-
patolégicamente por medio de la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia,
cuya expresion clinica puede cambiar con el tiempo segun la magnitud de la
resistencia a la insulina®. Posteriormente, surgieron los Criterios del National
Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel 1ll (NCEP/ATPIII) en los
cuales se incluyen criterios alternativos a los propuestos por la OMS, que son mas
clinicos y hacen mayor hincapié en la circunferencia de cintura®. El afio 2003, la
American Association of Clinical Endocrinologist (AACE) lista una serie de criterios
para diagnostico de sindrome de resistencia a la insulina, que son modificaciones
a los criterios propuestos por el ATPIIl y la OMS, sin embargo, se hace
nuevamente énfasis en la medicion de la resistencia a la insulina, ademas de la
realizacion de una prueba de tolerancia a la glucosa®. También se publicaron los
criterios del Grupo Europeo de Estudio de Resistencia a la Insulina (EGIR), que en
general coinciden en muchos puntos con los previos®. En 2005, se presentaron los
criterios de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) en donde sus
observadores nuevamente regresaron a los criterios clinicos propuestos por el
ATPIII, pero consideran como factor diagndstico mas importante la circunferencia
de cintura®. En el 2004, se presentan los criterios para SM realizados por la

American Heart Association/Nacional Heart, Lung and Blood Institute
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(AHA/NHLBI), estos son modificaciones de los presentados por el ATPIII como por
el IDF’. (Cuadro 1)

Cuadro I: Comparacion de diagnosticos establecidos por diferentes

organizaciones mundiales.

ATPII AHA/NHLBI OoMS IDF AACE EGIR
Presion arterial >130/85mmHg | >130/85mmHg | >140 /90mmhg >130/85mmhg >130/85mmHg | >140/90mmHg
Tratamiento si si si si
triglicéridos >150mg/dI >150mg/dI >150mg/dI >150mg/dI >150mg/dI >175mg/dl
Tratamiento si si Si
Colesterol HDL H: <40mg/dI H: <40mg/dI H: <35mg/d Disminucién de H. <40mg/dI HY M<39
M: <50mg/dl M: .<50mg/dl M:<45mg/dl los niveles de C- | M.< 50 mg/dI mg/dl
HDL
Obesidad H: >102cm H: >102cm IMC >30kg/m? H: >102cm IMC > 25 Circunferencia
abdominal M: >88cm M: >88cm Relacion cintura | M: >88cm kg/m2 de cintura
(circunferencia cadera: H > 94cm
de cintura) H.>0.90y M > 80cm
M:>0.85
Glucosa en >110mg/dI >100mg/dI >111a >100mg/dI alterada >110mg/dI
ayuno 125mg/di
DM2> 126mg/dI
Curva de Si Si
tolerancia a la 140-199 mg/dl
glucosa alterada alas 2 horas

Tratamiento
hipoglucemiante

si

DM > 200mg/d

excluye la DM

excluyendo los
diabéticos

Resistencia a la
insulina

Definida por el
HOMA

Resistencia a la
insulina: insulina>
percentil 75

Recientemente, se reunieron las principales organizaciones que han definido los

criterios del SM, con el intento de unificarlos. La nueva definicion incluye:

circunferencia de cintura (especifica para cada pais o poblacion), concentraciéon

sérica de triglicéridos mayor de 150 mg/dl, colesterol HDL (lipoproteinas de alta

densidad) menor de 40 mg/dl en hombres y en mujeres menor de 50 mg/dl,

glucosa en ayuno mayor de 100mg/dl y la presion arterial sistélica mayor de 130

mmHg y diastolica mayor de 85 mmHg. Se necesita de la presencia de al menos 3

criterios para diagnosticar el SM 8

14



PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO

La prevalencia del SM va en aumento en todo el mundo, debido a un aumento

paralelo de la prevalencia de la obesidad. Sin embargo, determinar la prevalencia

de SM en las diferentes regiones depende de que criterios que lo definan. EI SM

se encuentra en la mayoria de los continentes del mundo. En América, Europa,

India, al menos una cuarta parte de los adultos tienen SM °. Cuadro 2.

Cuadro 2 . Prevalencia del Sindrome Metabdlico en el mundo

Pais Rango de edad Criterios Prevalencia de SM
(n) (% de la poblacion)
Hombre Mujer Total
Francia 35-64 (3359) NCEP 23 16.9
Francia 50-59 (10592) NCEP 29.7
IDF 38.9
OMS 35.5
Alemania (4816 H, NCEP 23.5 17.6
2315M) IDF 31.6 22,5
Holanda 50-75 (1364) NCEP 19.0 32.0
OMS 26.0 26.0
Italia 45-64 (1877) NCEP 24.1 23.1 22.2
Italia 40-79 (888) NCEP 17.8
OMS 34.1
Italia >19 NCEP 15 18
Italia 65-84 (5632) NCEP 29.9 55.2
Espafia 35-64 (2540) NCEP 22.3 30.7
IDF 27.7 33.6
Portugal 18-90 (1436) NCEP 19.1 27.0 23.9
Grecia Adultos (9669) NCEP 24.5
IDF 43.4
Croacia 18-88 (996) NCEP 34.0
Islas >30 (1193) NCEP 20.3 21.1
Canarias OMS 26.5 17.6
India 20-70 (26001) IDF 25.8
NCEP 18.3
OMS 23.0
Tailandia  20-70 (1383) NCEP 15.7 11.7 12.8
Singapur  Adultos (3954) NCEP 14.1 12.3
China 25-64 (18630) NCEP 5.8
NCEP modificada 9.5
por asiaticos
Japon 19-88 (8144) NCEP 19.0 7.0
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Venezuela >20 (3108) NCEP 35.3

Criterios del National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Panel 11|
(NCEP); Federacion Internacional de Diabetes (IDF); Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).

En la ultima encuesta de ENSANUT 2006 en México, el SM de acuerdo a los
criterios del ATPI, AHA/NHLBI Y FID, fue de 36.8%, 41.6% y 49.8%,
respectivamente. En mujeres se observo 42.2%, 47.4 y 52.7% respectivamente de

acuerdo a cada definicion como se muestra en el Cuadro 3 °.

Cuadro 3: Prevalencia del Sindrome Metabdlico en México

Criterio Hombre Mujer Total

ATPIII *30.3 (27.3-33.5)  42.2 (39.4-44.9) 36.8 (34.6-39.0)
AHA/NHLBI 34.7 (31.6-37.9)  47.4 (44.6-50.2) 41.6 (39.4-43.8)
FID 46.4 (43.0-49.7) 52.7 (49.9-55.5) 49.8 (47.5-52.1)

*% de la poblacion (Rojas R, Aguilar-Salinas CA, Jimenez-Corona A, et al.
Metabolic syndrome in Mexican adults: results from the National Health and
Nutrition Survey 2006. Salud Publica Mex. 52 Suppl 1: S11-8.)

Considerando que en la ultima encuesta del Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia existen 108,396,211 millones de habitantes en México!, de los cuales
66,685349 millones corresponden a mayores de 20 afios y tomando en cuenta que
la prevalencia del SM es de 36.8 — 49.8%, dependiendo la clasificacion (ATPIII,
AHA o FID) *, se puede llegar a la conclusién que de 24,540,208 a 33,209,303
millones de personas tienen SM por lo que se considera un problema de salud

publica en México. (Figura 1)
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Figura 1. Prevalencia de Sindrome Metabdlico en México.

108,396,211
PERSONAS

66,685,349

PERSONAS
> 20 ANOS

36.8 - 49.8%

SINDROME METABOLICO 24,540,203 — 33,209,303

PERSONAS CON
SINDROME METABOLICO

2010 Mexican Population Census.
www.inegi.gob.mx

Este panorama alerta sobre la necesidad urgente de fortalecer e
implementar estrategias nacionales que permitan contener este importante
problema de salud publica, teniendo en consideracion que existe una gran
oportunidad de poder limitar las complicaciones tardias y el dafio a 6rgano blanco,
si se interviene de manera oportuna. De esta forma consideramos que la
modificacion del plan de alimentacion es importante para la prevencién y
tratamiento del SM y para disminuir el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (DT2),
enfermedades cardiovasculares (ECV), e incrementar la probabilidad de morir por

eventos coronarios.
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PLAN DE ALIMENTACION EN EL SINDROME METABOLICO

La alimentacién es uno de las estrategias mas importantes para el manejo
efectivo del SM, pero aun existen controversias sobre el plan de alimentacion
6ptimo para estos pacientes *. Se refiere que se disminuya la cantidad de calorias
de la dieta habitual de 500 a 1000 calorias, con el fin de disminuir el 7-10% de su
peso durante 6 a 12 meses 3, y con la distribucién recomendada por el ATPIIl que

a continuaciéon se mencionan * .

Cuadro 4: Dieta de NCEP/ATPIII

Componente Cantidad

Grasas saturadas < 7% de las calorias totales

Grasas poliinsaturadas Hasta un 10% de las calorias totales

Grasas monoinsaturadas Hasta un 20% de las calorias totales

Grasas totales Hasta un 25 a 35 % de las calorias totales

Hidratos de carbono 50 a 60 % de las calorias totales

Fibra 20 a 30 g/dia.

Proteina Aproximadamente 15% de las calorias
totales

Colesterol < 200 mg/dia

Es probable que la interaccion entre muchos componentes de la dieta o la calidad
de la dieta ofrezca proteccién contra el SM 7. Esta opinién, parece estar de
acuerdo con los resultados de recientes estudios epidemioldgicos, que indican la
importancia de los habitos alimentarios como factores de riesgo para la aparicion
del SM*®2°, Recientemente ha surgido el desarrollo de portafolios dietarios como
un apoyo a los medicamentos para controlar la hipercolesterolemia produciendo
una mejor reduccién en las concentraciones de colesterol?, y con la ventaja de

gue el consumo de ciertos alimentos, no produce efectos colaterales.
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PORTAFOLIO DIETARIO

Recientemente el uso de la combinacién de alimentos funcionales o alimentos que
contengan componentes para facilitar la disminucion lipidos, denominado
portafolio dietario, se ha considerado importante en el mundo moderno. El uso de
un portafolio dietario, se inicia por una necesidad de incluir alimentos con todos
Sus componentes nutricios sin ser industrializados, que generen un beneficio
sobre la salud % Organismos internacionales como la American Heart Association

y el National Cholesterol Education Program % 2*

recomienda el uso de portafolio
dietarios para el control de lipidos ?°. De hecho, a partir del afio 2000, al menos 15
estudios han utilizado un portafolio dietario para disminuir la concentracion de
lipidos, y el riesgo de enfermedad cardiovasculares (ECV). Las combinaciones
incluyen, soya, fibra soluble, almendras y fitoesteroles entre otros alimentos, que
disminuyen el LDL-C entre 4 a 35%. Las principales caracteristicas de estos

estudios se muestran en el cuadro 5 °.

Cuadro 5. Estudios de portafolio dietario

Estudio Sujetos  Caracteristicas Intervencion Disefio Duracion Cambi
n de de
estudio LDL,%

Jenkins et al.”” 31 Hipercolesterolemia 33g soya Cruzado 1 mes + 6.7%

9g fibra soluble
Jenkins, etal. 20 Hipercolesterolemia 12 g soya Cruzado 1 mes - 4%
28 5 g fibra soluble
Cicero, etal ° 20 Hiperlipidemia 8 g soya Antes- 40 dias -9%

moderada 2 g fitoesteroles después

Jenkins, etal 13 Hiperlipidemia Por ¢/ 1000cal Antes- 1 mes -29%
30 1g fitoesteroles  después

239 soya

9g fibra soluble

14g almendras
Jenkins, etal 13 Hiperlipidemia Por ¢/ 1000 cal Paralelo 1 mes -35%
3 1.2g

fitoesteroles

16.2 g soya

8.3 g fibra

soluble
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Jenkins, et al
32

Cicero, et al *

Gardner, et al
34

Jenkins, et al
35

Shrestha, et al
36

Yoshida, et al
37

Lukaczer, et al
38

Jenkins, et al
39

Theuwissen et
al 40

Torres et al *

Guevara-Cruz,
et al*

46

36

120

34

33

18/16

59

66

40

43

Hiperlipidemia

Hipercolesterolemia

moderada
Normal a leve
Hiperlipidemia

Hiperlipidemia

Individuos sanos

No DT2 vs DT2

Hipercolesterolemia

leve

Hiperlipidemia

Hipercolesterolemia

leve

Hipercolesterolemia

moderada

16.69
almendras

Por ¢/ 1000 cal
1 g fitoesteroles
21.4 g soya

10 g fibra
soluble

14g almendras
8g soya

2g fitoesteroles
16g soya

1.4 ajos

5¢ fibra soluble
Por ¢/ 1000 cal
1 g fitoesteroles
21.4 g soya

10 g fibra
soluble

14g almendras
7.8g psyllium
2.69
fitoesteroles
10g B-glucanos
1.8g
fitoesteroles
30g soya

4qg fitoesteroles

Por ¢/ 1000 cal
1 g fitoesteroles
22.5 g soya

10 g fibra
soluble

23g almendras
5g B-glucanos
(avena)

15¢g
fitoesteroles
25g de soya
15 de fibra
soluble

Paralelo

Antes-
después
Parelelo

Cruzado

Cruzado
Cruzado
Paralelo
Antes-

después

Cruzado

Antes-
después

1 mes

40 dias

1 mes

1 mes
por fase

1 mes
por fase

21 dias
por fase

12
semanas

1 ano

1 mes
por fase

3 meses

-28.6%

-11.6%

-9.3%

-29.6%

-9.8%

-17.5%

-14.8%

-12.8%

-9.6%

-19.8%
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Un portafolio dietario se puede considerar como un conjunto de alimentos
con un beneficio en la salud para un padecimiento especifico?*. Por esta razén, el
propésito de este estudio fue disefiar y probar un portafolio dietario para SM sobre
las anormalidades de los pardmetros bioquimicos. Es importante que este
portafolio fuera de facil acceso y econdmico. En este caso, el portafolio dietario
estuvo compuesto de nopal deshidratado, semilla de chia, avena y aislado de
proteina de soya. Las caracteristicas de cada componente se describen a
continuacion.
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NOPAL. (Opuntia, sp ).

El nopal pertenece a la familia de las cactaceas, que son plantas carnosas
engrosadas y espinosas, y el género Opuntia, que se caracteriza por presentar
tepalos extendidos con tallo articulado. Su composicién quimica se refiere en el
Cuadro 6. Contiene de 1 a 2 gramos de fibra por 100 gramos de nopal en base
hameda, la fibra soluble que contiene son pectinas y mucilagos y la fibra insoluble
esta compuesta de ligninas, celulosa y hemicelulosa. Otra propiedades
importantes del nopal es su actividad antioxidante, considerando que tiene alta
cantidad de vitamina C (7 a 22 mg /100g), beta carotenos (11.3-53.5 ug/100g) y

polifenoles como la quercetina y camferol*®

Cuadro 6: Compaosicion quimica promedio del nopal

Nopal en Nopal en base
base seca hameda/100g
g/100g

Agua - 88-95

Hidratos de 64-71 3-7

carbono

Cenizas 19-23 1-2

Fibra 18 1-2

Proteina 4-10 0.5-1

Lipidos 1-4 0.2

Cuadro modificado de Stintzing®

El nopal es uno de los alimentos naturales tipicos de México, del cual diversos
estudios efectuados han demostrado que cuenta con una gran cantidad de
propiedades®. En la literatura se ha reportado el efecto del nopal sobre las
concentraciones sanguineas de glucosa que avalan el uso racional del nopal en
DT2. En 1979 se inicia el estudio del nopal como agente hipoglucemiante por el
Instituto Mexicano para el Estudio de las Plantas Medicinales (IMEPLAM) ** y se
encontr6 que diferentes preparados de nopal licuado producen efectos
hipoglucemiantes. Estudios en sujetos obesos y con DT2 han demostrado que el
consumo de nopal produce una disminucion significativa en el colesterol total,

triglicéridos y glucosa en plasma *°. Posteriormente, otros estudios mostraron que
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el consumo de 100 g de nopal asado, impide la elevacion de la glucemia a 120 y
180 minutos, y que persiste el efecto hipoglucemiante de 3-6 horas después de su
administracién, asi como también disminuye la concentracion de insulina
sanguinea “*® *’. En otros estudios se ha demostrado que el consumo de nopal por
individuos sanos no modifica la concentracién basal de la glucosa o de la insulina
sanguinea, en contraste, se describe una accién antihiperglucemiante en
individuos sanos con hiperglucemia inducida por via oral, pero no por via
intravenosa. Lo anterior sugiere que el nopal soOlo tendria efecto
antihiperglucémico si se consume previamente a los alimentos*®. Por otra parte el
mismo grupo de investigacion decidio incrementar la dosis de nopal a 5009 y
comparar sus efectos con la actividad de 500g de calabaza. La fibra contenida en
la calabaza asada no poseia el efecto hipoglucemiante del nopal en pacientes
diabéticos *.

En un estudio cruzado cegado, la administracién de capsulas de 335mg de nopal
deshidratado, por una semana, se observé una discreta disminucion de la
concentracion de glucosa y colesterol en sangre *°. Otro estudio reporta que la
administracion de 250 gramos de pulpa de nopal por 8 semanas, produce en
pacientes no diabéticos disminucion de la concentracion de colesterol total,

1 Por otro lado, un estudio en

colesterol-LDL, glucosa e insulina en suero
pacientes prediabéticos controlado, aleatorizado doble ciego en dos fases, una
fase aguda y otra fase cronica por 16 semanas, se administraron capsulas de
400mg de nopal 30 minutos antes de una prueba de tolerancia a la glucosa por 2
horas en la fase aguda, o antes del consumo de los alimentos una vez al dia, en la
fase cronica. Se observo una disminucion de la concentracién de glucosa en la
primera fase, y se comprobd la seguridad del consumo del nopal durante periodos

prolongados, apoyando asf el uso tradicional del nopal a largo plazo®2.
Estos efectos han sido asociados en algunos casos a su contenido de fibra; sin

embargo, el componente responsable y el mecanismo real ain no han sido

elucidados. Estudios previos en nuestro laboratorio han demostrado que el indice
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glucémico y el

indice

insulinémico del

nopal

es 321+4 y 36.1+6.1

respectivamente, los cuales se consideran bajos (figura 2) 3.

Figura 2: indice glucémico e indice insulinémico del nopal
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CHIA. (Salvia hispanica)

Las semillas de una planta llamada Salvia hispanica (Chia) tienen su origen en el
Valle central de México. La chia formé parte de la dieta azteca y maya. La semilla
de chia es una de las pocas fuentes de origen vegetal, que contiene una alta
concentracion de &cidos grasos de tipo omega-3 (63.5 g/100g de lipidos en la
semilla). Ademas es una fuente excelente de proteina vegetal, fibra, calcio, hierro,
folato y antioxidantes >*.

Cuadro 7: Composicion de la semilla de chia (salvia hispanica) g/10g de producto

seco
Componente Chia
Proteina 28.14 £ 0.36
Fibra 29. 56 £ 0.07
Grasa 0.46 £ 0.00
Cenizas 6.51 £0.04

Actividad antioxidante 488.8 ( TEAC upmol/g)

TEAC (Coeficiente de actividad antioxidante equivalente Trolox) >*

Por otra parte, existe evidencia que sugiere que el aumento del consumo de los
acidos grasos omega-3 disminuye el riesgo de presentar enfermedad
cardiovascular en personas con SM y mortalidad ECV (Fig. 3), y reduce el riesgo

de la conversién de intolerancia a la glucosa a DT2 >,
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Figura 3: Proteccion de la mortalidad cardiovascular con la suplementacion de
omega-3 en el estudio de prevencion GISSI. La probabilidad es presentada en
riesgo relativo (IC 95%). (Modificado del articulo Marchioli R*® y Saravanan, P>°)

Actualmente se sabe que el consumo de 1 a 2 g/ dia de acidos grasos omega 3, 0
de 2 a 3 porciones de pescado por semana beneficia a los pacientes con DT2 sin

57, 6062 yn meta-analisis de 26

afectar negativamente el control de glucosa
estudios en pacientes con DT2 mostré que el uso de omega 3 disminuye las
concentraciones de triglicéridos casi el 30% ®°. Estos resultados y otros reportados
por otros investigadores indican que el efecto hipolipidémico y el aumento en la
sensibilizacién a la insulina de los acidos grasos omega-3 se han atribuido a su
accion sobre los factores de transcripcion PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptor), e inhibiendo la accién del factor de transcripcion SREBP-1(siglas en

ingles sterol regulatory element binding proteina) ®. (Fig. 4)
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Figura 4: Potenciales mecanismos de los &cidos grasos omega-3 sobre la
reducciéon de triglicéridos. (figura del articulo de Harris, WS, y colaboradores /
Atherosclerosis 2008 ®
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Jenkins y colaboradores, estudiaron en pacientes con DT2 el consumo de 37g/dia
de semilla de chia, presentaban una mejora de los factores de riesgo
cardiovasculares: presién arterial y marcadores inflamatorios de la coagulacién °°;
posteriormente el mismo autor estudié el consumo de diferentes dosis de semilla
de chia sobre la concentracion de glucosa en sangre y la saciedad del sujeto en
11 pacientes sanos, en un estudio doble ciego, controlado, placebo aleatorizado y
cruzado. Estos autores reportaron una reducciéon del incremento del area bajo la
curva (IAUC) de glucosa en sangre fue de 41, 28 y 21% después de una dosis
alta, media y baja dosis de chia, respectivamente. El iAUCs la glucosa se asocio

significativamente con la dosis de chia (p= 0.002, r=0.45)°" .
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AVENA. (Avena sativa)

La avena es un cereal que tiene un perfil nutricional importante, ya que sus
componentes son una buena fuente de fibra dietética, especialmente B-glucanos,
minerales y otros nutrimentos. (Cuadro 8)

Cuadro 8. Composicién quimica de la avena en base seca.

Componente Grano(%)

Humedad 13.3

Proteina 13 ;-_;;,‘:,};{\{:_' g
Lipidos 7.5 f‘){.\;;‘:’t,
Fibra 10.3 O S
Cenizas 3.1 .

Calcio (mg/100g) 60

Fdésforo (mg/1009) 372

Hierro (mg/100g) 3.8

Zinc (mg/1009) 3.9

Yodo (mg/100g) 16

Tiamina (mg/100g) 0.50

Riboflavina (mg/100g) 0.14

Niacina (mg/100g) 1.3

B-glucanos 16

El efecto hipocolesterolemiante del B-glucanos de la avena se ha demostrado en
muchos ensayos clinicos ®"*. EI mecanismo principal de los B-glucanos es el de
secuestrar a los acidos biliares en el intestino y aumentar asi la excrecion de
acidos biliares en las heces 2. En segundo lugar, la absorcién de colesterol en la
pared intestinal es inhibida por el B-glucano "°. En tercer lugar, los B-glucanos al
someterse a un proceso de fermentacion producen acidos grasos de cadena corta
(AGCC) y acidos carboxilicos (acidos acético y propionico) . Estos compuestos

pueden inhibir la sintesis de colesterol al disminuir la accion de la enzima hidroxi-
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metil-glutaril coenzima A reductasa. Otro efecto de los B-glucanos es que el peso
molecular y la viscosidad se asocia a un efecto hipocolesterolemiante, disminucién
del transito intestinal y vaciamiento gastrico, mejorando la saciedad del individuo
> Por otro lado, también se ha reportado una atenuacién en las concentraciones
plasmaticas de glucosa e insulina después del consumo de B-glucanos de la
avena '® ", Diferentes estudios han analizado el efecto de los B-glucanos de la
avena en pacientes con DT2 y han demostrado que su consumo induce una
reduccién en las concentraciones de glucosa y una disminucién de las
concentraciones de glucosa postprandial % " . La incorporacién de extracto
soluble de avena de 50-75g al dia en los alimentos disminuye los factores de
riesgo de presentar diabetes, sin alterar la aceptabilidad o palatabilidad de la dieta
8. Se ha reportado que el consumo de 3 a 4 g de B-glucanos contenidos en
aproximadamente 50 a 100g de avena, reduce la glucosa postprandial y las

concentraciones de insulina 8.
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SOYA

La soya (Glycine max) es una leguminosa cuya semilla representa una
importante fuente de proteina con una calificacion quimica de 1, es decir, que
tanto el patron de aminoécidos, asi como su digestibilidad son adecuados cuando

se comparan con proteinas de origen animal como la caseina % %,

Se ha demostrado que el consumo de proteina de soya por tiempo
prolongado no permite que se eleven las concentraciones de insulina, como se
observa cuando se consume proteina de origen animal ® Al reducir las
concentraciones de insulina, se disminuye la expresién génica del factor de
transcripcion SREBP-1 #° el cual controla la expresion de genes de la biosintesis
de &cidos grasos en el higado ® y el tejido adiposo, y por lo tanto disminuye la
lipotoxicidad . El consumo de proteina de soya disminuye la expresién de genes
lipogénicos y aumenta la expresion de genes responsables de la oxidacion de
acidos grasos en animales diabéticos ®. (Figura 5) Este efecto es de gran
importancia por el posible beneficio que puede tener el consumo de proteina de
soya en personas con SM, ya que el consumo de 15 a 25g/dia de proteina de

soya podria reducir o retrasar el desarrollo de resistencia a la insulina.
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Figura 5: Efecto hipolipidémico de la soya
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Nimbe Torres, Ivan Torre-Villalvazo and Armando R. Tovar
J. Nutr Biochem. 2006 Jun;17(6):365-73%

Como se puede observar, existen alimentos funcionales de facil acceso que

pueden ser utilizados como un tratamiento alternativo para disminuir el riesgo de

desarrollar diabetes, tratamiento del sindrome metabdlico u otra enfermedad

cronica. Por otro lado, también es necesario tomar en cuenta, que hay una

variabilidad de la respuestas al consumo de alimentos funcionales sobre los

parametros clinicos y bioquimicos de las enfermedades crénicas®, y que esto va a

depender en parte de variantes genéticas o polimorfismos especificos

relacionados con sujetos con SM.
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POLIMORFISMOS

Un polimorfismo es un cambio de una base en la secuencia de ADN (&cido
desoxirribonucleico), que se presenta con una frecuencia mayor o igual al 1% de
la poblacion. Los polimorfismos méas sencillos y mas frecuentes de todos, son los
polimorfismos de un Unico nucledtido (SNP; del inglés single nucleotide
polymorphism). Existe evidencia que demuestra claramente que hay una serie de
interacciones genético-ambientales que modulan el riesgo de presentar sindrome
metabdlico a través de sus asociaciones con multiples factores de riesgo, tales
como la obesidad, la concentracion de lipidos en ayunas y posprandial y
marcadores de inflamacion. Los datos de numerosos estudios moleculares,
genéticos y epidemiolégicos indican que existe una interaccion gen-medio
ambiente, a través de cambios en la dieta, que pueden interactuar de manera que
aumente el riesgo de desarrollar enfermedades crénicas.”* Esta predisposicién
genética o esta capacidad de vulnerabilidad hacia el sindrome metabdlico, puede
ser disminuida sustancialmente por medio de una asesoria nutricional especifica,

la cual constituye una base importante de la nutrigenética. ®?

Dado lo anterior, consideramos estudiar los polimorfismos que se han relacionado
mas con el sindrome metabdlico en relacion a la resistencia a la insulina y
disminucién de la secrecion de insulina y colesterol-HDL. Los polimorfismos que
se determinaron fueron los siguientes: IRS1 G972R, PPARG P12A; TCF7L2;
ABCA1R230C y ABCAR219K (Figura 6), y se evaluo si la respuesta al tratamiento

dietario dependia de la presencia de dichos polimorfismos
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Figura 6. Polimorfismos asociados a la predisposicion a diabetes tipo 2 (figura
modificada del articulo Feero, WG, et al. N Engl J Med 2010:363:2339-50)%
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POLIMORFISMOS TCF7L2 (factor de trascripcion 7 tipo 2)

Desde el inicio del estudio del genoma humano, uno de los nuevos genes
identificados es el TCF7L2, factor de trascripcion 7 tipo 2 (transcription factor -7-
like 2) localizado en el cromosoma 10 (10g25.3). Este gen se asocio con la DT2 en

diferentes estudios, principalmente en caucésicos® *°

, 'y después fue replicado en
diferentes grupos étnicos presentando las asociaciones mas fuertes y mas
constantes con el SNP, rs7903146 C/T. *® El TCF7L2 interviene como factor de
transcripcion asociado a la sefalizacién de la Wnt. Wnt es una familia de proteinas
de sefializacion secretadas utilizada en el desarrollo de casi todos los tejidos. El
nombre “Wnt” derivd de las primeras dos moléculas de su tipo descubiertas, Int-1
(para la integracion de un virus de tumor mamario) y Wingless, (un gen de
Drosophila). Las proteinas de Wnt se fijan a la membrana plasmatica de las
células secretoras y limitan su espectro de accion. Las proteinas Wnt actlan a

través los receptores Frizzled de la superficie celular, el elemento central en la
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transduccion central de Wnt intracelular se denomina [(-catenina, esta proteina
funciona como un activador transcripcional y como una proteina de enlace entre la
membrana y el citoesqueleto. En presencia de Wnt, la 3-catenina se estabiliza y se
trasloca al nucleo, ahi se asocia con el factor de transcripcion de TCF. El TCF7L2
es necesario para el desarrollo normal del islotes pancreéaticos ¥ y desempefia un
papel en la adipogénesis y diferenciacién de los adipocitos®. El mecanismo por el
cual el gen TCF7L2 ejerce un fuerte riesgo el a la DT2 fue estudiado por Lissenko
y et al. ®°; este polimorfismo se asocia con un aumento de la expresién de ARNm
de TCF7L2 en la célula beta pancreética, resultando en una reduccién de la
secrecion de insulina y por lo tanto en predisposicion a la diabetes. Por otra parte,
el gen de TCF7L2 se ha asociado con los componentes individuales del sindrome
metabdlico, incluyendo circunferencia de cintura, IMC y perfil de lipidos **%, pero
los resultados han sido inconsistentes. En familias mexicanas y finlandeses con
hiperlipidemia combinada, la presencia de los alelos de menor frecuencia del
polimorfismo se asocié con concentraciones plasmaticas elevadas de TG
Actualmente hay pocos estudios donde se relaciona este gen con la respuesta a

diferentes intervenciones dietéticas %1%,

POLIMORFISMO DE IRS1 (substrato del receptor de insulina 1)

Se ha observado asociacion entre el polimorfismo del gen IRS1 Gly972Arg
(substrato del receptor de insulina 1) y la DT2. En un meta-analisis de 27 estudios
incluyendo 3408 pacientes diabéticos y 5419 individuos controles se establecio
gue los portadores de la variante Arg972 de IRS-1 tienen mayor riesgo de
desarrollar DT2, (OR (odds ratio)) 1.25 (IC del 95% 1.05 a 1.48)'%® . Estudios in
vitro y ex vivo han demostrado que la sustitucién de glicina por arginina en la
posicion 972 tiene consecuencias funcionales que causan deterioro en la
capacidad de IRS1 para activar a la fosfatidilinositol-3 cinasa debido a un defecto
gue se produce en la interacciébn entre IRS1 y la subunidad p85 de la

109, 110

fosfatidilinositol-3 cinasa . Como resultado se produce alteracion en el
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control glucémico y en la regulacion de la funcion de las células beta. ' ™

Adicionalmente, puede alterar la secrecion de insulina en respuesta a

sulfonilureas®®

POLIMORFISMO DE PPAR (el receptor activado por proliferadores de los

peroxisomas gamma 2)

El polimorfismo Pro12 Ala en el gen PPARYy2 (el receptor activado de proliferacion
de los peroxisomas gamma 2) ha sido estudiado como una de las primeras

variantes genéticas con amplio impacto en el riesgo de padecer DT2'*

, 'Y se ha
relacionado con diferentes componentes del sindrome metabélico'™. En un meta-
analisis se observé una reduccion del riesgo de DT2 cuando se tenia el alelo
PPARy 12Ala (OR: 0.86 (IC 95%: 0.81-0.90) '*°. Los estudios sobre el gen PPAR
han permitido aclarar mas este sindrome, dada su participacion en la regulacion
de la expresion de numerosos genes que afectan el control de la glucemia, el

11

metabolismo de los lipidos y la inflamacion ' . La isoforma gamma del gen

PPARYy mejora la sensibilidad a la insulina, disminuye la inflamacién, los niveles de

18121 poulsen y colaboradores™

acidos grasos libres y la presion arteria
analizaron el polimorfismo Pro12Ala del gen PPARy2 en gemelos con DT2,
intolerancia a la glucosa, y con prueba de tolerancia a la glucosa normal,
observando que los individuos que tenian el alelo Ala, presentaban tolerancia a la
glucosa normal, en comparacion con los que tenian el alelo Pro, haciéndose
evidente la asociacion entre este alelo y una disminucién del riesgo para DT2 y la

intolerancia a la glucosa.
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POLIMORFISMOS DE LA PROTEINA TRANSPORTADORA CON UNA CAJA
QUE SE UNE ATP Al (ABCA1)

El ABCALl es una proteina de membrana que regula el transporte reverso de
colesterol a través de las membranas celulares, donde el exceso de colesterol es
removido de las células hacia lipoproteinas HDL pobres en lipidos*?. Asi, las HDL

123-125’ un

transportan el colesterol hacia el higado para su eliminaciéon en la bilis
proceso que es conocido como transporte reverso del colesterol. Las lipoproteinas
HDL son las mas pequefias y densas del plasma, y estan formadas de
fosfolipidos, colesterol esterificado y no esterificado y apolipoproteinas *°.
Contienen dos principales apolipoproteinas: apoA-I, la cual es ligando de ABCAL1,
y apoA-ll, que comprenden el 70% y 20% respectivamente del componente de
proteinas de la molécula de HDL, el resto corresponde a otras apolipoproteinas

menores.

El gen de ABCAL, se localiza en el cromosoma 9g31.1; mutaciones de este gen

pueden causar desérdenes como la llamada enfermedad de Tanger 2" 28

, que se
caracteriza por niveles muy bajos de colesterol-HDL?°. Por otro lado, la presencia
del polimorfismo R230C, se asocian también concentraciones bajos de colesterol-

HDL

La importancia del polimorfismo R230C en la respuesta a la dieta se mostrd en un
trabajo publicado, donde se evalud el efecto de esta variante en cambios en la
concentracion de colesterol-HDL, en respuesta a una dieta baja en grasa saturada
en un grupo de sujetos mexicanos con y sin el polimorfismo ABCAL. Al final de la
intervencion (3 meses), fue evidente que los portadores de R230C habian tenido
una mejor respuesta en colesterol-HDL con el tratamiento dietario en comparacion
a los homocigotos R230R (+14.6% vs + 4.6%) (p=0.05) *2.

Por otro lado, el polimorfismo de ABCAl R219K (G1051A, rs2230806) **° se

asocia con mayor concentraciéon de HDL-C en suero en individuos asiaticos y un
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papel protector de ECV en individuos caucésicos y asiaticos **'. Un estudio en
individuos con bajas concentraciones de colesterol-HDL tratados con bezafibrato,
se observd mejor respuesta al tratamiento farmacoldgico sobre el colesterol-
HDL?y la presencia de este polimorfismo. Este estudio sugiere que podria existir

alguna relacion en la respuestas al tratamiento dietario y dicho polimorfismo
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RESUMEN DE ANTECEDENTES.

El aumento del SM es un fendbmeno mundial y México no es la excepcion. Aunado
a esto, este sindrome es un factor de riesgo importante para el desarrollo de DT2
y ECV que son las principales causas de muerte en nuestro pais. Este panorama
alerta sobre la necesidad urgente de fortalecer e implementar estrategias
nacionales que permitan contener este importante problema de salud publica.

Actualmente ha surgido el desarrollo de portafolios dietarios como un apoyo a los
medicamentos, para controlar la hipercolesterolemia produciendo una mejor
reduccion en las concentraciones de colesterol, con la ventaja de que el consumo
de ciertos alimentos no produce efectos colaterales. El uso de un portafolio
dietario se inicia por una necesidad de incluir alimentos con todos sus
componentes nutricios sin ser industrializados, que generen un beneficio sobre la
salud .Un portafolio dietario se puede considerar como un conjunto de alimentos
con un beneficio en la salud para un padecimiento especifico. Existen alimentos
funcionales de facil acceso que pueden ser utilizados como un tratamiento
alternativo para disminuir el riesgo de desarrollar diabetes. Sin embargo el uso de
portafolios dietarios especificos para el control de las alteraciones del sindrome
metabolico, aun no ha sido estudiado. El concepto del portafolio dietario y
reduccion de SM en México, con alimentos propios de nuestro pais, o de facil
acceso, con un bajo costo, puede aumentar la pertinencia de la dieta como una
modalidad de tratamiento o, incluso como prevencion primaria. Por lo anterior, el
propdsito de este estudio fue probar un portafolio dietario sobre el desarrollo de las
anormalidades bioquimicas del SM. En este caso el portafolio dietario a probar,
esta compuesto de nopal deshidratado, semilla de chia, proteina de soya y avena.
1) Existen evidencias experimentales que apoyan la actividad antihiperglucémica
del nopal e “hipoglucemiante aguda” de la Opuntia con dosis desde 100g a 500g.
2) La semilla de chia es una de las pocas fuentes de origen vegetal que contiene
una alta concentracion de acidos grasos de tipo omega-3 (63.5 g/100g). 3) La
avena, es un cereal rico en fibra dietética, especialmente B-glucanos, minerales y

otros nutrimentos. Los diferentes efectos fisiologicos de B-glucanos estan
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relacionados con su viscosidad, el cual disminuye el transito intestinal y el
vaciamiento gastrico mejorando la saciedad del individuo; 4) La soya, es una
leguminosa, cuya semilla representa una importante fuente de proteina con una
calificacion quimica de 1. El consumo de proteina de soya disminuye la expresion
de genes lipogénicos y aumenta la expresion de genes responsables de la
oxidacién de acidos grasos.

Sabiendo que el uso de la combinacién dietaria o portafolio de los alimentos
funcionales que contengan componentes como acidos grasos omega-3, B-
glucanos, proteina vegetal, fibra, antioxidantes, y polifenoles, como el portafolio

dietario que presentamos podria ayudar a la prevencién y tratamiento del SM.

Por otro lado, existe evidencia que demuestra claramente que hay una serie de
interacciones genético-ambientales que modulan el riesgo de presentar sindrome
metabolico, y que a través de cambios en la dieta, se pueden interactuar de
manera que aumente el riesgo de desarrollar enfermedades crénicas. Por lo que,
consideramos estudiar los polimorfismos que se han relacionado mas con el
sindrome metabdlico en relacidn a la resistencia a la insulina y disminucion de la
secrecion de insulina y colesterol-HDL (IRS1 G972R, PPARG P12A; TCF7L2;
ABCA1R230C y ABCAR219K), con el objetivo de establecer si la respuesta al
tratamiento dietario dependia de la presencia de dichos polimorfismos en este

estudio
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DEFINICION DEL PROBLEMA

El SM se ha incrementado en la poblacion mexicana. Este panorama alerta sobre
la necesidad urgente de fortalecer e implementar estrategias dietarias que
permitan contener este importante problema de salud publica. De esta forma
consideramos que la modificacion del plan de alimentacion es importante para
prevencién y tratamiento del SM, para disminuir el riesgo de desarrollar DT2, y
EVC.

JUSTIFICACION.

- El uso de portafolios dietarios especificos para el control de las alteraciones

bioquimicas del sindrome metabdlico, ain no ha sido estudiado.

- Un portafolio de los alimentos funcionales que contengan componentes como
acidos grasos omega-3, B-glucanos, proteina vegetal, fibra, antioxidantes, y
polifenoles pueden mejorar las alteraciones bioquimicas del sindrome metabdlico.
- El portafolio dietario con alimentos propios de nuestro pais, o de facil acceso, con
un bajo costo, pudiera aumentar la pertinencia de la dieta como una modalidad de

tratamiento o, incluso como prevencion primaria del SM en México.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los pacientes con SM que consuman el portafolio dietario (nopal, semilla de
chia, proteina de soya y avena) tendran una mejor respuesta en sus parametros
bioquimicos con respecto a los que no lo consuman (placebo), en un periodo de

dos meses?
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HIPOTESIS

Hipdtesis nula:

Los pacientes con SM que consuman un portafolio dietario no tendran una mejor
respuesta sobre los pardmetros bioquimicos (glucosa, triglicéridos y area bajo la
curva de la glucosa), en comparacion con los pacientes que no consuman dicho

portafolio dietario, en un periodo de dos meses

Hipdtesis alterna:

Los pacientes con SM que consuman un portafolio dietario, tendrdn una mejor
respuesta sobre los pardmetros bioquimicos (glucosa, triglicéridos y area bajo la
curva de la glucosa), en comparacion con los pacientes que no consuman dicho

portafolio dietario, en un periodo de dos meses
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OBJETIVOS

Objetivo General
Comparar el efecto del consumo de un portafolio dietario en pacientes con SM,
sobre sus parametros bioquimicos respecto a los que no lo consumieron en un

periodo de dos meses.

Objetivos especificos

A) Comparar la concentracion sanguinea de glucosa, insulina, colesterol total,
colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos, ABC (area bajo la curva) de
glucosa e insulina y presion arterial en pacientes con SM que consuman el
portafolio dietario, en comparacion con los pacientes que no lo consuman.

B) Comparar los parametros antropométricos como son circunferencia de cintura,
IMC, masa magra, masa grasa en pacientes con SM que consuman un

portafolio dietario, en comparacion con los pacientes que no lo consumen.

Objetivo Secundario:

Comparar la respuesta de los parametros bioquimicos posterior al consumo de
portafolio dietario o placebo en individuos con SM, con la presencia de los
siguientes polimorfismos: ABCA1 (rs9282541 y rs2230806), TCFL72 (rs7903146),
PPAR (rs1801282), IRS1 (rs1801278).
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Es un ensayo clinico controlado, doble ciego, paralelo

Figura 7: Disefio del estudio

SELECCION DE PACIENTES:

Se seleccionaron a los sujetos que cumplieron los criterios de inclusion
captados por medio de anuncios que se colocaron en diferentes hospitales
del sur de Distrito Federal (Hospital Gea Gonzalez, Instituto Nacional de
Pediatria, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Instituto
Mexicano de Psiquiatria, Instituto Nacional de Oncoldgica, INCMNSZ),
invitando a participar a un estudio donde se referia que se iba a evaluar su
estado nutricional, dar un plan de alimentacion individualizado y probar un
portafolio dietario a base de nopal, semilla de chia, proteina de soya y
avena. Los anuncios eran dirigidos al personal, familiares del personal y a
la poblacién abierta, mayores de 20 afios de edad, no fumadores, y que no
tuvieran ninguna enfermedad o tomaran algin medicamento, ademas
tenian que contar con una circunferencia de cintura mayor de 88cm si era

mujer y 102 si era hombre
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CRITERIOS:

Criterios de Inclusién

Masculino y femenino
Adultos entre 20- 60 afos
IMC 2 25 y < 39.9 kg/m?
Mexicanos mestizos: padres y abuelos nacidos en México
Pacientes con 3 criterios positivos del sindrome metabdlico de acuerdo al
ATPII modificado por AHA/NHLBI
o glucosa> 100 a < 126 mg/dI
Triglicéridos > 150 mg/dl

o

o HDL colesterol: hombres < 40 mg/dl y mujeres < 50 mg/dl
o Circunferencia de cintura > 88 cm mujeres, y > 102 cm hombres
o Presion arterial 2 130/85mmHg

Que sepan leer y escribir

Firma del consentimiento informado

Criterios de Exclusion

Pacientes con cualquier tipo de diabetes

Pacientes con enfermedades adquiridas que produzcan secundariamente
obesidad y diabetes

Pacientes que haya sufrido un evento cardiovascular

Pérdida de peso > 3 kg. en los ultimos 3 meses

enfermedades catabdlicas como cancer y sindrome de inmunodeficiencia
adquirida

Estado de gravidez.

Tabaquismo positivo

Tratamiento con medicamentos:
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a) Tratamiento con farmacos antihipertensivos (diuréticos tiaciclicos, de asa o
ahorradores de potasio, IECA, bloqueadores de los receptores de la
angiotensina Il, alfa bloqueadores, calcio antagonistas, beta bloqueadores).

b) Tratamiento con hipoglucemiantes (sulfonilureas, metilglinidas, biguanidas,
incretinas) o insulina y antidiabéticos

c) Tratamiento con estatinas, fibratos u otros farmacos para control de la
dislipidemia

d) Uso de medicamentos esteroides, quimioterapia, inmunosupresores o
radioterapia,

e) Anorexigenos o que aceleren la pérdida de peso como sibutramina u orlistat

Criterios de eliminacion
a) Desarrollar alguna de las enfermedades o iniciar la ingesta de alguno de los
farmacos mencionados en los criterios de exclusion

b) No llevar el apego al plan de alimentacion mas del 80%
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DESCRIPCION DE LA MANIOBRA DE INTERVENCION

Una vez cumplidos los criterios de seleccion, los sujetos con SM, participaron en
dos etapas.
Primera etapa: El primer paso fue estandarizar la dieta en todos los pacientes, por

lo que los pacientes consumieron una dieta con 500 calorias menos de su

consumo habitual por dos semanas

Cuadro 9: Composicién del plan de alimentacién que consumieron los sujetos en

el estudio.

Componente Cantidad

Grasas saturadas < 7% de la colorias totales

Grasas poliinsaturadas Hasta un 10% de las calorias totales

Grasas monoinsaturadas Hasta un 20% de las calorias totales

Grasas totales de 25 hasta 35 % de las calorias totales

Hidratos de carbono 50 a 60 % de las calorias totales

Fibra 20 a 30 g/dia.

proteina Aproximadamente 15% de las calorias
totales

colesterol < 200 mg/dia

Este plan de alimentacion se explico en forma individual al paciente, dando
diferentes menus uno para cada dia, el cual no se repetia durante 15 dias. Los
mends se adecuaron para cada paciente de acuerdo a sus nhecesidades y

posibilidades por dos semanas

Segunda _etapa: Los pacientes eran asignados al tratamiento por sorteo y por

bloques balanceados por una persona independiente al estudio.
- Tratamiento A (portafolio dietario): Estos pacientes iniciaron el consumo de un
portafolio dietario a base de nopal deshidratado, semilla de chia, proteina de
soya y avena y continuaban el plan de alimentacién ajustando las calorias

necesarias, con una duracién de 8 semanas.
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- Tratamiento B (placebo): Estos pacientes iniciaron el consumo del placebo,
continuaban el plan de alimentacion ajustando las calorias necesarias, con una
duracion de 8 semanas.

El portafolio dietario

Consistié de una mezcla de nopal criogénico y liofilizado (7g) que equivalen a 100
g de nopal, 4 g de chia, 22 g de avena (6 g de B-glucanos), 32 g de proteina de
soya, 0.02 g de edulcorante (splenda) y saborizante. La cantidad de ingredientes
contenidos en el portafolio dietario se basa en la cantidad necesaria de cada
alimento para obtener un efecto benéfico sobre pardmetros bioquimicos del
sindrome metabdlico. El placebo consistia en caseinato de calcio 30g,
maltodextrinas 30 g, edulcorante y saborizante. El placebo o el portafolio dietario
se proporcionaban en forma de polvo previa homogenizacion de los ingredientes.
Tanto el placebo como el portafolio dietario fueron empaquetados en sobres
iguales y con las mismas calorias. Los sobres se dieron listos para disolverse en
250ml de agua. Los pacientes fueron instruidos a tomar una porcion del portafolio
dietario o placebo en la mafana y otra en la noche. Se les dio a los individuos la
cantidad exacta de los paquetes que contenian el portafolio dietario o placebo

necesario para un mes de tratamiento.

Cuadro 10: Composicién de una porcion de la bebida del portafolio dietario o

placebo usados durante el estudio.

Portafolio Placebo
Energia (cal) 269.73 235.77
Proteinas totales (g/d) 23.12 28.2
Hidratos de Carbono (g/d) 42.78 30.06
Fibra (g/d) 2.32 0
Lipidos totales (g/d) 2.92 0.18
Acidos grasos poliinsaturados (%) 1.536 0
Acidos grasos monoinsaturados (%) 0.552 0
Acidos grasos saturados (%) 0.376 0.15
Colesterol (mg) 0 6
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Durante la segunda etapa, los pacientes consumian el mismo tipo de dieta que en
la primera etapa menos las calorias contenidas en las dos porciones de portafolio
o placebo que consumian al dia, cada porcién contenia 250 calorias, por lo que se
restaban 500 calorias al dia.

Los pacientes tuvieron un examen médico cada mes y fueron atendidos por el
personal de nutricion a fin de evaluar su dieta con el recordatorio de 24 horas,
bitacoras realizadas cada tercer dia por el paciente y el registro del consumo del
portafolio dietario o placebo. Durante el protocolo, las nutriblogas mantuvieron un
estrecho contacto con los pacientes dos veces por la semana con llamadas
telefonicas.

SORTEO

Asignacion al azar:

El sorteo fue realizado en bloques, donde los pacientes fueron divididos en dos
tratamientos, utilizando bloques fijos de cuatro celdas. Con apoyo de una tabla de
numeros aleatorios. Una vez asignado el nimero en cada bloque se utilizaron las
combinaciones de tratamientos, esta asignacion al azar se llevo a cabo por una

persona fuera del estudio.

Mecanismo de cegamiento.

El portafolio y placebo fueron empaquetados de manera idéntica en apariencia,
por lo que el investigador y el paciente no conocian los contenidos. Los sobres
fueron distribuidos por una persona fuera del estudio, la misma persona que llevo
a cabo la asignacion al azar. Esta persona mantuvo la asignacion al azar en un
armario cerrado con llave. El personal de estudio y los participantes fueron
cegados a la asignacion de tratamiento durante el estudio. Durante el ensayo se
establecié una separacion entre el personal que realizé las mediciones a los

pacientes y la persona que entreg6 los sobres.
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Similitud de las intervenciones

El placebo fue ajustado para tener la misma apariencia de los sobres del portafolio

dietario, asi como el mismo color, tamafio y sabor (fresa).

PROGRAMA DE ESTUDIO

El estudio consistié6 de una examinacion previa y 4 visitas durante el periodo de

seguimiento.

En la visita previa: pre-ingreso.

Se seleccionaron a los sujetos que cumplian los criterios de inclusion
captados por medio de anuncios en los diferentes hospitales dirigidos al
personal, familiares del personal y a la poblacion abierta.

Se obtuvo una muestra de 5 ml de sangre para determinar la concentracion

sérica de glucosa, colesterol-HDL, y triglicéridos,

Se llevo a cabo la medicién de circunferencia de cintura, IMC y presion

arterial.

Se inform6 a los sujetos las caracteristicas del estudio, los riesgos y
beneficios esperados del consumo del portafolio dietario (nopal, chia, soya

y avena).

Visita uno:

Firmaron de la carta de consentimiento informado por parte de los

voluntarios
Se realizd una historia clinica
Se realizd la encuesta dietética

Se realizé el cuestionario de actividad fisica y referir al paciente que no

cambié su actividad fisica acostumbrada
Se realizé mediciones antropométricas

los pacientes iniciaron el consumo de la dieta recomendada por el ATPIIl y
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con 500 calorias menos que su consumo habitual

Se realiz6 la lectura con el paciente del menu para hacer los cambios

necesarios (15 mendas diferentes).

Se dio la guia alimentaria

Se explicé el concepto de un menu en un dia

Se ensefio a llenar bitacora de alimentacion.

Se realizé la prueba de tolerancia a la glucosa oral por 2 horas

Se determiné la concentracion sérica de colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos

Visita 2 (2 semanas después) asignacion del tratamiento

Se asigno el grupo de estudio (lo realizara una persona independiente al
estudio)

Se obtuvo una muestra de 5 ml de sangre para determinar la concentracion

sérica de glucosa, insulina, colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos
Se realiz6 la encuesta dietética

Se realizo el cuestionario de actividad fisica y se recordd al paciente que

mantuviera la misma actividad fisica

Se reviso la bitacora de alimentacion

Se aclararon dudas

Se realizé mediciones o antropométricas

Se entregaron los sobres (portafolio dietario o placebo) para un mes

Se hizo énfasis en la demostracion del modo de preparacién de la bebida.

Visita 3 (después de 1 mes de tratamiento)

Se obtuvo una muestra de 5 ml de sangre para determinar la concentracion

sérica de glucosa , insulina, colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos,
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- Serealizé la encuesta dietética

- Se realiz6 el cuestionario de actividad fisica y Se recordd al paciente que

mantuviera la misma actividad fisica
- Se reviso bitacora de alimentacion
- Se aclararon dudas sobre el plan de alimentacién
- Se realiz6 mediciones antropométricas
- Se entreg6 los sobres ( portafolio dietario o placebo) para un mes

Se realiz6 el conteo de los sobres vacios, consumidos en un mes.

Visita 4 (después de 2 meses de tratamiento)

Se realiz6 la prueba de tolerancia a la glucosa oral

- Se determino de la concentracion sérica de colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos

- Se realizo cuestionario de actividad fisica

- Se reviso bitacora de alimentacion

- Se realiz6 mediciones antropomeétricas

- Se realizo el conteo de los sobres vacios consumidos en el mes pasado.

- Se agradecio al paciente la participacion en el estudio
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TAMANO DE MUESTRA

Se realiz6 el calculo del tamafio de muestra tomando en cuenta el posible efecto
del portafolio dietario en la reduccion de las concentraciones de glucosa y
triglicéridos

Calculo de tamafio de muestra tomando en cuenta la reduccion de las

concentraciones de glucosa

Cuadro 11: Célculo de tamafio de muestra (glucosa)

Efecto % de reduccion de | mg/dl de reduccion de glucosa
glucosa

Efecto de la dieta sola 12.6+11.2% =3 15 + 14 mg/dl

Efecto esperado del portafolio | 10% 11.9 mg/dl

dietario (nopal, chia, soya y

avena)

Efecto esperado de la dieta | 22.6 % 26.9 mg/dI

mas el portafolio dietario

(nopal,chia, soya y avena)

Tomando en cuenta que:

Error tipo | (a) 0.05
Error tipo Il (B) 0.1
Desviacion estandar 14mg/dl
Tamario de efecto 11.9mg/dl

Utilizamos esta formula
N= 2s2 (Za + ZB)? /A2

N= 2 (14)2(1.96 + 1.28)2/ (11.9)2 =29.05
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Por lo anterior consideramos nuestro tamafio de muestra por grupo de 30

pacientes, mas agregar 30% de perdidas por lo que son 39 pacientes por grupo.

Calculo de tamafio de muestra tomando en cuenta la reduccion en las

concentraciones de triglicéridos

Cuadro 12: Calculo de tamafio de muestra (triglicéridos)

Efecto % de reduccibn de|mg/dl de reduccién de
triglicéridos triglicéridos

Efecto de la dieta sola 26.82 +14.28% ° 60.26 +36.48 mg/d|

Efecto esperado del portafolio | 13% 29.2 mg/dI

dietario (nopal, chia, soya y

avena)

Efecto esperado de la dieta | 39.8% 89.4 mg/d|

mas el portafolio dietario

(nopal,chia, soya y avena)

Tomando en cuenta que:

Error tipo | (a) 0.05

Error tipo Il (B) 0.1
Desviacion estandar 36.48 mg/dI
Tamario de efecto 29.2mg/dI

Utilizamos la férmula anterior

N= 2 (36.48)2(1.96 + 1.28)2/ (29.2)2 =32.7

Por lo anterior consideramos nuestro tamafio de muestra por grupo de 33

pacientes, mas agregar 30% de perdidas, resultando 43 pacientes por grupo.

Por los célculos previos de tamafio de muestra que decidimos que fueran 45

pacientes por grupo.
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MEDIDAS PARA EVITAR PERDIDAS DURANTE EL ESTUDIO.

Durante el estudio se motivo a los pacientes por medio de carteles, recetarios,

talleres y folletos acerca de la importancia del plan alimentario en el SM.

Cada semana los pacientes recibieron una llamada por teléfono para motivarlo

para continuar en el estudio.

Los planes de alimentacion se realizaron en forma agradable para lograr un mejor

apego del paciente al estudio.

Los dias de cita a los pacientes fueron en la mafiana de lunes a domingo, para

evitar alteraciones en sus actividades.

VARIABLES A MEDIR

Cuadro 13: Variables a medir

variable Definicidon Tipo de Variable | Escala de
Medicion.

Glucosa sérica | Concentracion sérica de glucosa Cuantitativa mg/dl

continua

Insulina sérica | Medicion de insulina plasmatica | Cuantitativa pu/mi
mediante ensayo inmuno enzimatico | continua

Colesterol Medicion de colesterol sérico por | Cuantitativa mg/dl.

seérico total. medio de colorimetria enzimatica continua

Colesterol- Medicion de lipoproteina de alta | Cuantitativa mg/dl.

HDL densidad de colesterol por método de | continua
inmuno inhibicion.

Colesterol-LDL | Medicion de la lipoproteina de baja | Cuantitativa mg/dl.
densidad de colesterol con el método | continua
inmuno-quimico directo

Triglicéridos Medicion de los triglicéridos séricos | Cuantitativa mg/dl.
por el método de colorimetria | continua
enzimatica.

Presion arterial | Corresponde al valor maximo de la | Cuantitativa mmHg

sistélica presion arterial, cuando el corazon | continua
esta en sistole

Presion arterial | Corresponde al valor minimo de la | Cuantitativa mmHg

diastdlica presion arterial cuando el corazon | continua
esta en diastole

adiponectina Concentracién de adiponectina en | Cuantitativa pg/mi
suero medida por ELISA continua
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Leptina Concentracion de leptina en suero, | Cuantitativa mg/ml
fue medida por ELISA continua
Proteina C | Medicion en suero usando la el | Cuantitativa mg/I
reactiva ensayo enziméatico por inmuno- | continua
absorbancia
Area bajo la | Es el area obtenida por la regla de | Cuantitativa mg/dl/2
curva de | los trapezoides, después de realizar | continua hrs
glucosa una CTOG por 2 horas y medir la
concentracion de glucosa en el
minuto 0,15,30,45,60,90 y 120
Area bajo la | Es el area obtenida por la regla de | Cuantitativa mg/dl/2
curva de | los trapezoides, después de realizar | continua hrs
insulina una CTOG por 2 horas y medir la
concentracion de insulina en el
minuto 0,15,30,45,60,90 y 120
IMC Peso en Kg/ (talla en m)?2 Cuantitativa Kg/m?
continda
Peso corporal | Medida en kilogramos mediante | Cuantitativa Kg
bascula ajustada diariamente continla
Circunferencia | Medida en centimetros en el punto | Cuantitativa Cm.
de cintura medio entre la cresta iliaca y el arco | continda
subcostal, al final de una espiracion
normal mediante una cinta métrica
ajustada milimétricamente
Masa grasa Impedancia bioeléctrica con la | Cuantitativa Porcentaje
técnica  pie-pie en bascula tipo | continda
Tanita.
Masa magra Impedancia bioeléctrica con técnica | Cuantitativa Porcentaje
pie-pie en bascula tipo Tanita. continla
VARIABLES CONFUSORAS
Cuadro 14: Variables confusoras
Variable Definicion Tipo de variable Escala de
medicion
Edad Tiempo transcurrido desde su | Cuantitativa ARos
nacimiento hasta el momento continua
Género Condicién organica gue | Dicotdmico Masculino,
distingue al hombre de la mujer femenino.
Apego a la dieta Valorado por recordatorio de | Cuantitativa Porcentaje
24 horas una vez a la semana | continua

(teléfono) y por una bitacora
cada tercer dia
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Actividad fisica

Se utilizara el cuestionario de

134

Gasto energético

Kcal/kg/15

actividad fisica aproximado minutos
FRECUENCIA DE LAS MEDICIONES:
Cuadro 15: Frecuencia de las mediciones

VisitaO | Visita 1 | Visita 2 | Visita 3 | Visita 4

Encuesta dietaria SI Sl Sl Sl
Cuestionario de actividad fisica SI Sl S Sl
Medidas antropométricas Sl Sl Sl Sl Sl
Glucosa SI SI Sl Sl Sl
Colesterol total SI Sl Sl Sl
Colesterol-HDL Sl Sl Sl Sl
Colesterol-LDL Sl Sl Sl Sl
Triglicéridos Sl Sl Sl Sl Sl
Insulina SI Sl Sl Sl
Presion arterial  sistélica/ | Sl SI Sl Sl Sl
diastolica
Curva de tolerancia a la glucosa Sl Sl
adiponectina Sl Sl
leptina Sl Sl
Proteina C reactiva Sl Sl

En la visita 1,2,3 y 4 se llevé un formato de visitas, se muestra en el Anexo |

TECNICAS Y APARATOS QUE SE UTILIZARAN EN LA MEDICION DE LAS

VARIABLES

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS.

El peso, talla y circunferencia de cintura se tomé de acuerdo a la técnica de

Lohman '3 por personas previamente estandarizadas, cegadas para el grupo en

gue se encuentra cada paciente y con el equipo que cumplia con las normas de

calidad establecidas internacionalmente. Se realizaron dos mediciones. Si se
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encontraba una diferencia mayor a 0.5 cm en talla, se realizaba una tercera, y
luego se tomaba el promedio, asi mismo el peso corporal, si habia una diferencia
mayor a 0.1 kg, se realizaba una tercera medicion y se tomara el promedio de la
misma. La circunferencia de cintura se midié a la mitad de la Ultima costilla y la
cresta iliaca con precision de 0.1cm con una cinta métrica flexible.

Porcentaje de masa grasa y masa magra del paciente fue medida en la mafiana
después de 12 horas de ayuno, la masa corporal fue registrada con una precision
de 100g en una balanza digital calibrada. (Whole body composition analyzer (e-
Body 205, Jawon Medical Co; Ltd.).

MEDICIONES DE PARAMETROS BIOQUIMICOS

Todas las muestras de sangre de los paciente se obtuvieron después de un ayuno
de 8 a 12 horas, con aplicacion de torniquete con duracibn menor a 1 minuto,
posteriormente se centrifugo la muestra de sangre a una velocidad de 3000rpm
por 10 minutos, se separo el suero y este se mantuvo a una temperatura de -80°C

hasta su andlisis.

Perfil de lipidos: Las concentraciones en suero de colesterol total y triglicéridos se
determinaron por métodos enzimaticos (Beckman Coulter). El colesterol-HDL se
determind después de precipitacion de VLDL y LDL por el método de
fosfotunsgtato (Beckman Coulter) y el colesterol-LDL fue calculado por la formula
de Friedewald (colesterol LDL = colesterol total — [HDL-C + TG/5]). Los
coeficientes de variacion intra-ensayo del colesterol total, triglicéridos y colesterol

HDL son de 3, 5y 5% respectivamente.
Leptina: La concentracion de leptina en suero fue medida usando el kit de ELISA
(EZHL-80SK Millipore®, México), con una sensibilidad de 0.125 ng/ml, coeficiente

de variacion (CV) intraensayo de 2.6-6.2% e interensayo de 2.6-4.6%.

Adiponectina: La concentracion de adiponectina en suero fue medida usando el kit
de ELISA (EZHADP-61K Millipore®, México), sensibilidad de 1.5 ng/ml, CV
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intraensayo de 1-7.4% y CV interensayo 1-7.4%

Proteina C reactiva de alta sensibilidad fue medida en suero usando la el ensayo
enzimatico por inmuno-absorbancia (CardioPhase’hs CRP) la sensibilidad de
0.175mg/l, CV intraensayo 4.0% y CV interensayo 5.5%.

Area bajo la Curva para Glucosa e Insulina

Prueba de tolerancia a la glucosa. El paciente con 12 horas de ayuno, se colocé
un catéter para la obtenciéon de una muestra venosa para insulina y determinacién
de glucosa a los tiempos 0, 15, 30, 45, 60, 90 y 120 minutos después de haber
consumido 75 gramos de glucosa.

La concentracion de glucosa en suero se determind por el método de glucosa-
oxidasa (Boehringer Mannheim, Mannheim, Germany), utilizando el analizador de
glucosa (Modelo 2700, Ysi Inc, Yellow Springs, OH).

La muestra de sangre para determinacion de insulina se obtuvo de dos mililitros de
sangre venosa fue obtenida y posteriormente se centrifugo la muestra a 3000rpm
por 10 minutos para obtener suero, almacenado a -80 c. La insulina se midié por
duplicado, con radioinmunoensayo (Human RIA kit, Lincon Research Inc., ST
Charles, MO), los cuales contiene un antigeno marcado radiactivamente. Los
complejos inmunes se determinaron en un contador gama ( Cobra Il, Packard

Instruments).

EVALUACION CLINICA

Presion arterial:

La presion arterial se midido con un baumanometro digital (Omron, HEM-781INT)
estando la persona sentada, en el brazo derecho. La medicién fue llevada a cabo
durante 6 veces en intervalos de 3 minutos. Las primeras dos medidas (0 y 3
minutos) se ignoraban y las Ultimas 4 mediciones (6, 9, 12 y 15 minutos) se

promediaban para determinar la presion sistdlica y diastdlica.
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CUMPLIMIENTO DEL PLAN DE ALIMENTACION.

Para evaluar el cumplimiento de la dieta se realiz6 una combinacion de 3 métodos:
recordatorio de 24 horas, método de registro de alimento de 3 dias (bitacora) y
método de medidas (paquetes de la bebida)**®. El recordatorio de 24 horas se
realizaba con personal entrenado y habil, cada 7 dias por teléfono para dar
seguimiento, obteniendo los siguientes datos: 1) caracteristicas de los alimentos
consumidos: la informacién sobre el tipo y cantidad de alimentos ingeridos desde
la manana (hora de despertarse) hasta la noche (hora de acostarse), 2)
cantidades consumidas. Una vez anotados los ingredientes de todas las
preparaciones, se preguntaba las cantidades usadas de cada uno. Posteriormente
se realizaba el procesamiento de los datos realizando conversiones de
equivalentes a gramos; donde se utilizd el sistema mexicano de alimentos

137 para transformar las cantidades de alimentos a cantidad de

equivalentes
nutrimentos, y de ahi, se obtuvo el contenido de energia y nutrimentos. El registro
de alimentos de 3 dias consistio en anotar todos los alimentos consumidos,
durante 3 dias. Se incluyeron dos dias entre semana y uno de fin de semana; la
informacion se registraba en un formulario, donde se anotaba la hora en que se
realizaba cada tiempo de comida, meriendas, de alimentos solos y bebidas.
Previamente se explicaba a los pacientes las diferentes partes del formulario que
ellos deberian completar, y la forma correcta de cuantificar el consumo y describir
los alimentos y la explicacion se realizaba en forma individual. Posteriormente los
pacientes recolectaban la informacion, realizando el registro en la bitacora en su
domicilio, durante los 3 dias a la semana, y la informacion se registraba
inmediatamente después de cada comida. Posteriormente en la visita se llevaba a
cabo una encuesta en forma individual, se registraba y se comprobaba la
informacion que el paciente habia anotado. Utilizando ayudas con modelos
visuales.

Método de medidas (paquetes de la bebida): cada mes se le pedia al paciente que

llevara los paquetes vacios del placebo o portafolio consumidos durante el estudio.
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MEDICION DE ACTIVIDAD FiSICA
Se registro la actividad fisica habitual por medio del cuestionario de actividad fisica
de Laval*®*, previamente validado en poblacién mexicana por el Instituto Nacional

de Salud Publica, inicialmente y en cada visita. (ANEXO lI).

60



ANALISIS DE POLIMORFISMOS

El andlisis de los polimorfismos se llevo a cabo en una muestra de sangre total en
un tubo con EDTA, posteriormente se realiz6 el aislamiento de ADN por el método

de fenol-cloroformo que se explica a continuacion.

Técnica de aislamiento del ADN gendmico a partir de sangre total

Tomarl ml de la muestra de sangre total congelada con EDTA a -70 grados
centigrados. Descongelar la sangre, tomar 1ml. de esta y agregar 0.8ml de buffer
SSC 1X y poner un tubo eppendorf de 1.5ml, mezclar. Centrifugar por 1 minuto a
12,000 rpm en micro centrifuga. Remover 1ml del sobrenadante y descartarlo en
agua con cloro. Aiadir 1ml de buffer SSC 1X, vortexear y centrifugar a 12,000 rpm
durante 1min. Remover todo el sobrenadante. Agregar 375 ul de acetato de sodio
0.2M a cada pastilla y agitar brevemente (contar 30 segundos). Aiadir 25 ul de
SDS al 10% vy 5 pyl de proteinasa K (20mg/ml H20) (Sigma P-0390), agitar
brevemente e incubar por 1 hora a 55 °C. Agregar 150 pl de fenol cloroformo:
alcohol isoamilico y agitar por 30 segundos. Centrifugar la muestra por 2 minutos a
12,000 rpm en microcentrifuga. Remover cuidadosamente la fase acuosa a tubo
nuevo eppendorf de 1.5ml, agregar 1ml de etanol frio al 100%, mezclar e incubar
por 15 minutos a — 20°C. Centrifugar por 2 minutos a 12,000 rpm en
microcentrifuga, decantar el sobrenadante y drenar (asegurarse de que la pastilla
guede seca al descantar). Agregar 180 microlitros de buffer TE 10:1, agitar e
incubar a 55°C por 10 minutos. Agregar 20 ul de NaCl 5M y mezclar agitando con
la mano vigorosamente. Agregar 1 ml de etanol absoluto frio, mezclar y centrifugar
por 1 min. a 12,000 rpm en microcentrifuga. Decantar el sobrenadante y lavar el
pellet con 1ml de etanol. Decantar el sobrenadante y secar la pastilla en el
speedvac por 20 min para que quede seco. Resuspender la pastilla agregando
200 pul de buffer TE 10:1 e incubar toda la noche a 55 °C, agitando periédicamente

para disolver el ADN gendmico
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Posteriormente de terminar el aislamieto de ADN, se efectu6 la cuantificacion de
este y se determiné la pureza del ADN, posteriormente se llevd a cabo una

dilucién para alcanzar una concentracion de 15 ug/ml .

Deteccidn de polimorfismos por discriminacién alélica en PCR tiempo real.

Para detectar la presencia de polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en los
genes se utilizaron ensayos tagman de discriminacion alélica. EIl PCR en tiempo
real se basa en la metodologia de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
la cual se Amplifica un gen especifico en el ADN gendmico utilizando la técnica
llamada reaccion en cadena de la polimerasa. Su importancia radica en la
posibilidad de amplificar millones de veces una secuencia especifica de ADN. En
la reaccion en cadena de la polimerasa se amplifica un fragmento de ADN
utilizando iniciadores especificos y la enzima Taqg polimerasa que es estable al
calor, capaz de sintetizar ADN a partir de una cadena molde. La técnica del PCR
esta compuesta por 3 pasos: Desnaturalizacion, Alineamiento y Extension. En la
primera se desnaturaliza la doble hebra de ADN a 95°C, es decir, se separan las
dos hebras por calor; en el alineamiento se baja la temperatura a 55° C para que
se de un reconocimiento y apareamiento especifico entre iniciadores y las
cadenas sencillas de ADN que se han separado; por ultimo la ADN polimerasa
extiende la longitud de los iniciadores especificos a 72°C. Este ciclo se repite n

numero de veces hasta que el ADN queda amplificado.

El principio del PCR consiste en determinar la secuencia especifica y seleccionar

oligonucledtidos o iniciadores complementarios con la secuencia de nucleétidos de
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los extremos opuestos de las cadenas que flanquean a la secuencia especifica, a
partir de los cuales se indica la elongacion o sintesis de nuevas cadenas en el
extremo 3’ de cada iniciador. En la técnica PCR los pardmetros mas importantes
son: 1) un suministro abundante de iniciadores y de desoxinucleétidos
trifosfatados dNTPs; 2) una fuente renovada de ADN polimerasa y 3) ciclos
periodicos de cambio de temperatura. Estos Ultimos consisten en:
Desnaturalizacion del ADN a 95 a 100°C; alineamiento de los iniciadores con la
secuencia de interés entre 50 a 65°C, y sintesis del ADN a 72°C. Estas
temperaturas pueden variar de acuerdo a las condiciones de la reaccion. Los
ciclos de amplificacion de ADN son limitados por la concentracion de los sustratos
y la actividad de la enzima; por tanto la eficiencia de amplificacién durante 30 a 50
ciclos se ha estimado entre el 60 al 85%. El poder de amplificacion es tan alto que
los mas pequefios contaminantes pueden dar resultados positivos (falsos
positivos), por lo que el material y las soluciones a emplear deben de ser
escrupulosamente controladas.

El PCR en tiempo real permite discriminar dos secuencias (SNP) en una
mezcla de ADN utlizando fluoréforos anclados a una cadena corta de ADN
complementaria (sonda) la cual es detectada por un laser que captura la

intensidad de luz y la traduce en forma gréfica.

La sonda se compone de un fluoréforo verde (V) o rojo(R) y un apagador
(A) que captura la luz emitida por el fluoréforo. Cuando la muestra de ADN posee
solo el alelol, la sonda para el alelo 1 se une al geny libera el fluoréforo verde y

se traduce como homocigoto. Cuando la muestra de ADN posee solo el alelo 2, la
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sonda para el alelo 2 se une al geny libera el fluoréforo rojo y se traduce como
homocigoto 2. Si la muestra posee ambos alelos las dos sondas se unen al gen
liberando ambos fluoréforo lo que se traduce como heterocigoto

Al final de la PCR un laser recopila un espectro de fluorescencia, con las
combinaciones de las emisiones de fluorescencia y algoritmos del software
produce un diagrama de dispersion de componentes alélicos especificos de cada

reaccion

Figura 9: Discriminacion alélica
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Posteriormente al tener la determinacion de los polimorfismos se realizo el analisis
de equilibrio de Hardy-Weinberg para ver si la distribucion de los genotipos esta

en equilibrio
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Equilibrio de Hardy-Weinberg

El principio de Hardy-Weinberg (H-W) establece que después de una generacion
de apareamiento al azar, las frecuencias genotipicas de un solo locus puede ser
representado por una funcién binomial (2 alelos) o multinomial (varios alelos) de
las frecuencias alélicas. Y si no acttan las fuerzas evolutivas, las frecuencias
alélicas se mantienen. Es decir, cuando una poblacién se encuentra en equilibrio
de H.W. Las frecuencias alélicas de la siguiente generacién no cambian, es decir
esta en equilibrio estable. Este principio fue determinado por chi cuadrada de
bondad de ajuste para determinar si los alelos observados eran diferentes de los
esperados y asi determinar el equilibrio de H-W, utilizando el programa que se
encuentra en esta pagina web: http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-

bin/hw/hwal.pl.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables continuas fueron expresadas en promedios y desviacion estandar.
Las variables dicotomicas como frecuencias y porcentajes. El &rea bajo la curva
de glucosa, insulina y triglicéridos se calcul6 por dos horas usando el tiempo cero
como basal, empleando la regla de los trapezoides™®. Las variables continuas se
evaluaron mediante Z de Kolmogorov-Smirnov para ver su tipo de distribucién; en
caso que los datos no tuvieran una distribucion de normal, se realiz6 una
transformacion logaritmica antes del analisis. Las concentraciones de insulina y
triglicéridos en suero y ABC de glucosa, insulina y triglicéridos fueron
normalizados usando transformacion logaritmica. Para comparar las variables
continuas (glucosa, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos,
insulina, IMC, circunferencia de cintura, porcentaje de masa grasa y masa magra)
de los dos grupos durante las visitas 1,2,3 y 4 , se realizé un analisis de medidas
repetidas para ver la interaccion entre el tiempo (visitas) y plan de alimentacion
establecido (portafolio dietario vs placebo). También se realizé otro andlisis para
comparar el cambio entre las concentracion basal y final de glucosa, perfil de
lipidos, insulina, IMC, circunferencia de cintura, porcentaje de masa grasa y masa
magra en ambos tratamientos, este analisis se realizo con la prueba de t student
para datos pareados. También se compararon las areas bajo de glucosa e
insulina, basal y final después de una curva de tolerancia a la glucosa, y se
obtuvieron las diferencias entre el area basal y final de placebo y portafolio dietario
con la prueba de t student de muestras independientes. La comparacién entre las

caracteristicas bioquimicas y clinicas en sujetos con sindrome metabdlico de
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acuerdo a la presencia del polimorfismo después de 2 meses de portafolio dietario
o placebo fue calculada con la prueba de U Mann-Whitney. La comparacién entre
el consumo dietario (energia total, kcal; % de energia como hidratos de carbono;
% de energia como proteina; % de energia como grasa; colesterol, mg; % de
energia como &cidos grasos saturados, % de energia como acidos grasos
poliinasaturados; % de energia como acidos grasos monoinsaturados; sodio ,g;
fibra, g y actividad fisica (kcal/kg) fue determinada por la prueba de t pareada. El
valor significativo de p se establece en < 0.05 de una cola. Los datos fueron
analizados por el programa SPSS (version 15.00 SPSS Inc. Chicago. IL). El
analisis de equilibrio de Hardy-Weinberg para ver si la distribucion de los
genotipos, se utilizo la prueba de chi cuadrada de bondad de ajuste, y se

comprobé con el programa web: http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cqi-

bin/hw/hwal.pl. Cuando el valor de p> 0.05 se considera que la poblacion se

encontraba en equilibrio de H-W.

PRECEPTOS ETICOS PARA LA INVESTIGACION EN HUMANOS.
Se obtuvo el consentimiento informado de cada paciente después de una

explicacion completa del estudio el cual fue presentado en el Comité de Etica del

INCMNSZ para su aprobacion. El registro del ensayo clinico fue el nUmero 1966.

67


http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl
http://ihg2.helmholtz-muenchen.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES.

Los participantes fueron invitados por anuncios que se colocaron en diferentes
hospitales del sur de Distrito Federal, durante julio a septiembre del 2009 (Figura
10). Posteriormente de seleccionar a los pacientes de acuerdo a los criterios de
inclusion. Se incluyeron 97 pacientes en el plan de estandarizacion de
alimentaciéon (primera etapa). So6lo 93 pacientes que terminaron la etapa de
estandarizacion; 3 pacientes abandonaron, y un paciente se automedicé
bezafibrato. Los 93 pacientes se asignaron al azar a los diferentes grupos de
estudio.

Solo sesenta y siete de los 93 pacientes terminaron el estudio. A veinticinco de los
pacientes que no continuaron el tratamiento se les contacté por teléfono; 10
pacientes refirieron que no tenian tiempo, 8 no contestaron, 2 habian cambiado de
domicilio, 5 pacientes ya no les interesaba. Por ultimo, un paciente se excluyo por
inicio de tratamiento hipolipemiante debido a que presentd concentraciones de

triglicéridos en plasma mayores a 500 mg/dl.
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Figura 10 : Diagrama de flujo
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES.

De los 97 pacientes que iniciaron el estudio, solo 93 pacientes se asignaron al
sorteo, y de ahi, 46 fueron asignados para portafolio dietario y 47 para placebo.
La intervencion y grupo placebo fue comparable la edad y sexo (81.2%
comparado con 77.1% mujeres). No hubo diferencias en el IMC, circunferencia de
cintura, porcentaje de masa magra, porcentaje de masa grasa, presion sistélica,
presion diastolica, area bajo la curva de glucosa, area bajo la curva de insulina,
perfil de lipidos basales entre los dos grupos (cuadro 16) .
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Cuadro 16. Caracteristicas basales demogréficas y clinicas.

Todos los Pacientes sorteados
pacientes N=93
N= 97
Portafolio Placebo
Edad (afios) 40.4 +10.0 41.4 +9.44 39.3 +9.44
Peso (kg) 84.4+12.0 83.8+12.8 84.3+11.3
IMC (kg/m2) 32.5+3.83 31.8+3.85 32.9+3.78
C de cintura (cm) 99.4 +8.08 98.8 £ 7.97 99.7 £ 8.57
Relacién 0.61 +0.04 0.61 +0.04 0.62 £ 0.05
circunferencia /talla
Porcentaje de 38.86 +5.22 37.94 +5.69 39.46 + 4.22
masa grasa
Porcentaje de 55.4 £5.03 56.4 £ 5.26 54.6 +4.31
masa magra
Presion sanguinea
Sistélica (mmHg) 109 +14.9 111 +16.6 108 +13.5
Diastdlica (mmHgQ) 79.2 £10.0 76.8 £ 9.46 75.8+11.0
ABC de glucosa 374 +130 377+ 115 359 + 139
ABC de insulina 14302 £ 7738 15570.82 + 8405 13129 + 7152
Glucosa (mg/dl) 82.8 £ 8.89 83.1+9.01 82.6 +8.81
Insulina (pU/ml) 249+11.8 27.0+14.9 29.9 + 38.6
Colesterol total 195 + 38.3 199 + 37.0 192 + 39.9
(mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl) 233+73.8 242 +86.9 222 +55.8
Colesterol HDL 34.5+6.77 34.5+7.02 34.9+6.73
(mg/dl)
Colesterol LDL 118 +32.3 122 +31.2 117 £ 34.2

(mg/dl)
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Los datos son presentados como promedio = DS; no existen diferencias significativas
entre las caracteristicas basales de los grupos de intervencion (prueba de t student de
muestras independientes), ABC: Area bajo la curva de glucosa o insulina.

CONSUMO DE ENERGIA Y NUTRIMENTOS

El cumplimiento encontrado en el grupo de placebo y portafolio dietario fue similar.
El apego a la dieta fue de 86.5% y 84.1% y el cumplimiento al tratamiento fue de
95.6% y 94.8%, respectivamente. No hubo diferencias significativas observadas
entre consumo de nutrimentos en ambos grupos (Cuadro 17). EI consumo de
energia basal disminuyd en ambos tratamientos, pero entre estos no hubo
diferencias. No se observé diferencia significativa entre ambos grupos durante la
intervencion en cuanto el consumo de proteinas, grasas, colesterol, acidos grasos
saturados, polinsaturados, monoinsaturados, sodio y fibra. En cuanto la actividad
fisica tampoco se observaron cambios durante los dos meses de seguimiento en

ninguno de los grupos de estudio.
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Cuadro 17: Promedio de consumo de nutrimentos durante el estudio ( n= 67)

Portafolio Placebo
Basal Después de P* Basal Después de P*
dos meses dos meses

Energia total 1340 + 597 1324 + 531 0.842 1453 + 422 1377 +480 0.169
% de energia
Hidratos de 55.6+7.3 51.6+7.8 0.008 50.9+9.4 47.2+12.2 0.122
carbono
proteinas 20.6 +5.1 22.2+6.4 0.234 20.9+4.0 22.2+9.3 0.309
lipidos 26.3+7.2 27.8+9.4 0.465 32.9+19.2 31.2+9.2 0.618
Colesterol 162 + 126 166 + 123 0.727 195.4 + 154 175.5+137 0.331
Acidos grasos 11.7+6.9 10.3+6.6 0.305 15.6 +10.9 16.6 +14.2 0.622
saturados
Acidos grasos 6.8+5.6 75+49 0.390 7.1+45 8.3+5.3 0.247
poliinsaturados
Acidos grasos 14.6 +10.8 155+10.4 0.652 16.3+10.4 19.7 +15.3 0.185
monoinsaturados
sodio 1147 + 512 1257 +995  0.498 1375 + 630 1119 +575 0.061
fibra 16.6 + 6.8 17.0+7.1 0.783 18.7 + 8.0 17.2+7.8 0.144
Actividad fisica 49.0+6.9 48.8 £ 6.5 0.874 50.2 £+ 6.7 50.3+ 6.0 0.150

* El andlisis estadistico fue calculado usando prueba de t pareada.
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MEDIDAS ANTROPOMETRICAS Y PRESION ARTERIAL.

Hubo una disminucion significativa en los dos grupos con respecto al peso, el IMC,
la circunferencia de cintura, la relacién cintura/talla (p< 0.0001). En tanto el
porcentaje de masa grasa, porcentaje de masa magra y presion arterial sistélica y

diastélica no se observaron diferencias en los grupos. (Cuadro 18)

PARAMETROS BIOQUIMICOS

Perfil de lipidos, glucosa, insulina, leptina y ABC de glucosa, insulina,
triglicéridos e intolerancia a la glucosa

No se observaron cambios después de cada intervencion con respecto a los
valores basales de glucosa, colesterol total, colesterol-HDL ni colesterol-LDL.
Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos. La disminucion fue significativa en la concentracion de triglicéridos en el
grupo de portafolio dietario comparada con el grupo placebo; en el grupo de
portafolio dietario fue un promedio de disminucion de — 26 mg/dl, con un intervalo
intercuartilar -52.5 mg/dl y — 4.78 mg/dl, mientras que en el grupo placebo fue una
disminucién promedio de -7 mg/dl. con un intervalo intercuartilar -14.7 mg/dl y
+23.4 mg/dl, al comparar las diferencias de cambio se encuentra una significancia
estadistica (P= 0.03) (Cuadro 19).
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Cuadro 18: Caracteristicas de los pacientes al inicio y dos meses después de la intervencion de acuerdo al tratamiento

dietario que recibieron (portafolio vs placebo)

Portafolio (n=32)

Placebo (n=35)

Basal Después de p* Basal Después de dos P*
dos meses meses

Peso (kg) 81.4 +13.8 79.1+13.6°  0.0001 |83.2+11.7 81.0+11.08 0.0001
IMC (kg/m2) 31.4+3.4 305+3.7" 0.0001 |32.63.5 31.7+#3.5 0.0001
Circunferencia de cintura 95.7 + 8.6 93.0+8.9 0.0001 |95.2+9.0 95.2+9.0 0.0001
(cm)
Relacién cintura/talla 0.59 £ 0.04 0.57 £0.04° 0.0001 | 0.61+0.05 0.59+0.05 0.0001
% Masa magra 55.9+45 55.8 +6.08 NS 54.445.1 54.4+6.6 NS
% Masa grasa 38.0+4.1 38.2+6.1 NS 39.7£5.0 39.1+54 NS
Presion sistolica (mmHg) 111 +£13.5 107 +£11.3 NS 108 £11.9 105 £13.1 NS
Presion diastolica 76.0+9.1 73477 NS 74.919.9 73.51£9.5 NS
Glucosa (mg/dl) 81.3+7.9 81.5+84 NS 81.948.5 81.8+7.7 NS
Insulina (uU/ml) 22.9 (20-27) 20.8(16-41) NS 21.9(17-28) 17(16-27) NS
Colesterol total (mg/dl) 201 £37.1 195+ 35.7 NS 184 +£36.2 185+35.8 NS
Triglicéridos (mg/dl)t 184 (168-219) 158 (140-183) 0.05 165 (153-189) 158(149-198) NS
Colesterol-HDL (mg/dl) 349+8.3 34.1+6.6 NS 34.8+6.09 34.2+7.1 NS
Colesterol-LDL (mg/dl) 129 + 33.5 128 +32.3 NS 115425 115+27.9 NS
Leptina ng/ml 256124 24.4+14.3 NS 28.9+16.2 29.9+15.7 NS
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Adiponectina mcg/ml 8.2+34 8.2+3.7 NS 8.1+27 8.3%+26 NS

Proteina C reactivamg/l 4.3 +3.3 35+28" 0.05 3427 29124 NS
ABC glucosa 389 +116 352 + 115 0.05 361.+148 370+149 NS
ABC insulina 15249 + 8322 10086 + 6073" 0.004 13366+7054 12423+7296 NS

*Analisis estadistico para comparar antes y después de acuerdo a cada tratamiento fue calculado con prueba de t
pareada, !se realizaron transformacion logaritmica antes del analisis y se presentan como mediana e intervalo

intercuartilar, ABC = area bajo la curva; NS= no significativo



Cuadro 19: Diferencias de las caracteristicas después de la intervencion

Placebo Portafolio P

Peso (kg) -2.1+24 -1.5+48 0.506
IMC (kg/m?) -0.66 £0.91 -0.48+1.69 0.580
Circunferencia de -3.12+ 3.1 -2.75%£3.9 0.673
(cm)

% Masa magra -0.02+ 5.0 0.007+5.1 0.983
% Masa grasa -0.51+5.0 0.15 +4.93 0.587
Presion sistolica (mmHQ) -29+8.8 -3.6 +14.8 0.826
Presion diastolica -14+7.1 -2.6 £9.3 0.581
ABC glucosa 8.3+68 -37.2 £ 60. 0.05
ABC insulina -988 + 7474 -5163 + 6887 0.022
Glucosa (mg/dl) -0.15+7.4 0.2+£6.9 0.830
Insulina (LU/ml)* -1.5+8.3 -1.1+£29.2 0.236
Colesterol total (mg/dl) 1.1+£29.2 -5.6+£20.4 0.274
Triglicéridos (mg/dl)* -7 £55.5 -26 + 66 0.030
Colesterol-HDL (mg/dl) -0.57+£ 3.8 -0.81£5.2 0.829
Colesterol-LDL (mg/dl) 0.85+20.0 -0.78 £17.6 0.725

Andlisis estadistico para comparar ambos grupos (placebo vs portafolio) fue calculado

con prueba de t student de muestras independientes. * Transformada logaritmicamente

para el andlisis
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Area bajo la curva de glucosa e insulina:

El 4&rea bajo la curva (ABC) de glucosa después de la prueba de tolerancia a la
glucosa oral por 2 horas (CTOG) fue significativamente menor +8.3+ 11.5 mg/dl/2 horas
en el grupo de placebo, en contraste en el grupo de portafolio -37.2 + 10.6 mg/dl/2
horas (P= 0.05). (Figura 11), indicando que el portafolio dietario disminuyo

significativamente las concentraciones de glucosa en el posprandio.

Figura 11: Grafica de evolucion de la glucosa plasmatica postprandial, después de la
prueba de tolerancia a la glucosa oral por 2 horas en pacientes que consumieron

placebo o portafolio dietario.
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Similarmente, el ABC de insulina en el grupo del portafolio fue de — 5163 + 6687 en
comparacién en el grupo placebo que fue de — 988 + 7474 (P= 0.036). (Figura 12)

indicando que probablemente hubo una mejora en la sensibilidad a la insulina

Figura 12: Gréfica de evolucion de la insulina plasmatica postprandial, después de la
prueba de tolerancia a la glucosa oral por 2 horas, de acuerdo al consumo de placebo o

portafolio dietario.
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No se observaron cambios en la concentraciéon de adiponectina en suero en ningun
grupo después del tratamiento dietario. En contraste, se observé una disminucion

significativa en la proteina C reactiva en el grupo de portafolio dietario (Cuadro 18 y 19)

INTOLERANCIA A LA GLUCOSA EN PACIENTES CON SINDROME METABOLICO
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La intolerancia a la glucosa es definida como la concentracion de glucosa en suero
entre 140 a 199 mg/dl, después de 2 horas de que el paciente consume 75 gramos de
glucosa oral en ayuno.

En este estudio se observé que el 37.3% (25 pacientes) de todos los pacientes
estudiados, tenian intolerancia a la glucosa y posterior al tratamiento dietario, 26.9%
pacientes (18 pacientes) tenian intolerancia a la glucosa, observando una disminucion
en el porcentaje del 10.4% de los pacientes con intolerancia a la glucosa.

El grupo placebo al inicio habia 34.3% pacientes (12 pacientes) con intolerancia a la
glucosa y al final del tratamiento eran el mismo porcentaje de pacientes. Sin embargo,
en el grupo de portafolio dietario al inicio del estudio eran 40.5% (13 pacientes)
pacientes con intolerancia a la glucosa y al final del tratamiento 18.8% (6 pacientes)
pacientes tenian, observando una reduccion del 21.8% (7 pacientes) de intolerancia a
la glucosa. (Figura 14)

Figura 14: Porcentaje de sujetos con intolerancia a la glucosa antes y después de cada

intervencion dietaria.
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RELACION ENTRE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO DIETARIO Y LA

PRESENCIA DE VARIANTES GENETICAS
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Después de haber realizado el andlisis de los polimorfismos por descriminacion alélica

del ADN de cada paciente, se determino el genotipo de cada polimorfismo

correspondiente, cuadro 20.

La frecuencia alélica de acuerdo al alelo comun, y el alelo no comuan fue: ABCAl
R230C (91.8%, 8.2%), ABCA1 R219K (74.6%, 25.4%); TCF7L2 C/T (85.8%, 14.2%);
PPARy P12A (91.8%, 8.2%); E IRS1 G972R (93.3%, 6.7%), estos genotipos fueron

distribuidos de acuerdo al equilibrio de Hardy-Weinberg.

Cuadro 20: Numero de sujetos con distribucion especifica del alelo y genotipo de cada

-polimorfismo

SNP n Frecuencia

ABCA1 R230C %

alelos R 123 91.8
C 11 8.2

genotipos RR 56 83.6
RC 11 16.4
CcC 0 0

ABCA1 R219K

alelos R 100 74.6
K 34 25.4

genotipos RR 37 55.2
RK 26 38.8
KK 4 6%

TCF7L2 CIT

Alelos C 115 85.8
T 19 14.2

genotipos CC 51 76.1
CT 13 19.4
TT 3 4.5

PPARy P12A

alelos P 123 91.8
A 11 8.2

genotipos PP 58 86.5
PA 7 10.5
AA 2 3

IRS1 G972R

alelos G 125 93.3
R 9 6.7
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genotipos GG 59 88.0
GR 7 10.5
RR 15

H

La frecuencia alélica de acuerdo al alelo comun, y el alelo no comin fue: ABCAL
R230C (91.8%, 8.2%), ABCA1l R219K (74.6%, 25.4%); TCF7L2 C/T (85.8%, 14.2%);
PPARy P12A (91.8%, 8.2%); E IRS1 G972R (93.3%, 6.7%), estos genotipos fueron
distribuidos de acuerdo al equilibrio de Hardy-Weinberg.

POLIMORFISMO DE ABCA1 R230C

Se ha reportado que sujetos con hipercolesterolemia y con la presencia del genotipo de
ABCA1 R230C mejoran sus concentraciones de HDL-colesterol después del consumo

42 por lo que decidimos

de un portafolio dietario a base de soya y fibra soluble
determinar este polimorfismo en el presente estudio.

Los sujetos con sindrome metabdlico que presentaron el genotipo de ABCA1 R230C y
consumieron el portafolio dietario presentaron una disminucion significativa en el peso,
la concentracion de triglicéridos, la proteina C reactiva y un aumento de adiponectina
en suero, en comparacion con los sujetos que presentaban el genotipo ABCA1 R230R.
Estos resultados fueron significativos después de ser ajustado por la pérdida de peso.
Sin embargo no se encontraron cambios en estos parametros en los pacientes que

consumieron placebo. (Figura 15y Cuadro 21)

83



Figura 15: Reduccion de peso, triglicéridos y proteina C reactiva y el aumento de

adiponectina en sujetos con sindrome metabdlico después de 2 meses de consumo de

portafolio dietario (n= 32) o placebo (n=35) de acuerdo a la presencia del genotipo
ABCA1 R230R (n=56) o ABCA1 R230C (n=11). El analisis estadistico fue por la prueba

de U Mann-Whitney, ajustandolo por la perdida de peso.
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Cuadro 21: Caracteristicas bioquimicas y clinicas en sujetos con sindrome metabdlico

después de 2 meses de consumo de portafolio dietario o placebo de acuerdo a la

presencia del genotipo ABCA1 R230R o ABCA1 R230C

Portafolio Placebo
RR RC/CC RR RC/CC
(n=27) (n=5) _ (n=29) (n=6)

Peso (kg) -0.86+ 5.0 5.0+1.9 -2.2425 -1.7+2.2
IMC (kg/m2) -0.22+1.7 -1.80.5 -0.68+0.78  -0.58+1.12
Circunferencia de -2.3+4.0 -5.0£1.9 -3.2+3.1 -2.4%3.2
cintura (cm)
% masa magra -0.43+£5.4 2.39+£1.8 0.26+2.96 -1.37+11.0
% masa grasa -0.62+5.1 -2.4+1.8 -0.17+4.8 -2.15+5.9
TA sistolica (mmHQ) -2.1£154 -11.7+#8.5 -2.3+8.3 -6.0x£11.4
TA diastolica (mmHg) -1.449.5 -8.6+6.4 -0.7+6.9 -4.8+7.9
Glucosa (mg/dl) 0.7+7.0 -2.4+6.1 -0.4+7.8 1.245.2
Insulina (pUI/mI) 5.9+36.9 5.8428.3 -1.5+8.9 -1.3+5.0
Colesterol total (mg/dl) -5.44£21.3 -7.2+16.6 3.44£30.2 -10.0+22.8
Triglicéridos (mg/dI) -20.0+£67.0 -73.4+37.3" 9.61£57.8 -21.5+36.0
Colesterol HDL (mg/dl) -1.03+5.5 0.40+ 2.6 -0.10+3.7 -2.8+3.5
Colesterol LDL (mg/dI) -1.6+£18.8 3.8+7.9 0.31+20.9 3.51£16.5
ABC curva de glucosa -39.2+55.7 -26.0 £88.7 | 16.3+64.8 -30.0+75.9
ABC curva de insulina -4872 + 7076 -6731+6203 | -124 +7455 -5017+6684
ABC triglicéridos -4909 + 8609 -7158+4778 | -2849+7692 -5871+4539
Leptina (ng/ml) 3.91+10.36 -1.84+14.6 | 3.43+8.1 0.11+8.8
Adiponectina (ug/ml) -0.21+1.00 1.66+1.62"° | 0.10+1.15  0.45+1.19
Proteina C reactiva -0.45+2.14 -3.29+2.6* | -0.32£1.31 -1.19+29




(mg/l)

El andlisis estadistico fue analizado por la prueba de U Mann-Whitney, ajustandolo por

la perdida de peso. *p <0.05

POLIMORFISMO DE ABCA1 R219K

El polimorfismo ABCAl1 R219K mostr6 un efecto sobre las concentraciones de
colesterol-hdl en el suero de pacientes con hipercolesterolemia tratados con bezafibrato
132 por lo que tambien se decidi6 determinarlo en el presente estudio.

Posteriormente se realiz6 el analisis de acuerdo a los sujetos con sindrome metabdlico
con presencia del genotipo de ABCA1 R219K, y no se encontraron diferencias en los

grupos con placebo y portafolio dietario tanto en parametros clinicos como bioquimicas

Cuadro 22: Caracteristicas bioquimicas y clinicas en sujetos con sindrome metabdlico
después de 2 meses de consumo de portafolio dietario o placebo de acuerdo a la
presencia del genotipo ABCA1R219K o ABCA1 R219K

Portafolio Placebo
R219R R219K y K219K R219R R219K Y K219K
n=19 n=13 n=18 n=17

Peso (kg) -1.19+6.16 -1.9+£2.06 -1.88+1.90 -2.41+3.03
IMC (kg/m2) -0.27+2.0 -0.78 £ 0.82 -0.63+0.78 -0.69+1.06
C. de cintura (cm) -2.72+45 -2.8+3.0 -2.62+3.06 -3.64+3.13
% masa magra 0.16 +5.89 -0.23+4.12 1.361+3.4 -1.4846.0
% masa grasa 0.23+54 0.03+4.2 -1.33£3.4 0.3416.3

TA sistolica (mmHg) -3.84+17.4 -3.28 £ 10.6 -3.315.9 -2.5+11.2
TA diastolica(mmHg) -2.92+9.7 -2.14+9.1 -2.0£5.4 -0.8618.6
Glucosa (mg/dl) 0.11+7.0 0.39+7.02 -0.3918.2 0.10+6.73
Insulina (Mui/ml)* 0.06 +16.5 14.0 £50.9 -1.75+4.4 -1.22+11.4
Colesterol total (mg/dl) -8.15+ 19.7 -2.07£21.6 -0.72+£26.0 3.17+33.0
Triglicéridos (mg/dl) -285+73 -28.8 £ 56 -3.5452.8 12.6+£58.6
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Colesterol HDL (mg/dl) -0.05+£4.7 -1.92+£5.8 -1.0+£3.9 -0.11+£3.77
Colesterol LDL (mg/dl) -2.31+16.8 146 £19.1 0.38x£21.0 1.35+£19.6
ABC glucosa -46.9% 58.5 -23.0 £ 62.6 16.77£57.5 -0.53+£78.4
ABC insulina -5539+ 7064  -4613 + 6866 | -2315+6295 504+8568
ABC triglicéridos -55024+9126 -4906+ 6694 | -3002+ 5607  -3810 * 8965
Leptina (ng/ml) 48+11.9 0.23 ¥9.7 4.63+8.13 0.76+8.13
Adiponectina (ng/ml) 0.24 +1.07 -0.08 +£1.63 0.54+1.19 -0.24 £ 0.96
Proteina C reactiva (mg/l) -0.66 £ 2.8 -1.3+1.7 -0.64 £ 2.27 -0.31 £ 0.65

El andlisis estadistico fue analizado por la prueba de U Mann-Whitney, no encontrando

diferencias de acuerdo al genotipo.

POLIMORFISMO DE TCF7L2 C/T

El polimorfismo de TCF7L2 C/T, se determind por el antecedente de la presencia de
éste con la resistencia a la insulina y por lo tanto con DT2%.

Se realizd el analisis de acuerdo a los sujetos con sindrome metabdlico que
presentaban el polimorfismo de TCF7L2 C/T. Los sujetos con sindrome metabdlico
gue presentaron el genotipo de TCF7L2 C/T y consumieron el portafolio dietario
presentaban una disminucion significativa de triglicéridos en suero, en comparacion con
los sujetos que presentaban el genotipo TCF7L2 C/C. Por otra parte los pacientes
gue consumieron el grupo placebo se observo mayor disminucion del area bajo la
curva de insulina los sujetos que tenian el genotipo TCF7L2 C/T o T/T en comparacion
con los del genotipo TCF7L2 C/C.
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Cuadro 23: Caracteristicas bioquimicas y clinicas en sujetos con sindrome metabdlico

después de 2 meses de consumo de portafolio dietario o placebo de acuerdo a la
presencia del genotipo TCF7L2 C/C o los genotipos TCF7L2 C/Ty T/T

Portafolio Placebo
cC CTITT cC CT/TT
(n=24) (n=8) (n=27) (n=8)

Peso (kg) -1.7+5.6 0.7+1.2 -1.7 +2.34 -3.3+2.7
IMC (kg/m2) -0.87+1.1 +0.68+2.4 -0.47+0.78  -1.30+1.08
Circunferencia de cintura (cm) -3.0#4.1 -1.8+3.2 -2.7+3.1 -4.2+2.6
% masa magra -0.68+3.6 -1.9+8.3 0.39+4.0 -1.4+7.7
% masa grasa -0.82+£3.6 +3.0£7.0 -0.29+5.73 -1.26+0.84
TA sistolica (mmHQ) -1.9+11.1 -8.4+£23.0 -4.2+8.3 1.249.8
TA diastolica (mmHg) -2.0£8.5 -4.3¥12.1 -1.8+6.9 -0.2+8.1
Glucosa (mg/dl) +1.1+7.2 -2.4+5.2 1.145.2 -4.5+11.6
Insulina (uUI/ml) +9.8+39.9 -5.2+10.9 -1.549.4 -1.3+2.9
Colesterol total (mg/dl) -8.0+£21.2 1.3+17.1 4.0+28.2 -8.6+£32.2
Triglicéridos (mg/dl) -44.9 +66°  20.0.1+35.4° 9.2455.7 -12.2455.0
Colesterol HDL (mg/dl) -1.545.1 1.2+5.2 -0.37+3.9 -1.25+3.3
Colesterol LDL (mg/dl) 0.12+18 -3.5+155 2.1+19.1 -3.5+23.7
ABC de glucosa -31.3+63.5 -54.7 +49.3 15.2+64.9 -14.7+77.5
ABC de insulina -5552 +7212  -3996+6090 109345978  -7754+8190°
ABC de triglicéridos -6273+8217 -2221+7447 | -2788+7838  -5313+4940
Leptina (ng/ml) 3.49 9.6 0.69+16.5 2.448.9 3.945.3
Adiponectina (ug/ml) 0.10+1.47 0.11+0.02 0.20+1.15 0.06+1.2
Proteina C reactiva (mg/l) -1.25+2.54 0.27+1.59 -0.18+1.33 -1.58+2.44

El andlisis estadistico fue analizado por la prueba de U Mann-Whitney, * p< 0.05

88



POLIMORFISMO DE PPAR y P12A
El polimorfismo de PPAR y 12A fue determinado por asociarse con la reduccién de la

secrecion de insulinay con DT

2120.

Se realizé el analisis de acuerdo a los sujetos con sindrome metabdlico con presencia

del genotipo de PPARy P12A y no se encontraron diferencias en los grupos tanto en

parametros clinicos como bioquimicos (Cuadro 24)

Cuadro 24: Caracteristicas bioquimicas y clinicas en sujetos con sindrome metabdlico

después de 2 meses de consumo de portafolio dietario o placebo de acuerdo a la

presencia del genotipo PPAR y CC o los genotipos PPAR y CT/TT

Portafolio Placebo
CC CT/TT CC CT/TT
n=29 n=3 n=29 n=06

Peso (kg) -1.58+5.12 -0.86 £ 1.56 -2.351£2.5 -1.11+1.98
IMC (kg/m2) -0.49 £ 1.77 -0.36 £ 0.65 -0.71+£0.94 -0.45+0.81
Circunferencia de -2.86 + 4.09 -1.73+1.7 -3.16+3.14 -2.89+3.16
cintura (cm)

% masa magra -0.32£5.13 3.23+5.36 0.71+3.8 -3.5618.6
% masa grasa 0.19+5.18 0.30 + 60 -0.65-15.4 0.16+2.28
TA sistolica (mmHgQ) -4.6x+15.1 6.7+6.3 -3.0£9.0 -2.618.2
TA diastolica (mmHg) -3.32+95 43+23 -2.016.64 1.17+9.43
Glucosa (mg/dl) -0.01+£7.2 25+1.26 -0..2618.1 0.41+2.27
Insulina (uUI/ml) 6.5+37.1 0.79 £ 5.67 -1.75+£7.91 -0.33£11.0
Colesterol total (mg/dl) -5.89+ 21.34 -3.66 + 8.96 2.96£30 -7.51£24.8
Triglicéridos (mg/dl) -28.06 £ 67.4 -34..6 + 66 2.82+59.2 11.5+35.38
Colesterol HDL (mg/dl) -1.06 £ 5.36 -1.66 + 3.5 -0.37+£3.87 -1.543.72
Colesterol LDL (mg/dl) -0.10+17.8 -7.33£15.94 2.13+19.0 -5.33+£25.7
ABC glucosa -37.7£ 63.4 -31.9+10.6 12.9473.2 -13.6+£27.7

89



ABC insulina -4933+ 6894  -7385+ 7856  -642+7666 -2603+6877

ABC triglicéridos -5319+8274 -4687+ 7806  -3151+ 7687 -4462 + 5323
Leptina (ng/ml) 4.15+129 20.0+18.9 45+104 42+11.3
Adiponectina (mcg/ml) 0.12+1.25 0.76 £1.72 0.18+1.21 -0.32+1.48
Proteina C reactiva -0.78 £ 2.56 -0.51+£0.70 -0.59 £ 2.02 -0.34 £ 0.67
(mg/dl)

El andlisis estadistico fue analizado por la prueba de U Mann-Whitney. No se encontraron

diferencias de acuerdo al genotipo.

POLIMORFISMO IRS1 G972R

El polimorfismo de IRS 1 G972R se determind por la asociacion con la secrecion de la
insulina™® . Se observo que el grupo de placebo la presencia del genotipo IRS G972R/
R972R se encontraba solo la presencia de un sujeto con polimorfismo y 31 sujetos con
el genotipo IRS G972G, por lo que no se realizd el analisis de este polimorfismo
(Cuadro 10), en tanto los sujetos con sindrome metabdlico que consumieron el

portafolio, no se observo diferencia entre los genotipos (datos no mostrados)..

Cuadro 25: Frecuencia de polimorfismos de IRS1 G972R, de acuerdo al tratamiento

dietario.
Portafolio Placebo
n n
IRS G972G 28 31
IRS G972R / IRS R972R 7 1
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DISCUSION

El SM actualmente es un problema de salud publica no sélo en nuestro pais sino a
nivel mundial °. En la actualidad se refiere que uno de cada cuatro individuos en el
mundo tiene SM, y México no es la excepcion cuya prevalencia es de 36.8 a 49.8%*
7 Por lo tanto, es necesario fortalecer e implementar estrategias dietarias que
permitan contener este problema de salud publica, teniendo en consideracién que se
pueden limitar las complicaciones tardias. Las intervenciones efectivas del manejo
dietario de los sujetos con SM, han sido la restriccién de 500 a 1000 calorias, con el fin

de disminuir el 7 al 10% del peso en 6 a 12 meses*® '

, 'y disminucion de &cidos grasos
saturados en la dieta de acuerdo a las recomendaciones del NCEP/ATPIII*. Por lo que
se decidio agregar a estas intervenciones existentes, un nuevo portafolio dietario para
SM. Previamente se habian manejado portafolios dietarios para la
hipercolesterolemia®’; sin embargo, dentro del marco del presente estudio, por primera
vez se disefid un portafolio dietario compuesto por alimentos funcionales especifico
para reducir anormalidades de los parametros clinicos y bioquimicos del sindrome
metabolico. Este portafolio es de facil acceso, econdémico, con un bajo indice glucémico
(38.6), rico en fitoquimicos, como la quercetina, kamferol, isoramnetina, beta-carotenos
e isoflavonas, con actividad antioxidante, bajo en grasa saturada, sin colesterol, bajo en
sodio y en acido araquidonico (actividad inflamatoria), con una cantidad adecuada de

fibra (soluble e insoluble) y da al paciente una saciedad moderada.

Los alimentos funcionales de este portafolio dietario se escogieron con base en las

diferentes propiedades que presentan estos alimentos. Se considerd al nopal (opuntia)

48, 49, 139-145

por su efecto antihiperglucémico y antihiperinsulinémico y antioxidante ,ala

semilla de chia, por su alto contenido de &cidos grasos omega 3, su efecto

antioxidante, efecto antiinflamatorio e hipolipemiante®® *®; a la avena por su alto

Yy por

89, 147-

contenido de fibra y contenido de beta-glucanos y su efecto hipolipemiante’ "

ultimo, a la proteina de soya por su efecto hipolipemiante y antihiperinsulinémico
149
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En el presente estudio se observdé un apego del 94.8% en el cumplimiento del
portafolio dietario considerando que el portafolio dietario es facil de agregar a la vida
diaria de cualquier individuo, ya que se encuentran todos los alimentos funcionales en
un soélo vehiculo listos para disolver en agua. Con dos porciones al dia, no se observo
rechazo del consumo por los sujetos y no produjo efectos colaterales.

Los hallazgos mas importantes de este estudio indican que el plan de alimentacion con
una reducciéon de 500 Kcal y la distribucion de macronutrimentos que recomienda el
ATP Il produce una reduccion significativa en el peso, el IMC y la circunferencia de
cintura.

La adicién del portafolio dietario al previo plan de alimentacion se observdé una
disminucion significativa de triglicéridos, proteina C reactiva, ABC de glucosa e insulina
e intolerancia a la glucosa. Por lo que los cambios observados en estos parametros se
considera que fueron debidos a los alimentos funcionales que componen el portafolio
dietario. La disminucion de triglicéridos puede estar asociada al el efecto hipolipemiante
de la proteina de soya, de la semilla de chia y de la avena. La disminucion de proteina
C reactiva, se atribuyo al efecto anti-inflamatorio de la semilla de chia, por su alto
contenido de omega 3*°. Estos resultados coincidieron con un estudio previo realizado
en pacientes con DT2, que consumieron semilla de chia®’. Por otra parte la reduccién
del ABC de glucosa e insulina secundaria al consumo de portafolio dietario puede ser
asociado a la presencia del nopal, por su efecto antihiperglucemiante e

43,48, 143 y 3 |a proteina de soya por su efecto antihiperinsulinémico **°.

hipoinsulinémico
Al disminuir el ABC de glucosa e insulina, en consecuencia disminuyo el porcentaje de
pacientes con intolerancia a la glucosa. Como se puede observar en la Fig 14 hubo una
reduccion del 21.8% en la intolerancia a de los sujetos con SM que consumieron el
portafolio dietario, en comparacién con los sujetos que consumieron placebo, y no se
observo ninguna reduccion del porcentaje de los sujetos con intolerancia a la glucosa
(figura 14). Por lo tanto, este portafolio podria disminuir el riesgo de presentar DT2 y

disminuir el riesgo de presentar ECV al reducir la intolerancia a la glucosa.

Con el objeto de estudiar si existe una asociacién entre la presencia de algunas

variantes genéticas y la respuesta al portafolio dietario y los parametros clinicos y
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bioquimicos, se consider6 el estudio de polimorfismos de un so6lo nucledtido
relacionados con el SMy los polimorfismos relacionados con obesidad y DM con mayor
prevalencia en México®™ **'. Tomando encuentra que este estudio no fue disefiado
para la asociacion de polimorfismos con la respuesta al portafolio dietario, se considerd
a este estudio como un piloto de asociacién de dichos polimorfismos con el consumo
de portafolio dietario y la respuesta sobre pardmetros clinicos y bioquimicos. Los
resultados indicaron que los sujetos con SM que presentaron el genotipo de ABCAl
R230C y consumieron portafolio dietario, presentaban una mayor reduccion de peso,
triglicéridos y proteina C reactiva y un aumentd de adiponectina en suero en
comparacién con los sujetos que presentaban el genotipo ABCA1 R230R, ain después
de ajustar por perdida de peso. Sin embargo, estos cambios no se observaron en el
grupo placebo. Este polimorfismo es exclusivo de individuos nacidos en América, es
asociado a concentraciones bajas de colesterol HDL, obesidad y DT2 en poblacion
mexicana®™" 2, Previos estudios en nuestro laboratorio han demostrado, que sujetos
con este polimorfismo responden mejor a la dieta, que sujetos con el genotipo R230R,
aumentando la concentracion del colesterol-HDL en respuesta a la dieta, sin cambio de
peso*. En el presente estudio, no se encontré cambios significativos en el colesterol-
HDL después del tratamiento, sin embargo, los pacientes que consumieron el portafolio
dietario incrementaron las concentraciones de HDL (0.40 mg/dl) comparadas con los
pacientes de placebo (-2.8 mg/dl).

En los otros polimorfismos estudiados IRS1 Gly972Arg; PPARy; TCF2L7 y ABCA1
R219K no se observaron cambios significativos entre el consumo del portafolio dietario,
la presencia de estos polimorfismos y los parametros clinicos y bioquimicos

probablemente al nimero limitado de participantes.

CONCLUSION:

Los pacientes con SM que consumieron el portafolio dietario a base de nopal
deshidratado, semilla de chia, proteina de soya y avena por dos meses tuvieron mejor

respuesta en sus parametros clinicos y bioquimicos, que los que no lo consumieron.
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Por lo tanto, podemos concluir que el plan de alimentacion recomendado por el ATPIII
mas la disminucion de 500 calorias del consumo habitual, disminuye el peso, IMC, y
circunferencia de cintura. Si a este plan de alimentacion se le aumenta el portafolio
dietario especifico para SM, tendra un beneficio extra en la reduccion de las
concentraciones de triglicéridos, proteina C reactiva, ABC glucosa e insulina e
intolerancia a la glucosa y al mejorar la intolerancia a la glucosa, disminuira el riesgo de
presentar DT2 y ECV. Este portafolio dietario, puede ser el tratamiento dietario de inicio
en los pacientes con sindrome metabdlico o como apoyo al tratamiento farmacoldgico
en estos pacientes y podria ayudar de 24 a 33 millones de mexicanos con sindrome

metabdlico, con alimentos funcionales de facil acceso y econémicos.
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ANEXO |

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS POR VISITA

NOMBRE

REGISTRO O No

ANTROPOMETRIA * realizar dos ocasiones, si hay variacion mas de 0.5 cm

repetir una tercera vez.

Peso* | Talla* IMC C. Abdominal* | % grasa % masa magra
PRESION ARTERIAL
0 min 3 min 6 min 9 min 12 min 15 min
P. sistolica
P. diastolica
ESTUDIOS DE LABORATORIO
Glucosa | Insulina | Colesterol | TG | HDL | LDL
ENTREGADOS PAQUETES VACIOS | FALTANTES

QUE SE RECIBEN

bebida

Paquetes de la




FORMATO DEL RECORDATORIO DE 24 HORAS.

HORA

TIPO DE
ALIMENTO

CANTIDAD

LUGAR

Desayuno
Hora

Colacion
Hora

Comida
Hora

Colacion
Hora

Cena
Hora

Liquidos

Suplementos o
complementos




ANEXO Il CUESTIONARIO DE ACTIVIDAD FiSICA:
INSTRUCCIONES. Cada rectdngulo situado a la derecha de la columna de horas
corresponde a un periodo de 15 minutos, Cada hora esta fraccionada en cuatro
periodos de 15 minutos. A partir de la lista de actividades dadas en la columna del
lado izquierdo (“Actividades Fisicas”), escriba el numero correspondiente a la
actividad que usted practica durante cada periodo de 15 minutos. Si una actividad

AcTIVIDADES FisICAS

Caregf:u.'la Ejemplo de actividades para cada cateporia Minutos
de actividad
Haora 15 16 - 320 3 -45 46 - 60
Acostado:
dormido o recostado en descanso 0 am.
Sentado: !
1 escuchando clases, comiendo, escribiendo, leyendo, escuchando radio o TV, o tomando un ba| 2
3
De pie o actividad ligera: 3
3 lavarse, rasurarse, peinarse © cocinar
5
4 vestirse, bafiarse, conducir un auto o caminar tranquilo &
. . 7
Trabajo manual ligero:
5 de limpieza (barrer, sacudir, etc.), panadero, zapatero, mecdnico, electricista, pintor, oficinista, 8
laboratorista, peluquero, trabajador de industria o granjero (alimentar animales) conducir m{ 9
o caminar moderadamente (ir a la escuela o de compras) 10
Actividades deportivas ligeras: L
b volibol, beisbol, golf, beliche, bicicleta (pasea) o futbol colegial 12 pam.
13
Trabajo manual moderade: 14
7 obrero (industria o albaiil), cargador, trabaje de plantacion, forestal o de mina 5
Actividades deportivas mederadas: 13
] badminten, ciclismo (ripida), danza, gimnasia, caminata, natacién, aerdbicos, tenis o trotar 17
Trabajo manual intenso: 8
9 forestal (talar arboles), granjero o campesino (sembrar o arar los campos) 19
20
Actividades deportivas intensas: 2
carreras a pie, futbol, squash, basquetbol, raquetbol, salto de cuerda, boxeo
22
23

Es practicada durante un largo periodo (por ejemplo, dormir), usted puede hacer
un trazo horizontal continuo en los rectdngulos que siguen, hasta que se cambie

de actividad
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