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GLOSARIO

INDICE DE MASA CORPORAL (IMC), que es la relacion del peso corporal en kg

entre la estatura en m2 (1).

OBESIDAD: es una enfermedad crénica caracterizada por el almacenamiento en
exceso de tejido adiposo en el organismo, acompafada de alteraciones
metabdlicas que predispone a la presentacion de trastornos que deterioran el
estado de salud, asociada en la mayoria de los casos a patologia endocrina,
cardiovascular y ortopédica principalmente y relacionada a factores biologicos,
socioculturales y psicologicos. Su etiologia es multifactorial, la forma mas comuan
es generalmente resultante un balance positivo de energia (exceso en la ingesta

de calorias combinado con bajo egreso energético por inactividad fisica) (2).

RESTRICCION CALORICA: es la préactica de limitar la ingesta energética

procedente de la dieta (3).

LEPTINA: producto del gen OB, proviene de la palabra griega leptos que significa
delgado, es un péptido de 167 aminoacidos con una secuencia sefial de 21
aminoacidos, que presenta un ritmo pulsétil, encargada de regular la ingesta y la

homeostasis energética (4).
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RESUMEN

INTRODUCCION: como es sabido la concentracion de leptina en plasma se
correlaciona con el tejido adiposo corporal, sin embargo aun es poca la
informacién que se tiene de los efectos en la concentracion de leptina en
pacientes de nuestra raza sometidos a dietas de tipo restrictivas cal6ricamente y
su combinacién con un plan de ejercicio aerébico controlado. Por lo que el objetivo
de este estudio es ver esa correlacion tanto en la modificacion de los niveles de
leptina como su correlacion con el indice de masa corporal y el porcentaje de
grasa corporal en pacientes del sexo femenino con obesidad simple. MATERIAL Y
METODOS; Se realizo estudio de intervencion deliberada aleatorizado
longitudinal. Se conformaron 2 grupos de 16 pacientes femeninas cada uno, con
obesidad simple, el primer grupo con intervencion de restriccion calodrica del 20%
de la ingesta diaria total y el segundo grupo con el mismo tipo de restriccion
caldrica y ademas un programa de ejercicio de tipo aerdbico con duracion de 30
minutos de moderada intensidad durante 12 semanas. RESULTADOS. Las
concentraciones plasmaticas de leptina, indice de masa corporal y la masa grasa
se redujeron con la restriccion caldrica pero hubo una mayor reduccion en la
combinacién con actividad fisica. Se observo que los efectos en la leptina fueron
similares (p = 0.80) con porcentajes de cambio hacia la baja con 55.7% en
promedio para el grupo tratado con ejercicio + dieta vs 54.2% del grupo de

comparacion. CONCLUSIONES: los cambios en el estilo de vida consistentes con

12



la disminucion de la ingesta caldrica e incremento de la actividad fisica reducen

las concentraciones de leptina en plasma en pacientes obesas.

PALABRAS CLAVES: leptina, restriccion caldrica, ejercicio, obesidad, mujeres.
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SUMMARY

INTRODUCTION; The plasm leptin concentration correlates with body fat even
though little information we have of the effects of leptin in patients of our race
under calorically restrictive diet type and its combination with a controlled aerobic
exercise plan. So the aim of this study is to see this correlation in modifying both
leptins levels and their correlation with body mass index and percent body fat in
female patients with simple obesity. MATERIAL AND METHODS: is a longitudinal
randomized deliberated intervention study. Consisting of two groups of 16 female
each with simple obesity, the first intervention group with caloric restriction of 20%
of the total daily intake and the second group with the same caloric restriction plus
exersice program type aerobic clasting 30 minutes of moderate intensity for 12
weeks. RESULTS: Plasma concentrations of leptin, body mass index and fat
mass; decreased with caloric restriction and a greater reduction in combination
with physical activity. Was observed in leptin effects were similar (p=0.80) with
percentage changes down ward to 55.7% on average for the group treated with
diet + exercises vs 54.2% in the diet group. CONCLUSIONS:. Changes in lifestyle
consisting of decrease caloric intake and increased physical activity reduces

plasma leptin concentrations in obese patients.

KEYWORDS: leptin, caloric restriction, exercise, obesity, women.
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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad metabdlica de prevalente aumento que afecta no
so6lo a los paises desarrollados sino también en desarrollo .De hecho, la obesidad
puede ser descrita como el "Nuevo Sindrome del Mundo", que es uno de los
problemas mas graves para los sistemas de salud modernos. Su prevalencia ha
aumentado en todos los grupos de edad en el mundo (5).

La obesidad es uno de los principales problemas de salud publica en nuestro pais
ya que se ha incrementado su prevalencia de manera alarmante. De 1980 a la
fecha, la obesidad y sobrepeso en México se ha triplicado, en particular en la
poblacién adulta: 39.5% de los hombres y mujeres tienen sobrepeso y 31.7%
obesidad. Es decir, aproximadamente 70% de la poblacidén adulta tiene una masa
corporal inadecuada. Hoy en dia, México ocupa el segundo lugar de prevalencia
mundial de obesidad, después de Estados Unidos de América. Esta alta incidencia
de sobrepeso y obesidad representa un problema de salud publica prioritario que
exige mas a fondo su estudio y etiologia en busqueda de nuevas alternativas que

puedan ser viables especificamente en nuestra poblacion (Tabla 1) (6).
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TABLA 1 POBLACION CON SOBREPESO Y OBESIDAD EN MEXICO 2006-

2008
GRUPO 2006 2007 2008
Escolares (5-11afios) 4158 800 | 4203765 | 4249217
Adolescentes (12-19 afios) | 5757400 | 5930799 | 6 109 420
Adultos (20 afios 0 mas) | 41 142 327 | 41 678 669 | 42 222 003
TOTAL 51 058 527 | 51 813 233 | 52 580 639

Fuente: ENSANUT 2006 y proyecciones de la poblacion de México (CANAPO).

La norma oficial mexicana 174 propone varias lineas de accion terapéuticas para
el mejor manejo de la obesidad: dietoterapia, ejercicio fisico programado,
psicoterapia, tratamiento farmacoldgico y quirargico. Recomienda se utilicen
principalmente la dietoterapia, el ejercicio programado y la terapia psicoldgica.
Para la dietoterapia se ha encontrado que las dietas mas eficientes son las bajas
en proteinas, las ricas en fibra de todo tipo, y las bajas en calorias. Tal vez la
parte mas importante del tratamiento efectivamente es ésta. Es decir, a pesar de
actividad fisica constante, sin baja y mejora de la alimentacion (tipo de alimentos y
conductas alimentarias 0 habitos) no hay una disminucion importante para el IMC,
peso o porcentaje de grasa (2).

La obesidad es una enfermedad compleja caracterizada por la acumulacion del
exceso de tejido adiposo. Con el descubrimiento de la hormona leptina en 1994 se
catalizé el campo de la investigacion de la obesidad mediante la demostraciéon de
la existencia de una sefal aferente hormonal del tejido adiposo en el sistema

nervoso central. La leptina es el producto del gen ob que es una proteohormona
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con una masa molecular de 16kDa que se cree que juega un papel clave en la
regulaciéon del peso corporal. La leptina aumenta el gasto energético mediante la
mejora de la actividad simpética nerviosa y la lipolisis, también suprime el apetito
al actuar sobre el hipotdlamo. En los dltimos afios la posible participacion de la
leptina en el aumento de la presion arterial y frecuencia cardiaca por mecanismos
de mediacion central y periférica. Se ha encontrado que la leptina esta relaciona
con riesgo de enfermedad cardiaca debido a la relacién con tejido graso. Tanto la
deficiencia como la resistencia a la leptina estan asociadas al aumento de peso.
Sin embargo la resistencia es mucho mas frecuente que la deficiencia en
pacientes con obesidad. La dieta y el ejercicio han demostrado reducir los niveles
de leptina independientemente de la pérdida de peso. La reduccion de los niveles
de leptina inducida por ejercicio se han atribuido a mejoras en la alteracion del
balance energético asi como a la sensibilidad a la insulina, en el metabolismo de
los lipidos, entre otros (5).

Con éste estudio se pretende observar el impacto del ejercicio y la restriccion
caldrica sobre las concentraciones séricas de leptina asi como su correlacién con

el porcentaje de grasa y el indice de masa corporal.
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ANTECEDENTES

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad en el mundo occidental es alarmante,
por lo que ya es un gran problema de salud a nivel mundial. En los Estados
Unidos tan solamente esta enfermedad ha ido aumentando a pasos agigantados
(7). La encuesta nacional de salud y nutricion (National Health and Nutrition
Examination Surveys, NHANES, 2000) encontr6 que el indice de Masa Corporal
igual o mayor a 30 aumentd considerablemente de los 80s al 2000 un 8%,
guedando la obesidad con un 30,5% y un 64.5% para el sobrepeso en la poblacién
general para todas las etnias y ambos sexos. Siete referencias exhibidas en el XV
Congreso Europeo sobre Obesidad revelan que en el mundo hay 1.100 millones
de sujetos con sobrepeso y 312 millones con algun tipo de obesidad. La obesidad
principalmente en la poblacién infantil esta creciendo de forma acelerada, llegando
a niveles epidémicos. Hay entre 10 y 20 % de europeos con obesidad en alguno
de sus tipos y mas del 40% con sobrepeso. Los nifios son una poblacion endeble
ante este mal, 30% de los nifios britanicos tienen exceso de peso y del 80% de los
nifios que padecen sobrepeso u obesidad desgraciadamente cuando sean adultos
seguiran siéndolo. Solamente en la Gran Bretafia, el tratamiento de la obesidad y
el sobrepeso o el tratamiento de la comorbilidad, genera actualmente un gasto de
mas de 7.000 millones de libras esterlinas (10.300 millones de euros) al afio (8).

En México en la actualidad hay aproximadamente 30 millones de mujeres,
hombres y nifios que padecen sobrepeso u obesidad (OMS, 1998). El problema es

gue la comorbilidad con otras enfermedades es sumamente alta, y la mortalidad
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es un riesgo mayor en estos sujetos, en comparacién a las personas con un IMC
por debajo de 25 kg/m2. La Diabetes tipo Il esta relacionada en un 80% con la
obesidad. Anteriormente las personas con recursos economicos eran obesas y la
gente pobre delgada. Estas caracteristicas fisicas se han invertido, siendo ahora la
mayoria de la gente rica delgada y la pobre obesa y ademas desnutrida. Es l6gico
por lo tanto que en los paises pobres como México, el aumento de la obesidad y
sobrepeso sea rapido, sin haber erradicado la desnutricion. Una de las hipotesis
con respecto a la obesidad, es que esos nifios desnutridos in Utero o en la infancia
de hace algunas décadas, ahora tiene sobrepeso u obesidad. ¢Por qué? Los
sujetos con bajo peso o desnutricion son proclives a desarrollar obesidad
abdominal durante la adultez y posiblemente sindrome metabdlico, diabetes,
cancer, enfermedad coronaria e hipertension. Recordemos que durante muchos
aflos en Meéxico la balanza desnutricion obesidad estaba invertida hacia la
desnutricion (9).

Segun la Norma Oficial Mexicana para el Manejo Integral de la Obesidad (NOM-
MIO), es: “una enfermedad crénica caracterizada por el almacenamiento en
exceso de tejido adiposo en el organismo, acompafiada de alteraciones
metabdlicas que predispone a la presentacion de trastornos que deterioran el
estado de salud, asociada en la mayoria de los casos a patologia enddcrina,
cardiovascular y ortopédica principalmente y relacionada a factores bioldgicos,
socioculturales y psicolégicos. Su etiologia es multifactorial, la forma mas comudn
es generalmente resultante de un balance positivo de energia (exceso en la

ingesta de calorias combinado con bajo egreso energético por inactividad fisica”
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La misma norma, expresa posteriormente que en México esta enfermedad
metabodlica es un problema de salud publica. Es alarmante como han ido
aumentando los indices de sobrepeso y obesidad en México; lo anterior se
demuestra con los datos epidemioldgicos de la Encuesta de Salud 2000: el 42.7
por ciento de las mujeres de entre 45 y 49 afos presentan la enfermedad. Ese
porcentaje so6lo disminuye un poco a mayor edad, pues el grupo de 50 a 54 afios
tiene una prevalencia de 40.9 %, y del total de mujeres entre los 55 y 59 afios 39
por ciento de los casos presentan obesidad. Entre los hombres, 28 % de los
varones en México de entre 50 y 54 afios de edad padece obesidad, asi como el
26.9 % del grupo entre 45 y 49 afios. Un dato preocupante es que 27.2 % de las
mujeres y 19 % de los hombres entre 30 y 34 afios ya presentan el mal (2).

Segun La OMS, la diferencia entre sobrepeso y obesidad es que la primera es el
incremento del peso comparado con la talla en centimetros, y la obesidad es
entendida como el exceso de células adiposas en relacion al peso. Es decir, este
esta incrementado por la grasa y no tanto por la masa magra (musculo). Es asi
gue un IMC mayor a 25 kg/m2 se precisa como sobrepeso, el IMC mayor a 30
como obesidad. Anteriormente se evaluaba, solamente el aumento o disminucion
del peso, sin embargo existen diversos criterios de medicion sustentados en
multiples investigaciones. Con respecto a la etiologia, estudios genéticos hallaron
gue tan solo menos del 5% de los casos de la obesidad son por variables
heredadas (enddcrino y sismorfico). Los casos restantes estan relacionados con
habitos de vida inadecuados: sedentarismo, malos alimentos y alimentacion

desordenada (10).
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Los cambios sociales y los estilos de vida actuales relacionados con el modo
cultural occidental, han contribuido a que le obesidad y las enfermedades
cronicas, como la hipertensién, la diabetes tipo |Il, las enfermedades
cardiovasculares, padecimientos cerebro-vasculares, osteoarticulares, cancer de
mama y prostata vayan en aumento. Se estima que 300 millones sujetos adultos
ya padecen esta enfermedad y solamente 33.8% de la poblacion total en el pais
tiene un IMC normal (Academia Mexicana para el Estudio de la Obesidad). Las
variables que se miden para determinar si se encuentra el padecimiento y en que
grado son:

— Indice de Masa Corporal (IMC), que es la relacion del peso corporal en kg
entre la estatura en m2.

— Indice de Cintura Cadera (ICC), el cual se obtiene al dividir en centimetros
la circunferencia de la cadera (para evaluar el riesgo).

— Circunferencia de Cintura, cuya medicion es sencilla, utilizando cualquier
cinta métrica estandarizada. Esta evaluacion tiene como objetivo también
evaluar el riesgo de las co-morbilidades.

Los sujetos con un indice de Masa Corporal igual o0 mayor a 30 kg. por metro
cuadrado son consideradas personas con obesidad. Los niveles de IMC en
adultos segun estos autores son: emaciacion < 15 Kg/m2, Bajo peso de 15 a 18.9
Kg/m2, normal de 19 a 24.9 Kg/m2, Obesidad | de 30 a 39.9 Kg/m2, Obesidad Il
de 40 a 49.9 Kg/m2 y Obesidad Il <50 Kg/m2 (1).

Los tratamientos y los criterios de intervencién dependen de multiples variables,

una de ellas es por supuesto la cantidad de grasa en proporcion a la de masa
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magra. Por ejemplo, en el sobrepeso el aumento de grasa empieza a relacionarse
con mortalidad en cierto grado asi como comorbilidad. La acumulacién de las
células adiposas (grasa) depende del lugar en donde se dé, ya sea en forma
ginecoide o androide. Uno de los objetivos principales es que los sujetos
aumenten la actividad fisica y mejorar en sus habitos alimentarios, ya sea con
dietoterapia o control alimentaria y la perdida de peso debe de ser entre un 5y un
10% del peso actual, sin embargo si esto no sucede, puede utilizarse
farmacoterapia (11).

La obesidad I, no patolégica o también conocida como moderada (IMC 30-34.9)
confiere cierto riesgo sin embargo es necesario que el médico trate las diferentes
enfermedades que se asocian, como la hipertension o la diabetes mellitus entre
otras. El objetivo condensado es que el paciente baje un 10% de su peso en un
lapso de seis meses con tratamiento interdisciplinario y multidisciplinario:
dietoterapia, actividad fisica, farmacoterapia y terapia cognitivo-conductual y/o
conductual para la modificacion de los habitos de alimentacién; asi como el apoyo
familiar y en general de las redes sociales. Lo mas dificil de tratar es la obesidad
mérbida 1l o Ill, cuyo umbral arbitrario se ha fijado en una cifra de IMC igual o
superior a 40 Kg/m2. Para este tipo de pacientes bajar un 10% del peso corporal
es sumamente dificil y dado que en realidad lo necesario para la salud es de estos
pacientes es entre un 20 y un 30% del peso corporal. El tratamiento base es con
dietoterapia, farmacos y en un gran porcentaje de los casos cirugia bariatrica,

principalmente la gastroplastia (aplicacion de grapas en el tracto gastrointestinal).
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Otros tratamientos quirdrgicos son la banda esofagica, el Bypass gastrico,
lipsosucion, lipectomia y la cirugia bariatrica laparoscopica (12).

Cabe destacar sin embargo y amén de generalizaciones clinicas, algunos médicos
definen al IMC saludable entre 20 y 25 para hombres y entre 19 y 24 en mujeres,
tomando en cuenta las variables de edad y composicion corporal. Durante la
anamnesis los médicos buscan datos heredo familiares, otras enfermedades co-
morbiles y no, historia personal del sobrepeso u obesidad del paciente
principalmente durante la nifiez y la adolescencia, tratamientos y situacién general.
En lo que corresponde a la evaluacion de los estilos de vida se busca informacion
del entorno familiar, adicciones como alcohol y tabaco por ejemplo; manejo del
tiempo libre, patrones alimentarios, actividad fisica y ejercicio. Para la exploracion
fisica Barquera y cols. (2003) recomiendan hacer mediciones de peso, estatura,
perimetro cintura y cadera y presion arterial (33). Se mandan analisis de
laboratorio para biometria hematica, triglicéridos, glucosa y colesterol como
minimo. Y por ultimo en lo que toca a lo psicolégico se evaluan las siguientes

variables:

Percepcion que tiene el paciente acerca de su imagen corporal (que piensa

de su peso, cuanto le gustaria pesar y como se siente).

Motivacion para afrontar el tratamiento.

Saber si la familia puede apoyar.

Entorno social (13).
Un articulo publicado en el “Américan Jornal of Clinical Nutrition en el 2006,

concluye que el aumento del sobrepeso y la obesidad en Europa, esencialmente
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en poblacion espafiola, estd asociado a la ingesta de alimentos “chatarra” o
comida rapida: pizzas, hamburguesas, refrescos con elevadas cantidades de
azucares, alcohol y sedentarismo. El estudio se llevé a cabo con una muestra de
7,000 sujetos de ambos sexos con una media de 41 afos. Los investigadores
observaron durante 28 semanas los participantes y encontraron una relacion muy
alta entre las variables descritas anteriormente, asi como un crecimiento del IMC
de los sujetos observados (14).

En base a este problema de salud que es la obesidad se empezé a estudiar los
diversos mecanismos de la saciedad y asi fue como en 1950 se descubri6 el gen
de la obesidad y por ende la leptina, la cual es una proteina de la familia de las
citosinas y su receptor es similar a estas. Aunque existen al menos seis tipos de
receptores la forma activa corresponde al tipo ObRb aun que de estos también
existen tres formas la OBR L, OBR S y la soluble. La forma larga presenta
capacidad de traducir sefiales, se expresa casi exclusivamente en hipotalamo
donde presenta su accion en la saciedad, la forma corta cuya funcion principal es
la internalizacion y degradacion de la leptina y finalmente la forma soluble la cual
tiene una gran afinidad por la leptina y se piensa que regula las concentraciones
plasmaticas de la misma. Sin embargo los receptores corto y solubles al ser
expresados en distintos tejidos distintos al hipotalamo pudieran estar relacionados
con eventos independientes del consumo de alimentos. Los receptores de leptina
carecen de actividad enzimatica, pero se asocian a la cinasa de residuos de
tirosina Janus (Jak). La familia de las cinasas Jak consiste en Jak-1, Jak-2, Jak-3 y

TyK2, todas contienen el dominio terminal carboxilo con actividad de cinasa.
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Especificamente el BR se une a Jak-2 por medio de secuencias de aminoacidos
especificos. La unién de leptina con su receptor activa la cinasa Jak-2,
ocasionando fosforilacion de proteinas blanco contenidas en el citoplasma. La
activacion de Jaks dependiente lleva con sigo dos consecuencias principales: la
primera es la fosforilacion de las cinsas Jak y la segunda es la fosfoilacién de
ciertos residuos de tirosina en el receptor. Son estas fosforilaciones las que
proveen un sitio de anclaje para otras moléculas entre las que se encuentran el
factor de transcripcion STAT (traductor de sefiales y activador de transcripcion).
Entonces las proteinas STAT que han sido reclutadas son fosforiladas en residuos
de tirosina por las cinasas Jak. Lo anterior procede a la disociacion de
heterodimeros u homodimeros. Los dimeros STAT son capaces a su vez de
translocarse al nacleo y actuar como factores de transcripcion, gracias a su union
con elementos de respuesta de los promotores de algunos genes como supresor
de sefalizacion por citosinas-3 (SOCS-3, la cual es un proteina compuerta por una
region aminoterminal variable, un dominio central SH2 y un dominio terminal
carboxilo llamado SOCS, la region SH2 no es suficiente para inhibir la sefal Jak-
STAT , SOCS funciona uniéndose a Jak-2 solo si la leptina esta presente. La
uniéon de SOCS-3 con Jak-2 inhibe la autofosforilacion de la cinasa y la
fosforilacion del receptor. Por la funcidbn que desempefia como inhibidor de la
sefalizacion de la leptina SOCS-3 es posiblemente responsable de la resistencia a
la leptina. La hiperleptinemia que acompafia a la obesidad incrementa la expresion
hipotalamica de SOCS-3 dando lugar a una reduccion en la sensibilizacion de la

leptina y el consecuente establecimiento de la resistencia a la leptina (15) (16).
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FISIOLOGIA DE LA LEPTINA

Ahora se sabe que la leptina se descubrié por primera vez en 1994 por Friedman,
constituida por 146 aminoacidos, proveniente de la raiz griega leptos que significa
delgado. Mas potente aun que la sefial antiobesidad o de deplecion de los
depositos grasos es la sefial de reaccion de ayuno. La leptina provoca un aumento
en la secrecién de la hormona liberadora de corticotropina (CRH) de la urocortina
y de la hormona concentradora de melanocitos (MCH) que tienen un efecto
anorexigeno o de inhibicion de la ingesta. Aunque en un principio se relaciono
obesidad con concentraciones bajas de leptina, s6lo se han encontrado niveles
inferiores a la normalidad en un 50% de la poblacion obesa. Diversos estudios han
comparado los niveles de leptina en personas obesas frente a personas con peso
normal, concluyendo que las concentraciones de leptina aumentan de forma
directamente proporcional al indice de masa corporal. Esto hace sugerir que la
resistencia a la leptina como causa de obesidad (17).

La leptina aumenta la secrecion de las hormonas foliculoestimulante y luteinzante.
Los niveles de leptina sanguinea estan aumentados en la pubertad, que
incrementan a medida que la pubertad avanza y se va desarrollando la madurez
sexual. La pubertad femenina comienza con un incremento de peso, y se ha
sugerido que el aumento de grasa es necesario para el comienzo de la misma.
Las adolescentes muy delgadas presentan un retraso en el inicio de la pubertad,
por lo que se ha sugerido que la leptina es la sefial que a través del eje

hipotalamo-hipdfisis-gonadal informa al hipotalamo sobre la cantidad de masa
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grasa existente para el inicio de la pubertad. Existen diferencias de sexo que
podrian ser atribuidas al efecto de los andrégenos y a que el aumento del indice
de masa corporal en el sexo masculino se debe fundamentalmente al incremento
de masa muscular y en el femenino del tejido adiposo La leptina tiene efecto de
estimulacion de la funcidn gonadal, existiendo una relacién entre el tejido adiposo
y la funcién de reproduccién. Esto podria explicar el hecho de que mujeres
atléticas, con anorexia nerviosa u otro tipo de adelgazamiento, presenten
amenorrea y reduccion de fertilidad. En este tipo de situaciones los niveles de
leptina circulante se encuentran disminuidos, actuando como indicador de que la
reserva grasa no es la adecuada para la reproduccion. Por otra parte, podria
resultar paradojico el hecho de que en las mujeres obesas en las cuales los
niveles de leptina estdn aumentados existe mayor proporcion de disfuncion
gonadal que en las mujeres de peso normal. Este hecho hace plantear una
resistencia a la leptina a nivel central por mutacion o interferencias en la union a
los receptores hipotalamicos o por alteraciones en el transporte a través de la
barrera hematoencefalica (16).

En contraste con el papel ejercido por la leptina en adolescentes y mujeres de bajo
peso corporal, la obesidad avanzada suele asociarse con una frecuencia creciente
de ciclos anovulatorios y un aumento del nimero de foliculos atréticos. Estos
hallazgos son consistentes con la accion inhibidora directa de los niveles de
leptina sobre la esteroidogénesis ovarica que conduce a la maduracién folicular
ineficaz. Ha sido propuesto que los niveles de leptina sérica de mujeres obesas

pueden contribuir a la funcidon reproductora mientras se mantienen en niveles
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fisiolégicos pero pueden dar lugar a disfuncion reproductora cuando se elevan a
valores supra fisioldgicos (15).

La leptina es también secretada por el tejido placentario, siendo molecularmente
igual a la secretada por los adipocitos del tejido graso. Los niveles de leptina en
suero materno estan elevados durante la gestacion. En liquido amni6tico y corddn
umbilical, también estan elevados y parece que esta elevacién esta relacionada
directamente proporcional al peso fetal .Aunque los procesos referidos
anteriormente y relacionados con la obesidad y la reproduccion son con los que
mas se ha relacionado la leptina, existen otras acciones en las que también esta
implicada, actia sobre células endoteliales estimulando la angiogénesis. En
algunos estudios se han relacionado pacientes diabéticos con retinopatia o
problemas oculares con niveles mas altos de leptina. Esto parece ser por el hecho
de que la leptina estimula la angiogénesis . Existe una posible implicacion de la
leptina en la regulacion de la presion arterial. Parece que en los obesos el
aumento de leptina a consecuencia de una mayor masa de tejido graso esta
relacionado con la aparicion de la hipertension a través de la estimulacion
simpatica y efectos renales (18).

La leptina esta relacionada con el metabolismo lipidico y glucidico. Estimula la
lipolisis e inhibe la lipogénesis a nivel de higado y tejido adiposo. Inhibe y
antagoniza la accion de la insulina y estimula la gluconeogénesis y glucogenolisis
a7).

A nivel de tiroides disminuye la produccién de tirosina regulando la termogénesis.

En el estbmago ejerce una accion citoprotectora sobre la mucosa gastrica y
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aumenta la secrecién de bicarbonato. En el eje corticoadrenal inhibe la secrecion
de cortisol y hormona liberadora de corticotropina (CRH). Asimismo, modula la
secrecion de la hormona de crecimiento (17).

La leptina modula el desarrollo, la proliferacién, la apoptosis, la maduracién y la
activacion de practicamente todas las células involucradas en la inmunologia
celular, regulando la respuesta inmune, tanto innata como adaptativa. De hecho,
se han encontrado receptores de leptina en neutréfilos, monocitos y linfocitos, y el
receptor de leptina pertenece a la familia de receptores de citoquinas de tipo I.
Mas aun, la leptina activa sefales parecidas a las reclutadas por otros miembros
de la familia. La leptina activa células proinflamatorias, promoviendo una
respuesta de tipo Thl, y media la produccién de citoquinas proinflamatorias, tales
como TNFa, IL2 o IL6. El receptor de leptina también se regula estimulandose por
sefales proinflamatorias. Asi, la leptina es un mediador de la respuesta
inflamatoria, y podria tener un papel permisivo en el desarrollo de algunas
enfermedades autoinmunes (19).

Es asi también como la leptina participa en multiples procesos fisiologicos lo
mismo ocurre en los procesos patologicos tal es el caso de diversos tipos de
cancer, enfermedades psiquiatricas, hipertension arterial, diabetes mellitus no
insulino dependiente, trastornos reproductivos, insuficiencia placentaria,
inmunodeficiencias y osteoartritis (16).

La leptina puede tener un efecto indirecto sobre el metabolismo 6seo via su
regulacion por el eje hipotalamo-pituitaria-gonadal y subsiguiente produccion

estrogénica, pero también pueden tener un efecto directo. Los receptores de
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leptina han sido encontrados en osteoblastos primarios, y la leptina se ha
mostrado eficaz en aumentar el area superficial 6sea en ratén ob/ob, indicando un

efecto de la leptina sobre la deposicion Osea priosteal (15).

LEPTINA Y OBESIDAD

Tal y como en numerosas investigaciones se ha puesto de manifiesto, no existe
alteracion del gen ob en la mayoria de situaciones de obesidad humana. Sdlo se
han recogido un numero pequefio de casos donde existan mutaciones que
conllevan la anulacién de la expresion del gen ob y son responsables de la
obesidad. De hecho, un gran porcentaje de los casos de obesidad humana cursa
con niveles elevados de leptina aunque se observa, sin embargo, una relativa
insensibilidad a esta leptina enddégena Por esto, la administracion de leptina
podria ser eficaz en menos del 5% de los obesos, segun los prondsticos mas
optimistas. La leptina pasa al SNC a través de un sistema transportador saturable
mediado por una de las isoformas de Ob-R. Como se ha mencionado
anteriormente, en individuos delgados existe una adecuada relacién entre los
niveles de leptina del LCR y sanguineos, pero en el caso de los obesos parece ser
gue la mayor concentracién de leptina sérica circulante no se corresponde con un
aumento de esta a nivel del liquido cefalorraquideo (4).

La leptina actua sobre dos neurotransmisores: el neuropeptideo Y (NPY), con
accion catabdlica que reduce la termogénesis en los receptores NPY, y la

melanocortina, con accion catabdlica y anorexigena en los receptores MCA4.
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Inyecciones de leptina inhiben la sintesis y la liberacion del NPY, quiza el principal
mediador de su efecto sobre el apetito. La leptina ejerce un gran efecto supresor
en los neuropeptideos, siendo una sefal humoral del tejido adiposo que actla en
el sistema nervioso simpético (SNS), controlando la ingesta energética. La
hormona provee una sefial al hipotdlamo que resulta en aumento de la
palatabilidad de los alimentos (20).

Sin embargo el estudio de los niveles séricos de leptina en relacién a la adiposidad
demuestran que la obesidad no es causada por deficiencia de leptina si no por la
hiperleptinemia, de hecho los niveles d leptina en pacientes obesos son altos. En
general la resistencia a la leptina incluye desregulacion en la sintesis 0 secrecion
de leptina, alteraciones del transporte en el cerebro y anormalidades en receptores
0 sefalizacion postreceptor. Se ha sugerido que el dominio de uni6 de
incrementadores CCAT de tipo alfa que se encarga del desarrollo y regulacion
metabolica de adipocito, es un sitio blanco para desregulacion en la expresion de
leptina. Una mutacion realizada en el gen de leptina fue descrita por primera vez
en 1950: el ratdbn obeso OBLOB que carece de la produccion de leptina. Esta
mutacion causa obesidad, hiperfagia, hipotermia, resistencia a la insulina e
infertilidad, en humanos se ha encontrado una mutacion similar en dos nifios,
teniendo las mismas consecuencias descritas; la mutacion resulto ser el cambio
de una guanina en el codén 133. Otras variantes del gen humano de leptina has
sido reportados: una rara mutacién en el codon F17L, otra mutacion en el codon
V110M y un polimorfismo C(-188), asi como en la regién promotora, sin embargo,

todos estos casos son aislados y la probabilidad de que sucedan es muy baja por
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lo que la resistencia a la leptina influida por la carga genética es la verdadera
carga generadora de complicaciones en la obesidad. Tanto el receptor de leptina
defectuoso como la propia leptina, son suficientes factores para producir obesidad
de origen genético, sin embargo, los blancos mas comunes de la obesidad nos
son los defectos genéticos de leptina o sus receptores pero dependen de factores
medio ambientales y contenido de grasa, la cual genera que los niveles de leptina

aumenten rapidamente (21).

LEPTINA'Y DIETA

La expresion del gen ob esta sujeta a regulacion nutricional. Asi, un exceso de
ingesta provoca un aumento en los niveles de RNAmM ob mientras que el ayuno
produce una disminucion, sin cambios notables en el tejido adiposo. Cuando
ambas situaciones se normalizan, la leptina alcanza niveles basales. Segun datos
propios, la cuantificacion de los niveles de leptina en ratas normales y con
sobrepeso dietético indico que tras 24 horas de ayuno se produce una reduccion
notable de la leptina circulante, que afecté a ambos grupos experimentales,
independientemente del porcentaje de grasa corporal En cuanto a la composicion
en nutrientes de la dieta, existe controversia aunque estudios propios® pusieron
de manifiesto que, en situacidon de restriccidn energética, la composicion de la
dieta no modifica los niveles de leptina y, por tanto, la concentracion sérica
aparece mas estrechamente relacionada con otros factores como el porcentaje de

grasa corporal o el déficit energético (4).
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Como nos se observa los niveles de leptina se ven regulados por la ingesta de
alimentos y sus niveles circundantes y potencial de accién se encuentran
asociados con el contenido de macronutrientes de la dieta y la composicion
corporal del individuo. Se ha demostrado que tanto la alta como la baja ingesta de
alimentos pueden influir en la secrecién de leptina, independiente del efécto de la
adiposidad. Ademas, la grasa de la dieta presenta efecto importante en la
secrecion y accion de la leptina. También la deficiencia de zinc ha sido asociada
con los niveles reducidos de leptina. Es cierto también que varios estudios
experimentales se han realizado con la funcion de evaluar el efecto de la
administracion de leptina en el tratamiento de la obesidad, sea por medio de
inyecciones, inhalaciones, o formas de leptina mas activas sin embargo aun son
poco concluyentes ya que no se presentan en humanos (20).

Dietas ricas en lipidos proporcionan aumento significativo en la concentracion de
leptina sérica, comparadas con las dietas pobres en lipidos, existiendo fuerte
correlaciéon entre la leptina y el porcentaje de ingesta lipidica, pero la misma no se
correlaciona con la energia total o con la ingesta de proteina. Segun Havel y cols.
(1996), no fue encontrado efecto de la reduccion de los lipidos de la dieta en los
niveles de leptina o insulina séricas, cuando el peso corporal fue mantenido. Por lo
tanto, segun los autores, los niveles de leptina no son alterados en la ausencia de
la pérdida de peso. Se observod la reduccion de la leptina sérica y de la GCT,
después de la pérdida de peso, en mujeres obesas, lo que no ocurrié en las
mujeres no obesas. La reduccion de un 10% en la adiposidad, en mujeres obesas,

llevé a la caida de un 34% en la leptina sérica, siendo que una reduccion
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semejante en la adiposidad en mujeres normales promovio una caida de sélo un
13% en los niveles de leptina. Esta reduccién de la leptina, después de la pérdida
de peso, puede contribuir para la fuerte tendencia de la recuperacion del peso
corporal. Ademés de este hecho, la caida en los niveles de leptina se encuentran
asociada con la reducciéon en la GCT, gasto energético de reposo e insulina de
ayuno (20).

En cuanto al tratamiento dietético se han propuesto muchas estrategias, por lo que
existe una gran variedad de dietas, con caracteristicas muy diferentes: altas en
proteina y grasas, y baja en carbohidratos; altas en proteinas y grasas, etc. Sin
embargo, en general podemos considerar con sustento cientifico tres dentro de las
mas usuales:

| hipoprotéicas.

Il ricas en fibra.

[l hipocaldricas (22).

En todas estas se pretende conseguir un balance energético negativo.

En la Universidad de Pensilvania, Allison D. y col. Demostraron que las dietas
hipocaldricas producen pérdidas de peso mas importantes que las dietas
convencionales en 6 meses de seguimiento, pero las diferencias no son
significativas a un afio de seguimiento (23).

Larry E. Miller y cols, en el 2009 determindé que los niveles de leptina en 25
pacientes divididos en dos grupos uno constituido por 13 los cuales llevaban un
régimen alimenticio bajo en carbohidratos y alto en proteinas y un segundo grupo

conformado por 13 pacientes con régimen alimentario alto en carbohidratos y bajo
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en lipidos durante un periodo de 12 semanas detectandose un decremento de
41.8% para el primer grupo y un decremento de 44.3% para el segundo grupo
(24).

Considine et al., encontraron que la leptina disminuyeron un 53% en los sujetos
obesos que han perdido aproximadamente el 10% del peso corporal inicial en 8-12
semanas por el consumo de un 800 kcal / dia de leptina fue menor no sélo con
reducciones a largo plazo del peso corporal (y grasa), pero También es la
respuesta a corto plazo la disminucién de la ingesta de energia. Dos estudios
realizados en humanos de ayuno, una de las 36 horas y el otro de 52 horas,
encontraron que la leptina disminuyé un 35 y un 72%, respectivamente. Estas
reducciones tienden a ser asociadas con una serie de eventos neurohormonales
gue en Ultima instancia, aumentan la conducta del apetito y disminuye el gasto
energético en un esfuerzo para restablecer el equilibrio de la energia. Los niveles
de leptina aumentan rapidamente cuando la restriccion caldrica se termina. Asi
descensos de leptina en plasma notablemente durante el ayuno total a corto plazo,
no es proporcional a la pérdida de la masa grasa y vuelve a los valores basales
con realimentacion. Ademas, después de un ayuno, una dieta proporciona
realimentacion con consumo de energia muy por debajo de los requisitos
necesarios para el aumento de las concentraciones de leptina y el gasto

energeético, incluso con la movilizacion de la grasa en curso (5).

LEPTINA Y EJERCICIO

35



El efecto del ejercicio sobre la secrecion de leptina del tejido adiposo. Aunque los
mecanismos exactos que subyacen en la secrecion de leptina no se entienden
completamente, un vinculo con un balance energético negativo, la activacion
simpética, otras hormonas y metabdlicos se han observado. La fisiol6gica tension
del ejercicio es un regulador claro potencial de la secrecién de leptina en el tejido
adiposo. Los cambios concomitantes en el flujo de combustible, las
concentraciones sistémicas de hormonas y el gasto de energia pueden influir en la
concentracion de leptina en plasma y su accion. Hay muchas investigaciones que
han examinado los efectos del ejercicio sobre la leptina. Hay varias razones por
las respuestas y adaptaciones al ejercicio que puede tener consecuencias
importantes: el ejercicio es conocido por reducir de manera efectiva la obesidad
(masa grasa), por lo tanto, si los niveles de leptina se ven afectados, esto puede
proporcionar una explicacion de como el ejercicio afecta la obesidad (5).

Por otra parte, la actividad fisica de tipo aguda y crénica afecta a la composicion
corporal, metabolismo de carbohidratos y lipidos. Por tanto, tras evaluar los
efectos del ejercicio fisico y la formacién en los niveles de leptina. Indicaron que la
concentracion de leptina no se modifica después de hacer ejercicio a corto plazo
(<60 minutos) o el ejercicio que genera un gasto de energia inferior a 800 kcal.
Los niveles de leptina disminuyen después de un ejercicio a largo plazo (= 60 min)
gue estimula la liberacién de acidos grasos libres, o después del ejercicio que
genera el gasto de energia superior a 800 kcal (25).

La capacitacion a corto plazo (<12 semanas) y la formacién a largo plazo (= 12

semanas) presentan resultados contrastantes en relacion con la leptina. La
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mayoria de los estudios de formacién que mejoren los niveles de aptitud y afectan
a la composicion del cuerpo, puede disminuir las concentraciones de leptina (25).

Elias et al reportaron una disminucion en las concentraciones de leptina en los
hombres (edad 18-55) después de una prueba de esfuerzo en tapiz rodante hasta
el agotamiento gradual [Essig et al declaré bajas concentraciones de leptina en
hombres entrenados después de 2 pruebas de esfuerzo por separado, 800 y 1500
kcal ejecutadas en cinta. Estos autores concluyeron que la disminucién de las
concentraciones de leptina en plasma después de 48 horas fue precedida por una
disminucion en las concentraciones de insulina. Kreamer et al. han demostrado
gue 30 minutos de ejercicio al 80% del VO 2 max se asocia con disminucion de la
concentracion de leptina en mujeres posmenopausicas, independientemente de si
estan dentro o fuera de la terapia de reemplazo hormonal, pero las reducciones se
debieron a que el ritmo circadiano de la leptina determinado por el control de
muestras de prueba de los mismos temas. Nueve hombres entrenados
completaron 60 minutos de carrera al 70% del VO2 max (gasto de energia 882,7
14,4 kcal). Se demostr6 que las concentraciones de leptina fueron
significativamente mas bajos inmediatamente después del ejercicio, 24 y 48 horas
durante la recuperacion. Las respuestas no parecen estar relacionados con
cambios en la concentracion de insulina o glucosa. Las muestras de sangre fueron
recogidas también por los mismos sujetos después de un corto plazo de prueba de
esfuerzo maximo (gasto de energia 197,5 + 11,5 kcal) y los niveles de leptina no
s6lo no disminuyeron inmediatamente después o al 24 o 48 horas posterior al

ejercicio (5).
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El efecto del ejercicio aerdbico controlado sobre variables antropométricas y
metabdlicas de personas obesas ha sido objeto de muchos estudios. Es claro que
un programa adecuado de ejercicio tiene efectos positivos sobre estas variables
del organismo. El grado de efecto es individual y depende de la duracion e
intensidad del programa. También se sabe que el efecto del ejercicio sobre el peso
corporal y variables metabdlicas no es tan fuerte y rapido como se desea en el
tratamiento de las personas obesas, ya que depende de la edad de la persona, su
experiencia en el ejercicio, su estado de salud y el factor genético. El ejercicio
fisico es un factor importante en el gasto de energia. Se recomienda realizar
cambios en las rutinas diarias. El tipo de ejercicio debe considerar las
preferencias, experiencias de los pacientes, el acceso de las instalaciones
deportivas y las limitaciones ortopédicas de cada individuo (26).

El objetivo del ejercicio para la perdida de peso es perder una cierta cantidad de
calorias totales por semana, mas que alcanzar un cierto umbral de actividad fisica
intensa. Esto se puede lograr realizando ejercicio en sesiones cortas pero de
manera frecuente, sobre todo en aquellos pacientes en los que las condiciones
fisicas limitan la realizacion de ejercicios por tiempo prolongado (22).

Otros estudios sugieren gue las mujeres obesas responden de manera similar que
las mujeres de peso normal, que la pérdida de peso no es necesaria para mejorar
la condicion fisica y que las mujeres obesas no tienen menos condicién fisica que
las de peso normal pero que la puntuacion de acondicionamiento fisico para las
obesas es simplemente el reflejo de puntuaciones absolutas que son devaluadas

porque son proporcionales al peso corporal. Con respecto a la intensidad del
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ejercicio hay estudios en los cuales se observé que la perdida de peso se produjo
en los grupos que realizaron dieta sola o dieta mas ejercicio, sin que se produjeran

grandes cambios en el grupo que realizé solo ejercicio (27).

LEPTINA DIETA'Y EJERCICIO

Una dieta adecuada, ejercicio y una modificacién de la conducta son la base para
el tratamiento de la Obesidad. Es necesario un déficit calérico con dieta adecuada
tomando en cuenta las preferencias de cada persona, ademas de una restriccion
de alimentos con elevada fuente calorica (26).

Blair y cols .ha observado que la actividad fisica y una dieta adecuada
incorporando habitos alimenticios sanos causan en efecto positivo en la perdida de
peso; se encontraron diferencias significativas a favor de la combinacion de la
dieta mas ejercicio (28).

Otras evidencias demeritan los beneficios del ejercicio para una pérdida de peso a
largo plazo, resultado obtenido a través de un analisis de correlacién, en el que se
observo el ejercicio maximo como la mejor manera de perder peso (28).

Afadir 30 a 60 minutos de actividad fisica tres veces por semana a un programa
de restriccion calorica, incrementa la cantidad de peso perdido en cerca de 2 kg.
Kanaley propone un estudio donde examina la oxidacién de sustratos en ejercicios
de corta duracion vy alta intensidad (30 minutos diarios de ejercicio durante 16

semanas). Se encontraron mas cambios en la composicién corporal en las

39



mujeres obesas que en las mujeres delgadas. Con el ejercicio no hubo cambios en
la oxidacién de grasas pero si un incremento en oxidacién de carbohidratos (29).
Todd A. Hagobian y cols. en el 2009 realizaron un estudio en 18 pacientes 9
hombres y 9 mujeres obesos y sedentarios los cuales se les expuso a cuatro
sesiones de actividad fisica con dieta normocaloria y cuatro sesiones con dieta
restrictiva detectdndose disminucion de los niveles de leptina, asi como en un
inicio presencia de disminucion del apetitito pero posteriormente incremento del
mismo (30).

En cuanto al efecto del mismo sobre la leptina Bouassida A, en el 2008 determino
gue los niveles de leptina disminuyen cuando la actividad fisica excede los 60 min
o las 800kcal de pérdida, asi como por periodos mayores a 12 semanas ya que en
pacientes que presentaron la actividad por menos de 12 semanas presentaron
resultados contradictorios (31).

Este tipo de estudios no han sido realizados en poblacion mexicana por lo tanto el
propdsito del estudio es valorar el efecto de la restriccion calorica y actividad fisica

controlada en los niveles de leptina nuestra poblacion.
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JUSTIFICACION

En Los resultados de la Encuesta Nacional de Salud de Nutricion del 2006
(ENUSAT, 2006) hecha a 33 624 sujetos mayores de 20 afios y ambos sexos, se
encontro una prevalencia para sobrepeso en hombres de 42.5% contra 37.4%, sin
embargo para obesidad (en sus tres tipos), las mujeres tienen un 34.5% contra un
24.2% en hombres. Eso significa que alrededor de 25 millones de mujeres del pais
tienen sobrepeso u obesidad y 16 millones en hombres. La suma total nos da un
resultado aproximado de 41 millones, casi la mitad de mexicanos. La OMS
propone criterios para establecer la prevalencia de la suma de sobrepeso y
obesidad. En 1988 habia un 32 4.5 a un 61% en el 99, y un 63.3% en el 2006.
Para rangos de edad comparando hombres mayores de 20 afios entre la ENSA
2000 y la ENSANUT 2006, aumenté la prevalencia de sobrepeso y obesidad de
59.7% en el 2000 a 66.7% en el 2006 (6).

El costo directo estimado que representa la atencidon médica de las enfermedades
atribuibles al sobrepeso y la obesidad (enfermedades cardiovasculares, cerebro-
vasculares, hipertension, algunos canceres, atencion de diabetes mellitus tipo 2)
se incrementd en un 61% en el periodo 2000-2008 (valor presente), al pasar de
26,283 millones de pesos a por lo menos 42,246 millones de pesos. Para el 2017
se estima que dicho gasto alcance los 77,919 millones (en pesos de 2008). El
costo para 2008 representd el 33.2% del gasto publico federal en servicios de
salud a la persona, presupuestado en ese ejercicio fiscal. El costo indirecto por la

pérdida de productividad por muerte prematura atribuible al sobrepeso y la
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obesidad ha aumentado de 9,146 millones de pesos en el 2000 (valor presente) a
25,099 millones de pesos en el 2008. Esto implica una tasa de crecimiento
promedio anual de 13.51%. La obesidad no solo es un problema de salud, si no
también es un problema econémico dado que los tratamientos de las patolégias
provocadas por este mal son muy costosos, directamente o indirectamente. El
sobrepeso y la obesidad son causa de empobrecimiento porque disminuyen la
productividad laboral y provoca gastos catastréficos en salud relacionados con
enfermedades cronicas. Por ejemplo, actualmente 12% de la poblacién que vive
en pobreza tiene diabetes y 90% de esos casos se pueden atribuir a sobrepeso y
obesidad (32).

El paciente obeso segun el informe de la Internacional Obesity Task Force, puede
padecer diversas patologias, que conllevan problematicas laborales a su vez:
Varios estudios muestran como la prevalencia de morbilidad en el obeso es similar
a las personas con peso normal. No obstante, en pacientes con obesidad morbida
gue buscan tratamiento, hay un incremento en la prevalencia (40-60%) de
morbilidad psiquiatrica como depresién, trastornos de ansiedad, trastornos de la

conducta alimentaria, trastornos de personalidad, farmaco dependencia (21).
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HIPOTESIS
Es posible que un régimen de ejercicio aerébico de 16 semanas y un régimen de
dieta hipocaldrica reduzcan los niveles de leptina secundario a la reduccion del
tejido adiposo y esto a su vez propiciara una alteracion del balance energético

favoreciendo la reduccién de peso en mujeres mayores de 19 afos.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Disminuir los niveles de leptina en pacientes con obesidad simple sometidos a

dieta hipocaldrica y ejercicio aerébico controlado.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las modificaciones en los niveles de leptina en pacientes

sometidas a dieta hipocalorica.

e Determinar las modificaciones en los niveles de leptina en pacientes
sometidas a dieta hipocaldrica y actividad fisica controlada.

e Comparar los valores obtenidos en los niveles de leptina en pacientes con
obesidad simple, tomadas al inicio y al final de estudio

e Determinar las modificaciones en el IMC en pacientes sometidas a dieta
hipocaldrica y ejercicio fisico controlado.

e Determinar las modificaciones en el porcentaje de grasa de pacientes

sometidas a dieta hipocal6rica y ejercicio.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: se realizo estudio de intervencion deliberado aleatorizado,
longitudinal.
POBLACION Y MUESTRA: el total de la muestra es de 32 pacientes femeninas.
Se conformaron 2 grupos de 16 pacientes cada uno, con obesidad simple, el
primer grupo con intervencion de restriccion cal6rica del 20% de la ingesta diaria
total y el segundo grupo con el mismo tipo de restriccion cal6rica y ademas un
programa de ejercicio de tipo aerdbico con duracién de 30 minutos de moderada
intensidad durante 12 semanas
Criterios de Seleccion
Criterios De Inclusion:

- Sexo femenino.

- Edad: entre 20 — 60 afios.

- Obesidad simple con IMC entre 28 y 48.
Criterios De Exclusion.
Pacientes con enfermedades cronico-degenerativas o enfermedades metabdlicas
asociadas tales como:

- Hipertensién arterial sistémica.

- Diabetes mellitus.

- Enfermedades cardiovasculares.

- Trastornos de circulacion.

- Trastornos de personalidad, depresivos, ansiedad u alimentarios.

- Pacientes que no presenten apego al tratamiento.

45



- Pacientes que estén sujetas a cualquier tratamiento para bajar de
peso: llamese: cualquier tipo de dieta, farmacos, suplementos
vitaminicos o herba life.

- Que presenten cualquier anormalidad en el electrocardiograma tales
como (hipertrofias ventriculares, bloqueos de rama, QT largo,

extrasistoles).

Criterios De Eliminacion

- Presentar efectos adversos que pongan en peligro la seguridad fisica
y/o psicologica de las pacientes.

- No cumplir estrictamente la indicaciones de dieta y actividad fisica.

- No completar el tiempo minimo de duracion del tratamiento (dieta y

ejercicio).

PROCEDIMIENTOS:

1.- CONVOCATORIA: Se elaboro una convocatoria para reclutar pacientes
con las caracteristicas del estudio: mujeres entre 30 y 60 afios de edad, con
Obesidad; esto con el fin de que asistieran durante el mes de Enero en un
horario de 7:00 — 15:00 hrs en la seccién de Posgrado e Investigacion de la
Escuela Superior de Medicina en el Instituto Politécnico Nacional.

2.- JUNTA INFORMATIVA: Conforme acudieron a las instalaciones, en el
edificio de posgrado; se organizaron juntas con las pacientes que poco a
poco acudieron al llamado. Médicos y secretaria explicaron detalladamente

el procedimiento, de la investigacion.
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3.- HOJA CONSENTIMIENTO INFORMADO: Una vez que las pacientes
entendieron los fines y procedimientos de la investigacion se dio a conocer
la Hoja de Consentimiento informado, en donde se les explico con claridad
‘en el momento que deseen abandonar la investigacion lo podran hacer sin
ninguna objecion; entre otros puntos sobre las intervenciones y
procedimientos del protocolo de la investigacion.

4.- ASIGNACION DE CITAS: Las personas que firmaron dicho
Consentimiento; posteriormente con ayuda de una Secretaria encargada se
les asignaron sus citas subsecuentes para la elaboracion de Historias
Clinicas, estas citas se otorgaron cada tercer dia exceptuando sabados y
domingos en horario de 8:00 a.m. — 15:00 p.m.

5.- HISTORIA CLINICA: Se realizo una Historia clinica detallada a cada
paciente, esta consto de apartados tales como: antecedentes heredo-
familiares, antecedentes personales patoldgicos, antecedentes no
patolégicos, padecimiento actual, exploracion fisica, elaboracion de
diagnosticos, etc. Esto se realizo en consultorios asignados
especificamente dentro del area del proyecto de Obesidad en el edificio de
graduados en la Escuela Superior de Medicina, contando con temperatura
+/- 20°C, con iluminacion adecuada asi como su area de exploracion fisica
y especifica para cada consultorio.

6.- PRUEBAS DE LABORATORIO; A todas las pacientes se realizaron
pruebas clinicas de laboratorio como: glucosa en ayunas, urea, creatinina,

colesterol, triglicéridos en plasma; determinacion de Examen General de
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Orina, dentro de medidas estrictamente estériles mediante uso de tubos
vacutainer especificos sin anticoagulante para la toma de la muestra
sanguinea, asi como equipo especifico para la toma de muestra con
vacutainer, torundas con alcohol, etc.

7.- DEPURACION: Se Busco dentro de la Historia Clinica y Resultados de
Laboratorio eliminar aquellas que presenten antecedentes personales
patoldgicos de Diabetes Mellitus, Hipertension arterial sistémica, problemas
cardiovasculares, asi como problemas de circulacion venosa periférica.

8.- HISTORIA CLINICA NUTRICIONAL: Se realiz6 una Historia clinica
Nutricional a cada paciente, esto con el fin de detectar pacientes que
estuvieran bajo alguna medida terapéutica para disminuir de peso:

— Dieta, farmacos, suplementos vitaminicos o herba life.

— Asi como también se identificaron sus habitos alimenticios. Todo
esto con la participacion de personal capacitado (Licenciada en
Nutricién), programando una cita individual con cada paciente.

9.- ENCUESTA PSICOLOGICA: A todas nuestras pacientes en proceso de
seleccion, se les convocd a una reunion en el auditorio del Edificio de
Graduados, para que realizaran una encuesta PsicolOgica; esta prueba se
realizo con el fin de conocer su apego a tratamiento psicologico con la
finalidad de detectar a todas aquellas pacientes que durante la
investigacion probablemente no sigan adecuadamente las indicaciones del
tratamiento o lo abandonaran antes de concluir el proyecto, todo esto con la

participacion de un Psicdlogo y un médico.
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10.- ANTROPOMETRIA CLINICA; Siguiendo con este proceso de
Seleccidén se les asignaron sus citas consecutivas para la obtencion de

medidas antropométricas de la siguiente manera:

Se obtuvo la talla mediante un estadimetro fijo.

— EI peso mediante: TANITA (feed) Body Composition, Analyzer,
Modelo TBF-3002. Se peso la paciente en bascula sin zapatos y con
el minimo de ropa posible (short y top).

— Determinacion del indice de Masa Corporal y la seleccion de
pacientes con Obesidad con IMC entre 30 y 40.

— Todo esto con la participacion de la Lic. En Nutricidbn, un meédico
como escrutador y un Pasante en medicina general como apuntador.

Para la toma de la Composicion Corporal mediante la TANITA se solicitaron
ciertas indicaciones:

— No estar en periodo menstrual.

— Estar 5 dias antes de la mitad de ciclo, esto es entre los dias 10,11
aproximadamente.

— No haber ingerido alimentos en por lo menos 4-6 horas antes del
estudio.

Esto con la finalidad que la retencion de liquidos no sesgaran los resultados
de las mediciones en esas circunstancias.

Todas aquellas pacientes que no cumplieron con las indicaciones
sefialadas; se re programaron sus citas, cuando sus condiciones

alimentarias y fisiol6gicas fueron las adecuadas.
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Estos estudios se realizaron en los consultorios especificos para la
investigacion con adecuadas condiciones de iluminacién, temperatura y
equipo.

11.- TOMA DE ELECTROCARDIOGRAMA; Se procedi6 a realizar la
programacién de las citas para la toma de electrocardiograma con un
aparato marca CARDIOLINE, Monitor Electrocardiogréafico, Delta VIS.

Se excluyeron del estudio las pacientes que resultaron con alguna
anormalidad en el trazo electrocardiografico llamese: bloqueo de rama,
hipertrofias ventriculares, QT largo, extrasistoles, etc.

12.- PRUEBA DE TOLERANCIA AL EJERCICIO: Se realizo una prueba
tolerante al ejercicio. Rufier Dickson, en Caminadoras de Banda ancha
marca Willys Modelo B315.

La prueba consistié en realizar actividad fisica 30 minutos, a una inclinacion
de 1° en donde se obtuvieron cifras de frecuencia cardiaca: 5 minutos antes
del inicio de la actividad fisica, inicio de la actividad fisica y de 2-5 minutos
en reposo después de la actividad fisica.

13.- FORMACION DE GRUPOS; Se formaron 2 grupos compuesto por 16
pacientes cada uno que cubriendo los criterios de inclusion/exclusiéon tendra
estricta supervision de la ingesta;

El primer grupo tuvo como intervencién la asignacién de dieta hipocalorica,
esta fue serd asignada de forma individualizada y de acuerdo a las
preferencias individuales de cada paciente, con una restriccion calérica del

20% del la ingesta cal6rica diaria.
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El segundo grupo siguié al igual que el grupo previo un plan Unico de dieta
hipocalorica asignado de forma individualizada con un 20% de restriccion
caldrica diaria y ademas un programa de actividad fisica de moderada
intensidad (60-70%) en un tiempo de 30 minutos.

En donde se obtuvieron cifras de frecuencia cardiaca, tension arterial al
inicio y al final de la actividad fisica se obtuvieron mediciones de: frecuencia
cardiaca, tension arterial, distancia recorrida y calorias.

Esta actividad fisica se realizo durante 3 meses cada tercer dia (12
sesiones). En caminadoras de Banda ancha Marca Willys, a una intensidad
sub max. de 60-70% de FC, inclinacion 1°) y fue estrictamente supervisada
por el personal médico que forma parte del grupo interdisciplinario que
desarrolla la investigacion.

14. TOMA SANGUINEA INICIAL; Se realiz6 toma de muestra sanguinea
inicial para determinar nivel de leptina previo a la dieta hipocalorica y
ejercicio controlado.

15. DETERMINACION DE LEPTINA,; Se realiz6 determinacion de leptina en
suero de la siguiente manera:

16. LECTURA; mediante el lector de elisa y Ascent software for multiskan
ascent a 450nm

17. TOMA SANGUINEA FINAL; Se realiz6 toma de muestra sanguinea final
para determinar nivel de leptina posterior a dieta hipocaldrica y ejercicio
fisico controlado.

18. Se realizé determinacion de leptina en suero.
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* 19. Se procedi6 al analisis de resultados.

ANALISIS ESTADISTICO
Los datos obtenidos se capturaron en el programa estadistico para ciencias
sociales (SPSS) version 15 para Windows, se utilizaron medidas de estadistica
descriptiva y se calcularan medidas de tendencia central (promedio, media y
desviacion estandar).
Para el analisis intragrupos se utilizo prueba U de Mann-Whitney y para el analisis

intergrupos se utilizo analisis de covarianza.
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RESULTADOS

El grupo reclutado (n = 32) tuvo una edad promedio de 42.3 +/- 9.3 afos (intervalo
21-55). En el estado basal el peso promedio fue de 83.6 k, el IMC de 33.0, el
porcentaje de grasa corporal de 40.9% vy los niveles de leptina 3,936.5 pg/ml
(tabla 2). Analizados en conjunto, todas las variables tenian una distribucion

normal de acuerdo al estadistico de Kolmogorov-Smirnov.

Tabla 2 Estadistico Descriptivo De Los Valores Basales.

Desv.
N Minimo | Maximo | Media
tip.
PESO BASAL 32 70 124 83.64 10.542
IMC BASAL 32 28 41 33.09 3.158
% DE GRASA
32 28 48 40.90 4.693
BASAL
LEPTINA pg/ml
32 1450 9800 |3936.56 |2111.74
BASAL

En el estado basal habia una correlacion significativa entre IMC y porcentaje de
grasa corporal con un coeficiente r = 0.597 (p = 0.0001) de manera que a mayor
porcentaje de grasa correspondia un mayor IMC; la edad -correlacionaba
negativamente con el peso con un coeficiente r = - 0.386 (p = 0.02) puesto que a

mayor edad menor era el peso (Grafica 1y 2).
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Grafica 5 Correlacién % Grasa Basal Con IMC Basal
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Al realizarse la formacion de los grupos éstos fueron comparables en todas las
variables (tabla 3), excepto en el peso basal (p = 0.03) pues el grupo de dieta
hipocal6érica tenia una diferencia promedio de 7 kilos mayor que el

correspondiente a ejercicio + dieta. Analizadas las variables por grupo, sélo la

54



edad continué con una clara distribucion normal y, en el resto, en uno u otro grupo

las distribuciones fueron no normales de acuerdo al estadistico de Shapiro-Wilk.

Tabla 3 Comparabilidad De Los Grupos En El Estado Basal

Desviacio6
GRUPO N Media P
n tip.
EJERCICI
O + DIETA 16 40.94 7.443 0.27
EDAD HIPO
DIETA
16 43.81 11.004
HIPO
EJERCICI
O + DIETA 16 80.11 8.656 0.03
PESO BASAL HIPO
DIETA
16 87.16 11.324
HIPO
EJERCICI
O + DIETA 16 32.65 2.739 0.51
IMC BASAL HIPO
DIETA
16 33.53 3.562
HIPO
% DE GRASA EJERCICI
16 40.69 4.240 0.80
BASAL O + DIETA
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HIPO

DIETA

HIPO

16

41.10

5.240

LEPTINA pg/ml

BASAL

EJERCICI

O + DIETA

HIPO

16

3979.38

1820.353

0.44

DIETA

HIPO

16

3893.75

2428.709

ANALISIS INTRA-GRUPOS:

En los analisis intra-grupos los cambios fueron muy significativos en todas las

variables de desenlace (tablas 4 y 5). Con disminuciones importantes mas en el

caso de la leptina que disminuyo de 3979.38 pg/ml a 1429.06 pg/ml (p=0.0001)
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Tabla 4 Cambios Basal-Final En El Grupo Tratado Con Ejercicio +Dieta

Hipocaldrica

Desviacio
Media N n tip. P
Par PESO BASAL 80.11 16 8.656 0.001
1 PESO FINAL 77.23 16 8.611
Par IMC BASAL 32.65 16 2.739 0.001
2 IMC FINAL 31.47 16 2.873
Par % DE GRASA
40.69 16 4.240 0.001
3 BASAL
% DE GRASA
39.15 16 4.189
FINAL
Par | LEPTINA pg/ml
3979.38 16 1820.353 | 0.0001
4 BASAL
LEPTINA pg/ml
1429.06 16 1078.518
FINAL
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Tabla 5 CAMBIOS BASAL-FINAL EN EL GRUPO TRATADO SOLO CON DIETA

HIPOCALORICA

Desviacio
Media N P
n tip.
Par PESO BASAL 87.16 16 11.324 0.0001
1 PESO FINAL 80.75 16 6.865
Par IMC BASAL 33.53 16 3.562 0.001
2 IMC FINAL 31.44 16 3.099
% DE GRASA
41.10 16 5.240 0.0001
Par BASAL
3 % DE GRASA
37.42 16 5.861
FINAL
LEPTINA pg/ml
3893.75 16 2428.709 | 0.0001
Par BASAL
4 LEPTINA pg/ml
1480.94 16 942.455
FINAL

ANALISIS INTER-GRUPOS:

Al efectuarse el

andlisis de COVARIANZA no se observan diferencias

significativas en el cambio de peso entre los grupos de tratamiento (p = 0.30)

como se anota en la tabla 6.

58



Tabla 6 ESTIMACIONES DEL ANALISIS DE COVARIANZA SOBRE CAMBIOS

EN EL PESO SEGUN TRATAMIENTO

Variable dependiente: PESO FINAL

Intervalo de

confianza al 95%.

Error Limite Limite
GRUPO Media tip. inferior | superior
EJERCICI
79.674(
O + DIETA .895 77.844 81.504
a)
HIPO
DIETA | 78.301(
.895 76.471 80.131
HIPO a)

a Las covariables que aparecen en el modelo se evaltan en los siguiente valores:

PESO BASAL = 83.64.

Tampoco fue apreciable una diferencia significativa en el cambio del IMC (p =

0.15), no obstante que en forma general el grupo tratado sélo con dieta tuvo un

mejor resultado (tabla 7).
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Tabla 7 ESTIMACIONES DEL ANALISI DE COVARIANZA SOBRE EL CAMBIO

EN EL IMC SEGUN TRATAMIENTO

Variable dependiente: IMC FINAL

Intervalo de
Error confianza al 95%.
GRUPO Media
tip. Limite Limite
inferior | superior
EJERCICI
31.836(
O + DIETA .366 31.086 32.585
a)
HIPO
DIETA | 31.075(
.366 30.326 31.825
HIPO a)

a Las covariables que aparecen en el modelo se evalGan en los siguiente valores:

IMC BASAL = 33.09.

El efecto sobre el porcentaje de grasa fue significativamente mayor en el grupo

tratado con dieta (p = 0.003) que finalizé con un porcentaje de cambio del 11.3%

vs s6lo 2.9% del grupo tratado con ejercicio + dieta (tabla 8).
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Tabla 8 ESTIMACION DEL ANALISIS DE COVARIANZA SOBRE EL CAMBIO

EN EL PORCENTAJE DE GRASA SEGUN TRATAMIENTO.

Variable dependiente: % DE GRASA FINAL

Intervalo de
Error confianza al 95%.
GRUPO Media
tip. Limite Limite
inferior | superior
EJERCICI
39.344(
O + DIETA 578 38.163 40.526
a)
HIPO
DIETA 37.224(
578 36.043 38.406
HIPO a)

a Las covariables que aparecen en el modelo se evalGan en los siguiente valores:

% DE GRASA BASAL = 40.90.

Finalmente, los efectos en la leptina fueron similares (p = 0.80) con porcentajes de

cambio hacia la baja con 55.7% en promedio para el grupo tratado con ejercicio +

dieta vs 54.2% del grupo de comparacioén (tabla 9).
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Tabla 9 ESTIMACION DEL ANALSIS DE COVARIANZA SOBRE EL CAMBIO

EN LA LEPTINA SEGUN TRATAMIENTO.

Variable dependiente: LEPTINA pg/ml FINAL

Error Intervalo de
GRUPO Media
tip. confianza al 95%.
Limite
Limite Limite Limite
superi
inferior inferior superior
or
EJERCICI
1417.698( | 212.9 1853.21
O + DIETA 982.184
a) 42 3
HIPO
DIETA 1492.302( | 212.9 1927.81
1056.787
HIPO a) 42 6

a Las covariables que aparecen en el modelo se evaltan en los siguiente valores:
LEPTINA pg/ml BASAL = 3936.56.

No obstante, al estratificar los casos de acuerdo a la edad en tres subgrupos (21-
32 afnos, 33-44 afios y 45-55 afos) se observaron interacciones significativas entre
subgrupos de edad y tratamientos, tanto para los porcentajes de cambio en grasa

corporal como para leptina.

De acuerdo con los datos de la tabla 10, es facil advertir que en conjunto el

promedio del porcentaje de cambio de la leptina fue de 55.7% en el grupo tratado
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con ejercicio+dieta vs 54.2% so6lo con dieta (p = 0.80); sin embargo, observando

los porcentajes desglosados por subgrupo de edad la impresion es muy distinta a

la general. Véase que en la paciente del subgrupo 21-32 afios tratada con

ejercicio+dieta el efecto sobre la leptina apena fue de una disminucion del 28.5%

pero en el mismo subgrupo tratado solo con dieta el efecto fue de -70.1% (p =

0.06); empero, dentro del subgrupo de 33-44 afios de edad tratado sélo con dieta

el efecto sobre la leptina alcanz6 una disminucion del 33.1% y, en contraste, las

tratadas con ejercicio+dieta el efecto fue del 65.4% (p = 0.014). Por ultimo, en el

subgrupo de 45-55 afios la dieta sola disminuy6 la leptina basal en 59.4% vs -

73.2% lograda con ejercicio+dieta (p = 0.15).

Tabla 10 PORCENTAJE DE CAMBIO EN EL % DE LEPTINA BASAL-FINAL

SEGUN SUBGRUPOS DE EDAD Y TRATAMIENTO.

Medicion
Grupo Edad (n) % cambio
Basal Final
Ejercicio+dieta | 21-32 (n=1) 6020.0 4300.0 -28.5
33-44 (n=9) 3844 .4 1294.4 -654
45-55 (n=6) 3841.6 1152.5 -73.2
Dieta 21-32 (n =3) 2066.6 555.0 -70.1
33-44 (n = 3) 3333.3 2200.0 -33.1
45-55 (n=10) 4610.0 1543.0 -594
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Véase (Grafica 3) la interaccion significativa edad*tratamiento (p = 0.02), nétese
gue con ejercicio + dieta conforme aumenta la edad mayor es el efecto en la
disminucién de la leptina mientras que con dieta sola es al contrario excepto en el

subgrupo de 45-55 afos.

GRAFICA 7 Interaccién Edad Por Grupo De Tratamiento Sobre Los

Porcentajes De Cambio En El Porcentaje De Leptina

Medias marginales estimadas de PORCENTAJE CAMBIO LEPTINA
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Véase ahora (tabla 11) que el porcentaje de disminucion de la grasa corporal

ascendié correlativamente al aumentar la edad dentro del grupo tratado con

ejercicio + dieta; en contraste, dentro del grupo sélo con dieta el efecto sobre la

disminucién de la grasa fue menor conforme se incremento la edad (p = 0.06 para

la interaccion). Desde luego es notable que los efectos fueron mas grandes en el

grupo sélo con dieta, pero ello sélo fue significativo al comparar los subgrupos de

21-32 afnos (p = 0.012) y de 33-44 afios (p = 0.05) y no en los de 45-55 afios (p =

0.71), ver Grafica 4.

Tabla 11 PORCENTAJES DE CAMBIO EN EL % DE GRASA CORPORAL

BASAL-FINAL SEGUN SUBGRUPOS DE EDAD Y TRATAMIENTO.

Medicion
Grupo Edad (n) % cambio
Basal Final
Ejercicio+dieta | 21-32 (n =1) 42.5 42.5 0.0

33-44 (n=9) 39.5 38.2 -3.3
45-55 (n= 6) 42.0 39.9 -5.6

Dieta 21-32 (n =3) 38.7 32.1 - 16.8
33-44 (n = 3) 40.4 36.0 - 10.6
45-55 (n=10) 42.1 39.1 - 6.6
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GRAFICA 8 Interaccién Edad Por Grupo De Edad Por Grupo De Tratamiento

Sobre Los Porcentajes De Cambio En El Porcentaje De Grasa Corporal

Medias marginales estimadas de PORCENTAJE CAMBIO GRASA CORPORAL
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DISCUSION

Este es un estudio de intervencion, deliberada longitudinal, en paralelo prospectivo
para conocer la relacion que existe entre los niveles de leptina y su correlacion con
el indice de masa corporal y el porcentaje de grasa en pacientes con un régimen
de restriccidn calérica y una combinacién del mismo régimen con un programa de
actividad fisica aerobica.

Como se describe en el capitulo correspondiente a los resultados, las variables
utilizadas en el presente trabajo fueron: peso, niveles de leptina, indice de masa
corporal, porcentaje de grasa, restriccion caldrica y actividad fisica controlada.

En cuanto al género todas las pacientes son del sexo femenino. Con una edad
promedio de 42.3+/- 9.3 afios. Todas con obesidad con un IMC promedio 33.0
detectandose un correlacion directamente proporcional con el % de grasas
corporal, como es lo esperado.

De acuerdo a Constantine et al (5) también se aprecio una modificacion el IMC
con disminucion de la misma esto ya que depende directamente del peso y del
porcentaje de grasa, con lo cual al disminuir debido a las dos intervenciones este
se modificaria.

Tal es el caso de los niveles de leptina los cuales se vieron reducidos en ambos
grupos siendo significativas las reducciones. Con un porcentaje de cambio hacia la
baja con 55.7% en promedio para el grupo tratado con ejercicio mas dieta contra

54.2% del grupo con dieta. Esto de acuerdo a lo descrito por Larry E. Miller y cols
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(24) y Todd A. Hagobian y col (30) en 2009 ya que al implementar una estratega
doble es lo esperado que la reduccidon sea mayor.

Es también algo de notar que por grupo de edad el porcentaje de mayor cambio
en el grupo tratado con dieta + ejercicio fue del 73.2% de 45-55 afios, en
comparacién con el grupo de dieta que se presento en edades entre 21-32 afios.
Es importante destacar que se presento un error tipo B esto en base al nimero de
la muestra. Por lo que el estudio solo es valido para la poblacién estudiada.

De acuerdo a lo obtenido se cumplié lo esperado ya que la secrecion de leptina se
ve influenciada por muchos factores no solo por la reduccion de peso o porcentaje

de grasa, sino muchos factores mas como lo es la edad.
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CONCLUSIONES

Una vez expuestos y analizados los resultados concluimos que:

Se comprobd la hipotesis establecida ya que se presento disminucion de los
niveles de leptina asi como reduccién del IMC y el porcentaje de grasa.

También se pudo apreciar que una disminucién mayor en los niveles de leptina en
el grupo con doble intervencion que en el de intervencién Unica.

Otro dato a destacar es el hecho de su correlacion con la edad ya que el
porcentaje de disminucion de la grasa corporal ascendié correlativamente al
aumentar la edad dentro del grupo tratado con dieta + ejercicio en contraste con el
otro grupo.

También se detecto que en el grupo de dieta +ejercicio conforme aumenta la edad
mayor es el efecto en la disminucion de la leptina mientras que con la dieta sola es

al contrario exceptuando al subgrupo de 45-55 afios.
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RECOMENDACIONES PARA TRABAJOS FUTUROS

Aunque muchos estudios han sido publicados sobre los efectos del ejercicio y la
dieta sobre la leptina, muchas preguntas siguen sin respuesta. Hay una necesidad
de definir mejor la relacion de la obesidad en a las respuestas de la leptina y
adaptaciones al ejercicio. Con el fin de determinar la verdadera dinamica de las
respuestas inducidas por el ejercicio de leptina, otros estudios deberian examinar
las concentraciones de leptina durante mucho mas tiempo después del
ejercicio. Estos estudios deben incluir estrictos controles de balance de energia y
un muestreo mas frecuente. Hay una necesidad de mas estudios para comparar
los efectos del ejercicio aerébico en comparacion con la resistencia, con 0 sin
régimen de la dieta sobre los factores endocrinos leptina y otras que puedan incidir
sobre la regulacion de la leptina. Es importante sefalar la relacion entre los
cambios de la leptina y la evolucion de algunos factores de riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria en individuos obesos.

Por tal motivo los estudios actuales deben enfocarse como factor de prevencion
en personas susceptibles a la ganancia de peso o riesgo de obesidad para evitar
la incidencia de todos los factores de riesgo que la acompafan.

La obesidad tiene una base biologica que gracias al descubrimiento y
caracterizacion de la leptina, podra seguirse investigando y con seguridad revelara
muchas sorpresas mientras tienen lugar mas avances en la biologia molecular que
conduzcan esclarecer por completo todos los mecanismos implicados en la

regulacion de la ingestidn, el equilibrio energético y la conducta ingestica; asi sera
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factible la prevencién de la obesidad y por tanto la reduccion de los padecimientos

relacionados con ella. Es necesario realizar estudios a mas largo plazo.
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ANEXOS
DETERMINACION DE LEPTINA HUMANA

— Checar hoja de registro para ver el No de muestras a procesar.

— Pipetear 1000 de amortiguador de ensayo en el pozo SO estandar)

— Pipetear 10001 de estandar de leptina en los pozos No 1 al No 7 de
acuerdo a las concentraciones (12500, 6250, 3125, 1562, 781, 391,
195 pg/ml, respectivamente a cada pozo)

— Pipetear 10001 de las muestras en los pozos consecutivos.

— Golpear ligeramente la placa para mezclar el contenido.

— Sellar la placa e incubar a 37°C 1 hr.

— Vacie el contenido de los pozos y lavar con 400011 de amortiguador
de lavado a cada pozo, repetir el lavado a 6 veces. Después del
lavado final, escurrir la placa sobre una servilleta.

— Pipetear 1000l de anticuerpo marcado en cada pozo menos el
blanco.

— Sellar la placa e incubar a 4°C por 30 minutos.

— Vaciar el contenido y lavar con 400011 de amortiguador de lavar 9
veces y escurrir sobre un servilleta.

— Adicione el TMB sustrato a cada pozo.

— Incubar por 30 min a temperatura ambiente en la oscuridad.

— Adicione 10001 de solucién paro a cada pozo.
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TABLA 12 DETERMINACION DE NIVELES DE LEPTINA.

PLACA LEPTIMNA

Ho®
pie NOMBRE PACIENTE POZ0 | FILTRO 450MM | promedio | {-DOIH20 | p=/ml

BLANCO (AGUA) L 0.045
BLANCO [AGUA) 0
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CONTROL 2 (6,250pg/ml) 1

CONTROL 2a (6250pg/ml) 1H

CONTROL 3 (3125pg/ml) 22

CONTROL 3a (3.125pg/ml) 28
CONTROL £ {1,562 pg/ml) 2C
CONTROL 4a (1,562 pa/ml) 20
CONTROL 5 (781 pg'ml) 2E
CONTROL 5a (781 pa'mil) 2F
CONTROL & (391 po/ml) 2G
CONTROL Ga (391 pg/mil) 2H
CONTROL 7 (195 pg'ml) 34
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