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IV. RESUMEN

El problema de la obesidad es complejo por mdltiples factores, ya que es el
trastorno metabdlico mas frecuente en México, porque tiene una influencia en la
cantidad y calidad de vida, es decir, presenta multiples complicaciones que son en
buena parte responsables de una mayor morbilidad y mortalidad. La grelina es una
hormona implicada en el control del peso por aumento o disminucién de la misma.
Si dicha hormona de eleva, se aumenta la ingesta relativa y el cuerpo puede
perder su capacidad de controlar el metabolismo de las calorias ingeridas. El
objetivo de este trabajo fue determinar si una actividad fisica controlada y
personalizada tiene mayores efectos que una dieta hipocalérica sobre los niveles
de grelina en mujeres con obesidad simple durante un periodo de doce semanas.
Material y método. Se realizd un estudio de intervencién deliberada, prospectivo,
comparativo. Se les someti6 a dieta hipocalérica y actividad fisica aerdbica
controlada, se conformaron 2 grupos de es tudio de n= 16. Al primer grupo se le
someti6 a dieta hipocaldrica y al segundo grupo a ejercicio aerébico controlado por
12 semanas. Se determinaron los valores de grelina sérica por medio de estudio
en ELISA al inicio y al final del estudio. Para el analisis estadistico se utilizd
estadistica descriptiva, método de Shapiro-wilk y Kolmogorov-Smirnov vy
COVARIANZA para lla correlacion de las variables. Resultados. En los dos
grupos se obtuvieron modificaciones significativas en el peso, IMC, diametro de
cintura, ICC, porcentaje de grasa y se obtuvo una modificaciéon de grelina mayor
en las pacientes sometidas a ejercicio aerdbico controlado contra aquellas con

dieta hipocaldrica (p= 0.004). Conclusiones. EI ejercicio parece ser un factor



determinante para la elevacion del grelina sérica. No existe una relacion
significativa en las modificaciones de la grelina sérica en relacion con las
modificaciones del IMC en ambos grupos. Tampoco existe una relacién de la
grelina con el cambio de peso o la grasa corporal. Ya que en cuanto mayor fue el
incremento de grelina después de la dieta mayor fue la disminucién de peso, el
IMC y la grasa corporal.

Palabras clave: grelina, dieta hipocaldrica, ejercicio.
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V. ABSTRACT

The problem of obesity is complicated by multiple factors, since it is the most
common metabolic disorder in Mexico, because it has an influence on the quantity
and quality of life, ie, has many complications that are largely responsible for
increased morbidity and mortality. Ghrelin is a hormone involved in weight control
by increasing or decreasing it. If this hormone rises, relative intake increases the
body can lose its ability to control the metabolism of calories. The aim of this study
was to determine whether physical activity is more controlled and customized
effects of a hypocaloric diet on ghrelin levels in women with simple obesity over a
period of twelf weeks. Material and methods. We performed an intervention study
deliverables, prospective, comparative study. Were subjected to hypocaloric diet
and aerobic physical activity controlled, is formed 2 groups of study of n = 16. The
first group was subjected to low-calorie diet and the second group controlled
aerobic exercise for 12 weeks. Values were determined by ghrelin serum ELISA
study at the beginning and end of study. For statistical analysis we applied the
descritive stadistic, Shapiro-Wilk test and COVARIANZA for correlation for
variables. Results. In the two groups were significant changes in weight, BMI,
waist circumference, WHR, percentage of fat and a modification of ghrelin was
higher in patients undergoing controlled aerobic exercise against those with low-
calorie diet (p = 0.004). Conclusions. Exercise appears to be a determining factor
for the elevation of serum ghrelin. There is no significant relationship in the
changes of serum ghrelin in relation to changes in BMI in both groups. Nor is there

a relationship of ghrelin with the change in weight or body fat. Since in the greater
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was the increase in ghrelin after diet the greater the decrease in weight, BMI and

body fat.

Key words: Ghrelin, hipoaloric diet, exercise.
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VI. INTRODUCCION

El problema de la obesidad es complejo por mdultiples factores, ya que es el
trastorno metabdlico mas frecuente en México, porque tiene una influencia sobre
la cantidad y calidad de vida, es decir, presenta multiples complicaciones que son
en buena parte responsables de una mayor morbilidad y mortalidad; y
especialmente porque, a pesar de ser un problema importante, es dificiimente
comprendida en cuanto a su etiopatogenia y los mecanismos que regulan el
hambre y la saciedad, y ello lleva a fracasos terapéuticos a mediano y largo plazo,
haciendo que la mayoria de los tratamientos se basen en la creacion de un
balance energético negativo que no suprime el problema en el fondo.

Para la obtencion de mejoras en la calidad de salud en la poblacion mexicana, es
imprescindible un adecuado control del IMC, asi como también de aquellos riesgos
que puedan modificar tanto este parametro como los ambientales y funcionales
dando como resultado un problema de obesidad.

Con un 6ptimo control médico de la ingesta cal6rica y de la actividad fisica, se
puede ir conociendo la evolucion de algunos parametros fisiologicos que pueden
modificar el peso y el IMC. Estos dos tipos de intervenciones juegan un papel muy
importante en la efectividad del control del peso por aumento o disminucion de
una hormona llamada grelina, si dicha hormona se eleva, se aumenta la ingesta
relativa y el cuerpo puede perder su capacidad de controlar el metabolismo de las
calorias ingeridas.

La dieta hipocaldrica permite que los niveles séricos de grelina aumenten de forma

considerable y esto influye en aumentar la cantidad de ingesta de alimentos, pues
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el organismo cree que entra en bancarrota caldrica y trata de recuperar Io0 mas
rapidamente posible los nutrimentos perdidos en el catabolismo.

El ejercicio debe ser evaluado de acuerdo a la intensidad y tiempo que se realiza,
por lo que el American Collage of Sport Medicine (ACSM) ha establecido pautas
para poder prevenir una disminucion de peso de forma dramatica con el fin de
prevenir dafios metabdlicos y organicos. Con este fin, recomienda actividad fisica
aerdbica subméxima como protector para no permitir un aumento considerable de
grelina en el cuerpo y con ello evitar una ingesta de alimentos exagerada.

El problema en la obesidad es que no hay un control adecuado de los mdltiples
factores que puede condicionar este problema, como son el medio ambiente, el
uso indiscriminado de dietas de muy bajo contenido caldrico, y una deficiencia en
el control médico para el tratamiento de dicha patologia, como son dosificacion del
ejercicio y de la dieta.

A nivel mundial existen pocos estudios que documenten lo que sucede con la
grelina al combinar dieta y ejercicio. Al ser una hormona relativamente de reciente
descubrimiento, la gran mayoria de investigaciones se enfoca en la funcién
biomolecular y fisiologica de dicha sustancia, en su papel dentro de la deprivacion
calorica o en cirugias bariatricas, asi como en ejercicios de resistencia, fuerza o
ambas en forma aguda.

Esto es, no se sabe realmente si se presentan cambios mejorando o
disminuyendo sus niveles séricos al someterse una persona a un régimen
deportivo de larga duracién o una dieta cronica, ni tampoco se sabe realmente si
existe una relacion con el IMC, el peso, y si se obtienen modificaciones al cambiar

estas ultimas variables.
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Es necesario aclarar que aunque se han hecho pocas evaluaciones de este tipo
en México, han sido en su mayoria en modelos animales y no existen en la
actualidad estudios en relacion a los efectos y/o cambios crénicos que presenta el
organismo por una exposicion prolongada al ejercicio o la dieta. Por lo cual,
tomando en consideracion lo anteriormente dicho y conociendo la necesidad
actual del pais de un manejo mas cientifico con respecto a la obesidad, se
propuso realizar esta investigacion que serd necesaria no solo para ayudar a tratar
el problema de la obesidad, sino también porque servira de referencia y guia para
futuros estudios referentes a la grelina y su relacion con la obesidad, el deporte y

la dieta.
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VIl.  ANTECEDENTES

La obesidad es una enfermedad crénica caracterizada por un almacenamiento
excesivo de tejido adiposo en el organismo, acompafada de alteraciones
metabdlicas, que predisponen a la presentacion de trastornos que deterioran el
estado de salud, asociada en la mayoria de los casos con patologia enddcrina,
cardiovascular y ortopédica, relacionada principalmente con factores biolégicos,
socioculturales y psicolégicos. Es un importante problema de salud publica que
contribuye de manera significativa a las principales causas de muerte, enfermedad
cardiovascular y cancer (1).

Aunque hay numerosos factores que se relacionan con la aparicion de la
obesidad, la comprension endocrinolégica de la misma y su comorbilidad, se ha
ampliado notablemente con el descubrimiento de adipocinas, secretada por la
grasa y enterocinas secretadas por el intestino (2).

Dentro de estas, la leptina y la grelina son dos hormonas que han sido
reconocidas como aquellas que tienen mayor influencia en el balance energético.
La leptina es una hormona secretada por el tejido adiposo y su funcion es actuar
como un mediador para la regulaciéon a largo plazo del balance energético,
suprimiendo la ingesta de comida y con ello la pérdida de peso. Aumentando su
secrecion en obesos y disminuyendo en personas delgadas (3).

Por otro lado, la grelina es una hormona de accion rapida, la cual juega un papel
como iniciadora de la ingesta ademas de disminuir el gasto energético,

promoviendo un balance positivo de éste (4). Se ha iniciado una gran investigacion
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en torno a estas dos hormonas y sus neurotransmisores para comprender sus
mecanismos de influencia en el balance energético.

Hasta ahora la grelina es la Unica hormona orexigénica circulante conocida que
contiene un potente control no sélo sobre el hambre, sino también sobre el peso
corporal, es decir, se trata de una sefial de accion tanto a largo como a corto
plazo. Este sistema es muy complejo e involucra tanto factores centrales como
periféricos, manteniendo un equilibrio entre la entrada de energia a través de los
alimentos y la utilizada por el metabolismo celular (5, 6).

El ejercicio en obesos tiene una influencia cuantitativa en el consumo energético,
asi como un posible efecto cualitativo sobre la composicién corporal y sobre los
niveles de grelina. Ayuda a obtener una pérdida de peso en niveles bajos de
ejercicio al disminuir los niveles de la ingesta y al aumentar el metabolismo
energético a un nivel mayor al basal (7).

Dall y colaboradores realizaron una prueba de 60 minutos en bicicleta, a una
velocidad relativamente alta, en donde se detecté que los niveles de grelina no
cambiaron significativamente en estos pacientes. Sin embargo, los valores de GH
aumentaron considerablemente a los 45 minutos de ejercicio. Se concluy6 que la
grelina circulante no afecta la liberacion de GH, pero la GH podria inhibir la
expresion de grelina a través de reatroalimentacion negativa (8).

Kraemer y Castracane, determinaron la respuesta de la grelina, GH, IGF-1,
GFBP-3; en un protocolo en donde se realizaba carrera continua por 10 minutos
al 60% de la VO2 max, 10 minutos mas al 75% de la VO2 max, 5 minutos al 90%
de la VO2 max y 2 minutos al 100% de la VO2 max, en varones entrenados. El

estudio dio como resultado un aumento significativo de la GH y de la IGF-I en
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comparacion con el grupo control, sin embargo los niveles de grelina no tuvieron
cambios, sugiriendo que no hay un efecto de la grelina sobre un ejercicio de
menos de 60 minutos de duracion (9)

Schmit y col midieron la respuesta de la grelina en entrenamientos de alta,
moderada y baja intensidad sobre banda sin fin y reportaron un aumento de la GH,
pero no hubo cambios en los de la grelina con cada cambio de intensidad. Los
investigadores concluyen que la grelina no esta asociada con la regulacién de GH
durante el ejercicio (10).

Sin embargo, existe una relacion significativa entre la grelina y la IGF-I tanto como
con la IGFBP-3. Por lo tanto se concluyd que un ejercicio agudo de moderada a
alta intensidad y de poca duracion no incrementa el estimulo de grelina circulante
y no juega un papel en el aumento de GH inducida por el ejercicio. En ejercicios
de fuerza, se comparé la liberacién de GH, grelina y péptidos glucoregulatorios en
respuesta a cargas de trabajo concéntricas y excéntricas; completando 4 series
de 12 repeticiones de 4 diferentes ejercicios de resistencia a una maxima carga de
trabajo. Los investigadores descubrieron que las contracciones conceéntricas
producen un mayor aumento de GH a diferencia de las contracciones excéntricas.
La glucosa y la insulina aumentaron sin tener en cuenta el tipo de contraccion;
pero la amilina el pétido C no cambio en sus valores. La grelina no obtuvo cambios
en respuesta a este esfuerzo pero disminuyé significativamente durante el periodo
de recuperacion (11).

Se ha encontrado que los niveles de grelina no aumentan durante un ejercicio de
resistencia, pero al igual que en el ejercicio de fuerza, hay una alta concentracion

de GH. Esta concentracion alta de GH puede afectar la liberacion de grelina a
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través de una retroalimentacion negativa. Esto a su vez tiene repercusiones post
ejercicio, ya que se ve afectado el apetito, disminuyendo la ingesta (12).

Jurikame y Purgem mencionan que a pesar de que el ejercicio fisico intenso es un
estimulante de la liberacién de GH en el plasma y que esta liberacion es lineal con
la intensidad del ejercicio, hay estudios que sugieren que el ejercicio agudo, sin
tener en cuenta la intensidad, no altera las concentraciones de grelina en adultos
sanos (13).

En un estudio donde se intervinieron 173 mujeres postmenopausicas, sedentarias,
con sobrepeso que completaron un afio de ejercicio aerdbico y elasticidad con una
dieta normocaldrica, existié una pérdida de peso de 1.4 + 0.4 kg y se encontré un
aumento constante del 13% de grelina circulante (14).

En otro estudio se determinaron los cambios de grelina en un periodo de 3 meses
de ejercicio en mujeres con peso normal. La pérdida de peso revel6 un aumento
en las concentraciones de grelina en aquellas mujeres que hicieron ejercicio pero
mantuvieron un peso estable. Se concluy6 que la grelina es una hormona muy
sensible a cambios en el peso corporal al igual que la leptina (15).

Una investigacion revel6 que el ejercicio modifica las concentraciones de grelina
en mujeres premenopausicas en comparacion con otras mujeres en diferente
estadio menstrual. En las mujeres deportistas amenorreicas, la grelina es 85 %
mas alta que en mujeres que: 1) ovulan y son sedentarias, 2) ovulan y hacen
ejercicio recreativo y 3) hacen ejercicio y presentan un defecto en la fase luteica.
Se concluy6 que la grelina puede ser un potente discriminador entre las mujeres

atletas amenorreicas y aquellas que tienen ciclo menstrual (16).
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En una intervencién de tres semanas se implement6 un programa de reduccion de
peso en hombres y mujeres obesos, consistente en ejercicio, restriccion calérica y
apoyo psicologico. Se tratd6 de determinar si habia afecciones en la grelina.
Después de tres semanas, hubo reduccion de IMC, peso corporal, niveles de
leptina, pero la grelina se mantuvo en niveles constantes, tanto pre como post
prandial (17)

En otro estudio Broom, Batterham, King y Stensel, mencionan que la
concentracion de grelina en plasma es controversial, pues durante la realizacién
del ejercicio o después del mismo, puede haber un incremento o un descenso en
sus valores plasmaticos. Ellos comprobaron que los niveles de grelina plasmatica
se suprimen durante un entrenamiento aerdbico vigoroso (18), sin embargo, otros
estudios mencionan que hay un aumento de la grelina después de cinco dias
consecutivos de ejercicio aerébico

A este respecto (19), Foster y colaboradores, trataron por un afio a dos grupos, el
primero con ejercicio aerébico de moderada intensidad y el otro a un control de
pérdida de peso. Se encontr6 que en la realizacion de un ejercicio aerdbico de
moderada intensidad, los niveles circulantes de grelina aumentaban poco en
relacion con aquellos que presentaron pérdida de peso asociado a un afio de
control dietético. Por lo tanto se piensa que la pérdida de peso es la mayor
causante de la elevacion de grelina, ya que los pacientes que mas pérdida de
masa corporal presentaban eran lo que reportaban mayor elevacion de sus niveles
de grelina plasmatica. Se concluyo que este resultado se debe a una disminucion

en la ingesta calorica que afecta el peso corporal.
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La dieta hipocaldrica es aquella en la cual va a existir un balance energético
negativo para que el organismo pueda gastar su principal depdsito energético, la
grasa. En obesos repercute en la liberacion de grelina. Se ha visto que en
personas que llevan dietas hipocaléricas o0 muy bajo contenido cal6rico, hay
elevada concentracion de grelina sérica.

Koutkia, Schuring, Berry y col realizaron un estudio en mujeres con alimentacion
normal y con deprivacion calorica, donde evaluaron la secrecion de grelina y GH
durante 24 horas, encontrando que existe un cambio reciproco en la GH y en la
grelina durante una deprivacién calérica y aparece una disminucion de los niveles
de grelina cuando se administra de forma artificial GH, lo cual sugiere que existe
una regulacion de estas hormonas en respuesta a cambios en el metabolismo de
proteinas y energia.

Se encontré que la grelina no aumenta en respuesta a una deprivacion calérica
que se lleva a cabo en poco tiempo y que esta estabilidad estd muy relacionada
con un aumento en la GH. Sin embargo, se vio que en una supresion calérica mas
prolongada, aparece una disminucién de los niveles séricos de GH y un aumento
importante de la grelina, lo que sugiere una inhibicién por retroalimentacion de la
GH sobre la grelina (20).

En pacientes con gastrectomia total, los niveles circulantes de grelina son de 35 %
a 50 % menores a los observados en sujetos normales, lo que ha confirmado que
la mayor parte de las grelina circulante proviene del estbmago (21, 22). Hanusch-
Enserer y colaboradores observaron en 51 pacientes durantes los primeros seis
meses posteriores a la colocacién de una banda gastrica ajustable laparoscoépica,

que 11 de ellos tuvieron un balance negativo y los demas mantuvieron un peso
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estable, y en ambos grupos, los niveles de grelina se mantuvieron en
concetraciones estables (248 vs 282 pmol/l) con un IMC de 37.2 a 45.3. Sin
embargo, de los 6 a los 12 meses hubo una pérdida constante de peso en ambos
grupos encontrando un IMC de 33.6 en promedio y un incremento del 13% en las
concentraciones de grelina plasmatica (23).

Se ha visto que en personas que llevan dietas hipocaldricas o de muy bajo
contenido caldrico, principalmente si es una baja rapida de peso y una pérdida del
IMC de mas de 3, hay elevada concentracion de grelina sérica de
aproximadamente 26.4%. Se realiz0 un estudio en mujeres con alimentacion
normal y restriccién calorica, en donde se evalud la secrecién de grelina y GH
durante 24 horas, encontrando que existe un cambio reciproco en la GH y en la
grelina durante la restriccibn calérica, apareciendo en consecuencia una
disminucion de los niveles de grelina cuando se administra en forma artificial la GH
(24). Esto sugiere que existe una relacion de ambas hormonas en respuesta a
cambios de metabolismo a proteinas y energia en mujeres.

También se ha encontrado que la grelina no aumenta en respuesta a una
restriccion caldrica que se lleva a cabo en poco tiempo, y esta estabilidad esta
relacionada con un aumento en la GH. Sin embargo, se observdé que una
supresion calorica prolongada, promueve una disminucion de la GH y un aumento
importante de grelina de hasta el 58% después de ocho meses de supresion
alimentaria secundaria a una colocacion de banda gastrica ajustable, sugiriendo
una inhibicion por retroalimentacion negativa de la GH sobre la grelina (25).

En Inglaterra, se realizé una comparacion de los nivele plasmaticos de grelina en

dos grupos de personas obesas, el primer grupo fue intervenido con dieta y el

22



segundo con bypass géstrico, con el fin de medir los cambios en los niveles de
grelina, ya se pensaba que por ser ésta una hormona producida y secretada en el
estdbmago como una respuesta compensatoria para el déficit de energia, al ser
sometidos los pacientes a una cirugia de derivacion géastrica en Y; al ya no estar
las células en contacto directo con los nutrientes no existiria una variacién de los
niveles plasméticos de la misma. Se vio que la grelina aumenté sus niveles
plasmaticos alrededor de las 24 horas posteriores al inicio de la dieta que se les
proporcion6é a los pacientes (26). Ellos lo explican porque pudo haber una
variacion en las técnicas de realizacién de la cirugia o por la actividad alterna del
sistema nervioso parasimpético que esta involucrado en la actividad y/o secrecién
de la grelina.

Mientras que la grelina plasméatica en sujetos de estudio que se sometieron a
bypass no varié de manera significativa en comparaciéon con aquellos que fueron
sometidos a una restriccion cal6rica. Al contrario, se vio que en restricciones
caléricas aumenta la grelina plasmética y en bypass gastrico estd anormalmente
baja. Esto se debe a una alteracion en la anatomia gastrointestinal.

Se ha reportado que la grelina disminuyé en cinco pacientes obesos después de
haber sido sometidos a una cirugia de bypass gastrico, y se ha hipotetizado que
este descenso de la grelina puede contribuir de manera importante a la pérdida
de peso y a un mantenimiento efectivo del mismo posterior a la cirugia (27, 28).
Cuando se ha encontrado un aumento de grelina plasmatica en personas obesas
sometidas a cirugias como bypass gastrico, probablemente se deba a la dieta
pre quirdrgica, y se mantiene en elevadas concentraciones relativas conforme se

pierde peso.
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En contraste, mujeres sometidas a restriccion hipocal6rica como en el caso de las
las mujeres adolescentes con anorexia nerviosa, presentan un aumento
importante de las concentraciones de grelina como consecuencia de un aumento
en su secrecion intermitente por una disminucion en la ingesta cal6rica, sin
embargo, a pesar de ser una hormona orexindgena, estas mujeres no consumen
alimentos. Se han propuesto dos mecanismos, el primero sugiere que hay una
elevacion en las concentraciones de grelina debido a una resistencia en sus
efectos orexigénicos, el segundo propone que hay una compleja interaccion a
nivel de los nlcleos arcuatos y paraventriculares que modifican los efectos
orexigénicos de la grelina (29).

No encontramos en la literatura estudios comparativos entre dieta y dieta mas
ejercicio en los cuales se determinen los valores plasmaticos de grelina antes y
después de las intervenciones. Por lo tanto, el propésito de éste trabajo fué

realizar un estudio comparativo entre dichas intervenciones.
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VIll. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Tendra mayor modificacion los valores de grelina en mujeres con obesidad
simple al ser sometidas a una dieta normocalorica y una actividad fisica aerdbica
controlada durante un periodo de 12 semanas a diferencia de aquellas que solo

tienen dieta hipocalorica?
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IX. JUSTIFICACION

En México, la obesidad esta aumentando a un ritmo acelerado y de manera més
marcada en las mujeres. En 1999 afectaba a 24% de la poblacién mayor de 20
afios, mientras que para el 2010 se ha triplicado. El 39.5% de los hombres y
mujeres tienen sobrepeso y 31.7% obesidad. Es decir, aproximadamente 70% de
la poblacion adulta tiene una masa corporal inadecuada.

Este panorama epidemioldégico ha colocado a México en segundo lugar de
prevalencia de obesidad, después de los Estados Unidos de América. La alta
prevalencia de esta patologia, la ha convertido en un problema de salud publica
prioritario que requiere de un control especifico, y para ello se requiere de
estudios en busqueda de nueva alternativas que puedan ser viables en la
poblacion mexicana (30).

La obesidad es una enfermedad universal de prevalencia mundial creciente,
asumiendo un caracter epidemioldgico como problema de salud publica en la
sociedad moderna. Los datos estadisticos demuestran que los mexicanos ocupan
el segundo lugar de prevalencia a nivel mundial en donde, siete de cada diez
mexicanos tiene sobrepeso u obesidad

De estos el 72% de las mujeres adultas mayores de 20 afios y el 76% de los
hombres sufren sobrepeso y obesidad. A consecuencia de la obesidad se corre el
riesgo de que una persona padezca distintos tipos de enfermedades no
transmisibles como hipertension, diabetes y enfermedades cardiovasculares.
Todo este porcentaje de poblacion consume o consumira una cantidad importante

de recursos sanitarios y sociales.

26



En las estadisticas encontradas, se observa una prevalencia mas marcada hacia
el sexo femenino lo cual incrementa su morbilidad y mortalidad. En las mujeres, el
riesgo esta aumentado para padecer enfermedades como diabetes, enfermedad
de la vesicula biliar, dislipidemias, sindrome de hipoventilacién, cancer de mama
en mujeres postmenopausicas, cancer endotelial y de colon, sindrome de ovario
polimicroquistico, hipoandrogenismo, alteraciones de la fertilidad, lumbalgia,
osteoartritis de rodilla, enfermedades cardiovasculares, aumento de anomalias
fetales, aumento del riesgo anestésico. Ademas de que se presenta un deterioro
de la calidad de vida , especialmente en las obesas modrbidas en todas las
dimensiones (salud, psicolégicas, sociales, laborales, econdmicas).

Ademas de que se calcula, la cifra de pacientes obesas se duplicard en cinco
afos, lo que se traduce en un total de 92 509 millones de los 272 088.7 millones
de pesos totales autorizados para el IMSS en el 2009 (31, 32). Se sabe que el
costo anual de salud en un paciente con IMC de méas de 30 kg/m? es 25 % mayor
que el de una persona con IMC menor a 29 kg/m?; y el de una persona con IMC

mayor a 35 kg/m? gasta 44% que una con IMC normal.
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X. MARCO TEORICO

El exceso de peso corporal (sobrepeso y obesidad) es reconocido actualmente
como uno de los retos mas importantes de Salud Publica en el mundo, dada su
magnitud, la rapidez de su incremento y el efecto negativo que ejerce sobre la
salud de la poblacién que la padece, debido a que aumenta significativamente el
riesgo de padecer enfermedades cronicas no trasmisibles.

La obesidad se define como un aumento de composicion de grasa corporal. Este
aumento se traduce en un incremento del peso y aunque no todo incremento del
peso corporal es un aumento del tejido adiposo, en la practica médica el
concepto de obesidad esta relacionado con el peso corporal.

Por lo mismo, la OMS y la NOM, la define como un exceso de células adiposas en
relacion al peso, y por ello, para diferenciarla del sobrepeso que es el incremento
de peso en relaciéon con la talla en centimetros, la cual se determina en las
personas adultas en general, existe un indice de masa corporal igual o0 mayor a 27
kg/m2 y en las personas adultas de estatura baja igual o mayor de 25 kg/mz.
Sobrepeso al estado caracterizado por la existencia de un indice de masa
corporal mayor a 25 kg/m2y menor a 27 kg/m2 en las personas adultas o mayor a
23 kg/m2 y menor a 25 kg/m? en las personas adultas de estatura baja (33). Se
han desarrollado técnicas de composicion corporal que permiten establecer con
rigor cientifico la trascendencia del aumento de masa grasa y su localizacion en
relacion con las complicaciones relacionadas con la misma.

Las variables que se miden para determinar si se encuentra el padecimiento y en

qué grado son:
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A [ndice de Masa Corporal (IMC), que es la relacion del peso corporal en kg
entre la estatura en mz.

A [ndice de Cintura Cadera (ICC), el cual se saca al dividir en centimetros la
circunferencia de la cadera (para evaluar el riesgo).

A 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.

A Estatura baja es la clasificaciébn que se hace como resultado de la medicion
de estatura menor a 1.50 metros en la mujer adulta y menor a 1.60 metros
en el hombre adulto.

Siguiendo los criterios de la Organizacién Mundial de la salud y de la SEEDO, se
acepta la clasificacion de los diferentes grados de la obesidad segun el valor del
indice de masa corporal en donde se define un IMC mayor de 25 kg/m? es
sobrepeso y un indice de masa corporal mayor de 27 kg/m2 es obesidad.

Su etiologia es multifactorial, la forma mas comun es generalmente resultante un
balance positivo de energia, exceso en la ingesta de calorias cambiando con bajo
egreso energeético por inactividad fisica.

Sin embargo, su etiopatogenia todavia esta abierta al estudio de la obesidad. Uno
de estos hallazgos etiopatogénicos es la grelina, que es una hormona orexigénica
de 28 aminoacidos, secretada principalmente por el fondo del estbmago; aunque
se sabe es secretado en menor cantidad en intestinos, pancreas, rifiones, el
sistema inmunologico, la placenta, testiculos, hipdfisis, el pulmén, glandula adrenal

y el hipotalamo.
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El gene que codifica la prepro-grelina, GHRL, est& localizado en el cromosoma 3
(3p25-26) y esta compuesto por cuatro exones Yy tres intrones pesando 5 kd.
Consta de 117 aminoacidos, y la grelina madura solo consta de 28 aminoacidos
con una cadena e &cido graso en el tercer octanol que modifica su estructura en
su tercer aminoacido (34)

Las cifras de circulacion varian de 25 a 2000 pg/mL (35) la secrecién de grelina
por el estbmago depende del estado nutricional. Los niveles de grelina aumentan
en el estado preprandial y disminuyen en el estado posprandial. Variando los
niveles con respecto al género, sexo, edad, IMC, GH, niveles de glucosa e
insulina.

Juega un importante papel en la liberacion de la GH la cual es mediada por la
activacion del llamado receptor tipo 1 de la GHS. Ya que es un potente activador
de la liberacion de GH presenta dos tipos de receptores que provienen del mismo
gen y son los GSH-R1la y GSH-R1b (36), asi mismo presenta efectos sobre el
tracto gastrointestinal, las células de activaciébn inmunitaria y las células
inflamatorias.

Cuando la grelina llega a este receptor localizado en el hipotalamo, inhibe el efecto
de la leptina, y promueve la liberacion de diversas hormonas conocidas como
hormonas orexigénicas, promoviendo asi la ingesta de alimentos. Esta hormona
llega al cerebro por torrente sanguineo, tanto por una via corta como por una via
larga. La via corta es por medio de torrente sanguineo y la linea larga es por
nervio Vago. En suma, la grelina afecta el centro de energia en el hipotalamo. En
el hipotalamo se liberan varios neuropétidos dando como resultado un efecto

orexigénicos. Estos son NPY, orexina, AQRP, POMC, CRH (37). En NPY, orexina
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y AgRP tiene actividad positiva mientras que presenta efectos inhibitorios en sobre
la POMC y CRH (38).

Se ha demostrado que la grelina presenta un ciclo circadiano, incrementando sus
valores en los periodos preprandiales correlacionado con el nivel del hambre en
humanos sanos. Presentando picos maximos aproximadamente a las 08:00 h,
12:00 h, 17:30 h y aumenta gradualmente a partir de las 22:00 h para descender a
las 06:00 h (39).

En obesos, los niveles sanguineos de hormonas anorexigénicas, como la leptina,
esta aumentada; mientras que sorpresivamente los niveles de hormonas
orexigénicas como la grelina estd disminuida. Se ha propuesto que estos
pacientes son resistentes a la leptina. Por lo tanto, la forma en que ambos
sistemas (leptina y grelina) contribuyen a mantener o desarrollar la obesidad aun
no es clara (40).

La actividad fisica es definida como todo movimiento corporal producido por el
musculo esqueléticos obteniendo como resultado un gasto de energia mayor a la
tasa del metabolismo basal; en tanto, el ejercicio fisico es la actividad fisica
realizada de forma planificada, ordenada, repetida y deliberada. Influye en la
realizacion de la actividad fisica, el tiempo, el peso y el ritmo.

Se ha propuesto que el ejercicio puede afectar el balance caldrico, afectando la
funcién de la grelina. El ejercicio tiene como resultado un pérdida calorica que
podria desencadenar una sefal en las células productoras de grelina en el
estdbmago, afectando la regulacién del apetito y de la GH.

Esto es, se ha demostrado en animales y en ratas una disminucion del peso y del

IMC en niveles bajos de ejercicio, al no producirse un aumento de la ingesta, y un
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mantenimiento del peso con ejercicio mas intenso, aunque a un nivel inferior al
basal, por aumento proporcional de la ingesta.

Se han obtenido diferentes respuestas al ejercicio en mujeres obesas o0 con
normopeso. Mientras las obesas no compensaron la pérdida de peso con una
mayor ingesta a la pérdida energética secundaria al ejercicio, tanto a corto plazo
como en un programa de entrenamiento fisico controlado, las normopeso
incrementaron de forma proporcional su aporte calérico de forma que mantuvieron
su peso, Por lo que se justifica que el ejercicio fisico si tendria la capacidad de
disminuir la ingesta energética proporcional, dependiendo de la intensidad,
duracion y fenotipo de la obesidad.

Esta disminucién del peso se justifica por un incremento del NPY secundario a una
disminucién o mantenimiento de los niveles basales de grelina por aumento
considerable de la GH que inhibe la liberacion de la grelina. Asi como existe
también un aumento de catecolaminas secundario al ejercicio y aumento de la
temperatura corporal que en el periodo postejercicio tienen efectos
anorexigenicos. Sin embargo, aln no esta establecida la importancia biolégica real
de la grelina en la modulacion de la ingesta por el ejercicio .

En cuanto a su relacion con el IMC y la composicion corporal se ha puesto e
manifiesto que el ejercicio fisico, sin una dieta acompafiante, no produce cambios
sustanciales en el IMC, el peso o en la composicion corporal. La pérdida global de
peso seria discreta, existiendo una peérdida moderada de la masa grasa y un
aumento, de pequefio a moderado de la masa magra. La disminuciéon media del
peso total oscila de 0.01 a 0.09kg/semana y de la masa grasa de 0.02 a 0.013

kg/semana.
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No obstante, estos cambios en los distintos compartimientos corporales, aun
siendo de poca intensidad, contrastan con el patron de pérdida de peso inducida
por la dieta en la que, junto con la pérdida de grasa del 75% se pierde un 25% de
masa magra. El ejercicio, por tanto, influye conservando la masa magra y favorece
una pérdida predominante de la masa grasa. Esto presenta un dimorfismo sexual,
de modo que es mas acentuado en hombres que en mujeres; estas Ultimas no se
benefician tanto con un programa de ejercicio fisico. Ademas, la pérdida de grasa
tiene un caracter regional, perdiendo las mujeres mas grasa abdominal que
gluteofemoral, a expensas de grasa subcutanea principalmente aunque se ve una
pérdida de grasa visceral.

La definicion de dieta segun el Diccionario de la Real Academia Espafola es:
‘régimen que se manda observar en los enfermos o convalescientes en el comer o
en el beber’. Aunque en la antigiedad era entendida como un “régimen de vida”.
Actualmente la palabra dieta se asocia en la mayoria de la poblaciéon con la
palabra obesidad; pues aun hoy sigue siendo la base en el tratamiento de este
problema.

La dieta hipocalorica se va a caracterizar por presentar un déficit calérico de 300
a 500 kcal/dia de los requerimientos personales. La justificacion es perseguir un
balance energético negativo para que el organismo pueda gastar su principal
depdsito energeético, la grasa.

Ademas con la dieta se persigue distintos objetivos como son: 1) disminucion de
los riesgos metabdlicos y cardiovasculares, 2) modificacion de comportamientos
alimentarios anémalos, 3) evitar errores anteriores de dietas, 4) restablecer el

equilibrio psicosomatico y, 5) mejorar la capacidad funcional y la calidad de vida.
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Se ha visto que las dietas, principalmente aquellas de muy bajo contenido caldrico,
actuan a nivel de hipotdlamo provocando una alteracion en el mismo, lo cual hace
que los niveles basales de GH estén elevados en més de un 25% de los casos,
causado por la pérdida del feedback negativo por la disminucién del IGF-1. Que se
produce en situaciones de desnutricibn como en la anorexia nerviosa.

En situaciones normales, existe una disminucién de la ingesta caldrica de forma
controlada, produce una disminucion importante de la grasa subcutanea, por una
movilizacion de las reservas grasas. Esto hace que en este tejido disminuya la
liberaciébn de una hormona llamada leptina cuya funcién es actuar a nivel central
en hipotalamo para reducir el peso corporal induciendo la oxidacion de &cidos
grasos y una reduccién de la masa adiposa; por lo tanto, una deficiencia de esta
hormona provocara un aumento de los depdsitos de masa grasa ya que no

actuara como contraparte de la grelina.
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XI. HIPOTESIS

La actividad fisica aerébica en combinacién con una dieta normocalérica por un
periodo de doce semanas en mujeres con obesidad simple, provocara un mayor

aumento en la grelina plasmatica a diferencia de los mujeres sometidas a dieta

hipocalodrica.
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XIl.  OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si una actividad fisica controlada y personalizada en combinacién con
una dieta normocal6rica tienen mayores efectos que una dieta hipocaldrica sobre
los niveles de grelina en mujeres con obesidad simple durante un periodo de doce

semanas.

Objetivos especificos

A Determinar los niveles de grelina plasmatica en las pacientes con obesidad

simple, tomadas al inicio y al final del estudio.

A Determinar los niveles de grelina en pacientes sometidas a dieta

hipocaldrica y actividad fisica controlada al inicio y al final del estudio.

A Comparar de forma intragrupal los valores obtenidos en los niveles de

grelina al inicio y al final del estudio.

A Comparar entre ambos grupos de estudio los valores obtenidos en los

niveles de grelina al inicio y al final del estudio.

A Determinar las modificaciones en el IMC en pacientes sometidas a dieta

hipocaldrica y ejercicio fisico controlado.
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A Analizar si existe una relacion entre el IMC perdido y las modificaciones de

grelina.
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Xll. MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio de intervencién, prospectivo, autocontrolado, comparativo.
Para estudiar los cambios en la grelina plasmética en 32 mujeres mayores de 30
afos y menores de 60, de poblacién externa al Instituto Politécnico Nacional, que
cursaban con un diagnostico de obesidad simple por un IMC entre 30 kg/m2 y 40
kg/m2 , conforme a los criterios de la OMS

Se excluyeron del estudio a aquellas mujeres que presentaron enfermedades
cronico-degenerativas o enfermedades metabdlicas tales como hipertension
arterial sistémica, diabetes mellitus o alteraciones de la insulina, enfermedades
cardiovasculares, trastornos de circulacién, trastornos de personalidad,
depresivos, ansiedad u alimentarios; historia de tabaquismo positiva,
enfermedades articulares, lumbalgia, enfermedades metabdlicas (glandulas
tiroides); toma de hormonales o medicamentos que pueden alterar los niveles de
hormonas y que los hayan ingerido durante los Ultimos seis meses, pacientes que
estén sujetas a cualquier tratamiento para bajar de peso (dietas previas, toma de
farmacos, suplementos naturistas, suplementos vitaminicos, etc.), pacientes que
no presentaron apego al tratamiento y pacientes que no firmaron el
consentimiento informado.

Se eliminaron aquellas pacientes que presentaron durante el estudio efectos
adversos que pusieron en peligro la seguridad fisica y/o psicologica (caidas
durante la actividad fisica, eventos hipertensivos, eventos cardiacos, etc.), no

cumplieron estrictamente las indicaciones de la dieta o la realizacion de la
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actividad fisica y no completar el tiempo minimo de duracion de la intervencion
que fue de doce semanas.

Se les realizé una historia clinica completa, encuesta alimentaria, hoja de registro
de obtencion de medidas antropométricas, cuestionario psicologico de apego al
tratamiento, registro electrocardiografico, hoja de registro de actividad fisica, hoja
de registro de parametros de grelina.

Se elabord una convocatoria para reclutar pacientes con las caracteristicas del
estudio: mujeres entre 30 y 60 afos de edad, con Obesidad; esto con el fin de que
acudieran durante el mes de enero en un horario de 7:00 — 15:00 h en la seccion
de Posgrado e Investigacion de la Escuela Superior de Medicina en el Instituto
Politécnico Nacional.

Conforme acudieron las pacientes a las instalaciones, en el edificio de posgrado;
se organizaron reuniones con ellas para explicarles detalladamente el
procedimiento, de la investigacién. Una vez que las pacientes entendieron los
fines y procedimientos de la investigacion firmaron la hoja de consentimiento
informado, en donde dentro de otras cosas se hizo constar y se les explic6 con
claridad “el momento que deseen abandonar la investigacién lo podran hacer sin
ninguna objecion”; entre otros puntos sobre las intervenciones y procedimientos
del protocolo de la investigacion.

A las pacientes que firmaron dicho consentimiento; se les asignaron citas cada
tercer dia exceptuando sabados y domingos en horario de 8:00 a.m. — 15:00 p.m.
En donde se realizé una historia clinica detallada a cada paciente, esta consto de
apartados tales como: antecedentes heredo-familiares, antecedentes personales

patoldégicos, antecedentes no patoldgicos, padecimiento actual, exploracion fisica,

39



elaboracion de diagnosticos. Esto se realizd en consultorios asignados
especificamente dentro del area del proyecto de Obesidad en el edificio de
graduados en la Escuela Superior de Medicina, tales consultorios contando con
temperatura +/- 20°C, con iluminacién, area de exploracion fisica adecuada y
especifica para cada consultorio.

Se realizaron pruebas clinicas de laboratorio como: glucosa en ayunas, urea,
creatinina, colesterol, triglicéridos en plasma; determinacién de examen general de
orina, a todas las pacientes reclutadas, 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.

Se realizd una encuesta nutricional a cada paciente, esto con el fin de detectar
aquellas pacientes que estén bajo alguna medida terapéutica para disminuir de
peso, llamese: dieta, farmacos, suplementos vitaminicos o herba life u otros
nombres. Asi como también se identificaron sus habitos alimenticios. Todo esto
con la participaciébn de personal capacitado (Licenciada en Nutricion), que
programo una cita individual con cada paciente.

A todas las pacientes en proceso de seleccion, se les convocé a una reunion en el
auditorio del Edificio de Graduados, en donde se les realizO una encuesta
Psicologica; esta prueba se hizo con el fin de conocer su apego al tratamiento
psicoldgico con la finalidad de detectar a todas aquellas pacientes que durante la
investigacion probablemente no siguieran adecuadamente las indicaciones del
tratamiento o lo abandonaran antes de concluir el proyecto, todo esto con la

participacion de un Psicologo y un médico.
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Siguiendo con este proceso de Seleccion se les asigné sus citas consecutivas
para la obtencion de medidas antropométricas de la siguiente manera:

Se obtuvo la talla mediante un estadimetro fijo. Con la paciente de pie, libre de
calzado, con los talones unidos por el eje longitudinal de ambos pies y con un
angulo aproximado de 45° , brazos relajados a ambos lados de cuerpo, la cabeza
se coloco de acuerdo al plano de Frankfort (linea imaginaria horizontal que une el
borde inferior del orbital al borde superior del tragion o el margen superior del
hueso cigomético, formando un angulo recto con el eje largo del cuerpo). Los
tobillos, los glateos, la parte superior de la espalda y la parte posterior de la
cabeza en contacto con la pared vertical. La mirada examinando hacia el frente e
inhalando profundamente, se coloco el estadimetro sobre el vértex del craneo y se
procedi6 a leer y apuntar la lectura de la estatura, la cual se reportd en
centimetros.

El peso mediante una bascula Tanita, con el minimo de ropa y descalza,
colocando sus pies en el centro de la bascula y en forma simétrica a la plataforma,
cuidando que no se moviera en el momento de tomar la lectura del peso, el cual
se report6 en kilogramos.

Se procedid después a medir la composicion corporal mediante una bascula
TANITA (feed) Body Composition, Analyzer, Modelo TBF-3002. Para la toma de la
impedancia, se indico a la paciente que lo hiciera sin zapatos y con el minimo de
ropa posible (short y top). Colocando los pies en el centro de un tapete y al
momento que se le indicd subir a la plataforma de la bascula, su posicion seguira
siendo de pie, colocando las plantas de los pies exactamente sobre los

indicadores plantares metalicos, sin salir de sus bordes, y cuidando de no
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despegar las plantas de los pies; se procedid a realizar las mediciones del agua
corporal total, incluyendo en el programa de la bascula el peso de las pacientes, la
estatura, su edad en afios, el sexo y la fecha de la medicién. Una vez realizado el
procedimiento los resultados obtenidos y que fueron visualizados en la pantalla de
la bascula, se corroboré que los datos fueran los correctos, y se imprimieron los
resultados, rotuldndose en el anverso del papel con el nhombre del evaluado, la
fecha y hora de la medicion, y se guardaron en el expediente de cada paciente.
Se determin6 del indice de Masa Corporal y la seleccién de pacientes con
Obesidad con IMC entre 30 kg/m?y 40 kg/m2 .
Todas estas mediciones y procedimientos se volvieron a repetir al final de la
intervencién con los mismos instrumentos y con la misma técnica.
Todo esto con la participacién de la Lic. En Nutriciéon, un médico como escrutador
y un pasante en medicina general como apuntador
Para la toma de la composicién corporal mediante la TANITA, se solicitaron ciertas
indicaciones:

® No estar en periodo menstrual.

e 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 de que la retencion de liquidos no sesgara los resultados de
las mediciones en esas circunstancias.
A todas aquellas pacientes que no cumplieron con las indicaciones sefialadas;

fueron reprogramadas sus citas, cuando sus condiciones alimentarias y
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fisiolégicas fueron las adecuadas. Estos estudios se realizaron en los consultorios
especificos para la investigacibn con adecuadas condiciones de iluminacion,
temperatura y equipo.

Se procedié a realizar la programacion de las citas para la toma de
electrocardiograma con un aparato marca CARDIOLINE, Monitor
Electrocardiogréfico, Delta VIS. Aquellas pacientes que tuvieron alguna
anormalidad en el trazo electrocardiografico como: bloqueo de rama, hipertrofias

ventriculares, QT largo, extrasistoles, etc. fueron excluidas del estudio.

La prueba consistio 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.

De aquellas pacientes que ingresaron al proyecto, se formaron 2 grupos: el
primero compuesto 16 por pacientes que cubriendo los criterios de
inclusién/exclusion tuvo estricta supervision de la ingesta; dieta hipocaldrica del
20% menor a sus requerimientos diarios que fué diseflada de forma
individualizada y de acuerdo a las preferencias individuales de cada paciente; y un
programa de actividad fisica de moderada intensidad (60-70%) en un tiempo de 30
minutos.

El segundo grupo al cual también se le sometié a una dieta hipocaldrica del 20%
menor a sus requerimientos y ademas un programa de actividad fisica moderda a

una intensidad del 60 al 70%. En donde se obtuvieron cifras de frecuencia
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cardiaca, tension arterial al inicio de y al final de la actividad fisica se obtuvieron
mediciones de: frecuencia cardiaca, tension arterial, distancia recorrida y calorias.
Esta actividad fisica se realiz6 durante 12 semanas cada tercer dia en
caminadoras de banda ancha marca Willys, a una intensidad sub méax. de 60-70%
de FC, 1° de inclinacién y fué estrictamente supervisada por el personal médico
que formo parte del grupo interdisciplinario que desarroll6 la investigacion.

Se realizaron mediciones del indice de Masa Corporal (mediante la medicion de
peso, talla) y se realizaron toma de muestra sanguinea inicial para determinar

nivel de grelina previo a la dieta hipocal6rica y ejercicio controlado.

Recoleccién y analisis de grelina

Se inicid6 la recoleccibn de las muestras séricas antes y después de la
intervencién, para lo cual se cont6 con:

Charola con equipo béasico y equipo especifico, equipo de vacutainer, equipo de
puncién venosa o jeringa de 3y 5 ml y aguja calibre de 16 a 22 segun el caso,
torundero, equipo de asepsia y antisepsia, cinta adhesiva, ligadura.

Se prepar6 todo el material cuidando los procedimientos relativos a las técnicas
antisépticas. Se le explico al paciente la importancia y el procedimiento a realizar,
asi como los posibles riesgos y complicaciones que pudieran presentarse por
realiza dicho procedimiento. Se llevo a cabo el control de los signos vitales para
permitir la valoracion del estado fisico del mismo. Se le colocé en una posicion
comoda y la region a puncionar sobre un punto de apoyo para evitar la

modificacion de la presion arterial. Se seleccioné la zona de puncién y una vena
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de buen calibre, se colocé la ligadura por arriba de éste para favorecer la replecién
del vaso por la circulacion de retorno. Se eligi6 como sitio de puncion la vena
cefalica, basilica o antecubital del brazo.

Se realizé la limpieza de la regién y se insertd la aguja en la zona elegida con el
bisel hacia arriba apoyandose sobre un plano resistente y formando un angulo
menor a 30° entre la jeringa y el sitio a puncionar. Se tomé una muestra de 5 ml de
sangre y se retiré la aguja. Se vigil6é a la paciente durante el procedimiento para
detectar oportunamente manifestaciones clinicas locales o0 sistémicas que
pudieran complicar la salud del paciente (dolor, flebitis,trombosis, hematoma,
infeccion, oclusion venosa). Al terminar el procedimiento se hizo presién sobre el
sitio de puncion y se registr6 fecha, hora, nombre del paciente, y reacciones
locales y sistémicas en caso de haberse presentado.

Se etiquetd la muestra y se coloc6 en gradilla y se transport6é al laboratorio en
hielera a 4° centigrados para almacenarse en refrigerador a la misma temperatura
y posteriormente realizar proceso de muestra en el cual se utilizé6 un kit para la
cuantificacion no radiactiva de la grelina humana (activa) en el suero y plasma. El
ensayo es de tipo ELISA Sandwich y se basé en: la captura de las moléculas de
grelina humana (forma activa) en la muestra de IgG anti-grelina humana y la
inmovilizacion de los complejos resultantes a los pozos en una placa de
microtitulacion recubiertas por cierta cantidad de una solucion de pre - titulacion de
anticuerpos de anclaje, y la simultanea uniébn de un segundo anticuerpo
biotinilado de grelina; el posterior lavado de los materiales no consolidados,
seguido de la conjugacion de una peroxidasa para la inmovilizacion de anticuerpos

biotinilados; lavado de la enzima libre; y la cuantificacion de los anticuerpos
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conjugados de enzima inmovilizada por las actividades de vigilancia de la
peroxidasa presencia del sustrato 3,3 ', 5,5'-tetra-methylbenzidina. La actividad de
la enzima se midi6 por espectrofotometria de absorcién por el aumento a 450 nm,
corregido de la absorbancia a 590nm, después de la acidificacién de los productos
formados. Dado que el aumento de la capacidad de absorcién es directamente
proporcional a la cantidad de grelina humana cuantificada (forma activa) en la
muestra problema, la concentracion de grelina activa pudo obtenerse por
interpolacién de una curva de referencia generada en el mismo ensayo con las

normas de referencia de concentraciones conocidas de grelina humana.

Analisis estadistico.

Se realiz6 analisis estadistico descriptivo en los valores iniciales y finales de los
parametros estudiados que fueron IMC, peso, ICC, porcentaje de grasa corporal y
grelina. Asi como andlisis de distribucion por grupo segun el método de Shapiro-
Wilk , Kolmogorov — Smirnov y finalmente el andlisis intragrupos de

COVARIANZA.
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XIV. RESULTADOS

La edad de las participantes (n = 32) estuvo comprendida en el intervalo de los 21
a los 55 con una media de 42.6 +/- 9.0 afios. Antes de las intervenciones el peso
promedio era de 83.6 k, talla 1.58 m, IMC 33.0, cintura 97.8 cm, cadera 113.2 cm,

ICC 8.86, porcentaje de grasa corporal 40.8 y grelina 75.5 pg/ml (tabla 1).

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las medidas en el estado basal.

N Minimo | Maximo | Media Dt?sv'
PESO BASAL 32 69.80 | 123.90 83.63 10.54
TALLA 32 1.49 1.82 1.58 .068
IMC BASAL 32 27.70 40.70 33.09 3.15
CINTURA
BASAL 32 82.00| 117.00 97.81 8.44
CADERA
BASAL 32 96.00 | 127.00| 113.25 8.63
ICC BASAL 32 .73 1.01 .86 .071
%GRASA
BASAL 32 27.9 48.1 40.89 4.69
GRELINA
BASAL 32 25.00 99.00 75.56 12.96
N valido (segun 32
lista)

Excepto grelina (p = 0.05) todas las variables tenian distribucién normal segun

estadistico de Kolmogorov-Smirnov.
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En el estado basal habia una correlaciéon 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 (gréficos 1y 2).
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Al realizarse la formacion de los grupos éstos fueron comparables en todas las
variables (tabla 2), excepto en el peso basal (p = 0.03) pues el grupo de dieta
hipocaldrica tenia una diferencia promedio de 7 kilos mayor que el
correspondiente a ejercicio + dieta. Ademas, el grupo tratado solo con dieta tenia
un mayor promedio tanto de cintura (p = 0.08) como de ICC (p = 0.16). Analizadas

las variables por grupo, solo la edad continu6 con una clara distribucion normal vy,
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en el resto, en uno u otro grupo las distribuciones fueron no normales de acuerdo

al estadistico de Shapiro-Wilk.

Tabla 2. Comparabilidad de los grupos en el estado basal.

GRUPO Media Des;’i'sc'on

DIETA 16 43.88 11.033 0.27
EDAD

EJERCICIO 16 41.38 6.742

DIETA 16| 87.1625 11.32395 0.03
PESO BASAL

EJERCICIO 16| 80.1125 8.65562

DIETA 16 | 33.5344 3.56204 0.51
IMC BASAL

EJERCICIO 16 | 32.6506 2.73945

DIETA 16 | 100.1875 8.99050 0.08
CINTURA BASAL

EJERCICIO 16 | 95.4375 7.37535

DIETA 16 | 113.1250 7.96555 0.92
CADERA BASAL

EJERCICIO 16 | 113.3750 9.52103

DIETA 16 8825 07611 0.16
ICC BASAL

EJERCICIO 16 8419 06295

DIETA 16 41.100 5.2404 0.80
%GRASA BASAL

EJERCICIO 16 40.694 4.2396

DIETA 16|  77.0000 9.94652 0.78
GRELINA BASAL

EJERCICIO 16 | 74.1250 15.62423

Analisis intra-grupos.

Tratado con Dieta. En el estado basal este grupo mostraba una fuerte correlacion

positiva entre el porcentaje de grasa y la dimension de la cadera (rho = 0.849, p =

0.0001), de manera que a mayor % de grasa se observa una mayor dimension de

la cadera (gréafico 3).
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Gréfico 3. Correlacidon % de grasa y cadera en el estado basal del grupo
tratado con dieta.
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En este grupo, Unicamente los promedios de cadera no cambiaron
significativamente después de la intervencién (p = 0.08, nétese la gran desviacion
estandar de la muestra) a pesar de que se observé un cambio intenso en el

porcentaje de grasa, como se puede observar en la tabla 3.
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Tabla 3. Cambio basal-final en el grupo tratado con dieta hipocal6rica.

Desviacién

Media tip. P

PESO BASAL 87.1625 16 11.32395 0.001

Par PESO FINAL 80.7500 16 6.86527

Par 2 IMC BASAL 33.5344 16 3.56204 0.001
IMC FINAL 31.4338 16 3.10124

Par 3 CINTURA BASAL 100.1875 16 8.99050 0.0001
CINTURA FINAL 92.1875 16 7.50305

Par 4 CADERA BASAL 113.1250 16 7.96555 0.08
CADERA FINAL 101.4688 16 24.55163

Par 5 ICC BASAL .8825 16 .07611 0.0001
ICC FINAL .8463 16 .06888

Par 6 %GRASA BASAL 41.100 16 5.2404 0.0001
% GRASA FINAL 37.59 16 6.017

Par 7 GRELINA BASAL 77.0000 16 9.94652 0.0001
% GRASA FINAL 37.59 16 6.017

Tratado con ejercicio. En el estado basal, en este otro grupo el porcentaje de

grasa correlacionaba con cintura (rho = 0.550, p = 0.02, grafico 4) pero no con

cadera.
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Gréfico 4. Correlacidon % de grasa cintura en el estado basal del grupo
tratado con ejercicio.
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Por lo demas se observaron cambios significativos en todas las variables,

incluyendo cintura y cadera (tabla 4).
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Tabla 4. Cambio basal-final en el grupo tratado con ejercicio.

Media N Des;’ii;dé“ p
PESO BASAL 80.1125 16 8.65562 0.001
Parl I oESO FINAL 77.2250 16 8.61135
IMC BASAL 32.6506 16 273945 0.001
Par2 M vc FINAL 31.4713 16 2.87261
CINTURA BASAL |  95.4375 16 7.37535 0.001
Par3 I CINTURA FINAL 89.5625 16 7.27753
CADERA BASAL | 113.3750 16 9.52103 0.002
Pard I CADERAFINAL | 107.5000 16 8.75595
oaps | ICCBASAL 8419 16 06295 0.001
ICC FINAL 8075 16 08046
oo | YIGRASABASAL 40.694 16 4.2396 0.001
% GRASA FINAL 39.15 16 4.189
oa7 |GRELINABASAL | 741250 16 15.62423 0.0001
% GRASA FINAL 39.15 16 4.189

Andlisis-intergrupos:
Al efectuarse el analisis 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 5.

Tabla 5. Estimaciones del andlisis de covarianza sobre el cambio en el peso
segun tratamiento.

Variable dependiente: PESO FINAL

Intervalo de confianza al
95%.

GRUPO Media Error tip.

L . Limite

Limite inferior )
superior

EJERCICIO +
DIETA HIPO 79.674(a) .895 77.844 81.504
DIETA HIPO 78.301(a) .895 76.471 80.131

a Las covariables que aparecen en el modelo se evallan en los siguiente valores: PESO BASAL = 83.64.
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Tampoco fue apreciable una diferencia significativa en el cambio del IMC (p =
0.15), no obstante que en forma general el grupo tratado s6lo con dieta tuvo un

mejor resultado (tabla 6).

Tabla 6. Estimaciones del andlisis de covarianza sobre el cambio en el IMC

segun tratamiento.
Variable dependiente: IMC FINAL

Intervalo de confianza al
95%.
GRUPO Media Error tip. .
Limite inferior L|m|t_e
superior

EJERCICIO +
DIETA HIPO 31.836(a) .366 31.086 32.585
DIETA HIPO 31.075(a) .366 30.326 31.825

a Las covariables que aparecen en el modelo se evaltan 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 7).

Tabla 7. Estimaciones del analisis de covarianza sobre el cambio en el
porcentaje de grasa segun tratamiento.

Variable dependiente: % DE GRASA FINAL

Intervalo de confianza al
95%.
GRUPO Media Error tip.
P Limite
Limite inferior A
superior
EJERCICIO +
DIETA HIPO 39.344(a) .578 38.163 40.526
DIETA HIPO 37.224(a) 578 36.043 38.406
a Las covariables que aparecen en el modelo se evaltan en los siguiente valores: % DE GRASA BASAL =
40.90.
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Por ultimo, ejercicio tuvo un mayor efecto en el incremento de grelina (p = 0.004)
con un porcentaje de cambio promedio del 19.0% vs 15.8% del grupo tratado sélo

con dieta (tabla 8).

Tabla 8. Estimaciones del analisis de covarianza sobre el cambio en la
grelina segun tratamiento.

Variable dependiente: grelina final

. . Intervalo de
GRUPO Media | Error tip. confianza al 95%.
Limite Limite Limite Limite
inferior | superior | inferior | superior
DIETA 87'440(6)‘ 533 86.350 88.529
:E(S]ERC'C 89'773(6)‘ 533 88.683| 90.863

a Las covariables que aparecen en el modelo se evaltan en los siguiente valores:
grelina basal = 75.5625.

En el grupo tratado sélo con dieta el porcentaje de cambio de grelina correlacioné
negativamente con los porcentajes de cambio de peso (r = - 0.547, p = 0.02), de
IMC (r =-0.455, p = 0.07) y de grasa corporal (r = - 0.493, p = 0.05). Es decir que
en cuanto mayor fue el incremento de grelina después de la dieta mayor fue la

disminucion del peso, del IMC y de la grasa corporal.

En contraste, dentro del grupo tratado con ejercicio la correlacion mas intensa se
observd en el porcentaje de cambio de grelina con el de ICC (r = - 0.567, p =
0.02): a mayor incremento porcentual de grelina después del ejercicio mayor fue la

disminucién porcentual en el ICC.

55



XV. DISCUSION

El estudio de intervencion deliberada, longitudinal, prospectivo y comparativo, para
determinar las modificaciones séricas de la grelina en base a una dieta
hipocalorica y ejercicio aerébico controlado en el grupo de mujeres con obesidad
simple, se realiz6 de manera satisfactoria, dentro del plan metodoldgico y
obteniendo los en tiempo y forma.

Se conformaron dos grupos de n=16 cada uno, con una edad media de 42.6 afios
cada uno * 9.0 afios. El grupo A tuvo una intervencion de dieta hipocaldrica y el
grupo B una intervencién de dieta normocalérica y actividad fisica aerdbica
controlada. Ambos grupos presentaron un promedio de peso de 83.6 kg de talla de
1.58 cm, de IMC de 33.0, de cintura de 97.8 cm, cadera 113.2 cm, ICC 8.86.
Porcentaje de grasa corporal de 40.8 y grelina de 75.5 pg/ml.

El grupo A tiene una edad media de 43.88 afios + 11.033 mientras que el grupo B
presenta una edad media de 41.38 afos + 6.742, sin encontrar una diferencia
significativa (p= 0.27) a estos valores. El IMC presenta en el grupo A un valor de
33.5344 + 3.56204 y el grupo B un promedio en el IMC de 32.6506 + 2.73945, sin
diferencia significativa (p= 0.51). El promedio de la circunferencia de cadera tuvo
un promedio de 113.1250 + 7.96555 en el grupo A y un promedio de 113.3570 *
9.52103 sin diferencia significativa entre ambos grupos (p= 0.92).

El porcentaje de grasa basal presentd una media en el grupo A de 41.100 *
5.2404 y un promedio en el grupo B de 40.694 sin presentar diferencias entre sus
valores (p= 0.80). La grelina tuvo un promedio de 77.0000 * 9.994652 en el grupo

A y un valor promedio de 74.1250 en el grupo B sin diferencias significativas (p=
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0.78). Sin embargo, se presenté una diferencia significativa (p= 0.03) entre la
diferencia de peso en el grupo de dieta hipocalérica contra el grupo de dieta y
ejercicio. Asi como diferencias significativas entre la cintura (p= 0.8) e ICC (P=
0.16). Las cifras basales de grelina coinciden con la mayoria de los estudios
realizados (7 — 20) antes de iniciar sus intervenciones correspondientes.

Después de la intervencion a base de dieta hipocalérica en el grupo A, se
presentaron cambios significativos entre los valores basales y los valores finales
de todos los parametros estudiados, excepto en la disminucion del perimetro de la
cadera con un valor inicial de 113.1250 £ 7.96555 y un valor final de 101.4688 +
24.55 con una p= 0.08. La grelina disminuye de forma significativa de 77.000 a
37.59 (p= 0.0001), Esto coincide con algunos estudios que mencionan la grelina
se mantiene estable o disminuye en sus valores cuando existe una deprivacion
calérica aguda, posiblemente por una retroalimentacién negativa de la GH que
aumenta sus valores durante los primeros 6 meses. Posterior a este tiempo,
declina la cantidad sérica de GH y aumenta considerablemente la concentracion
de grelina (20, 21, 22).

En el grupo B, existen cambios significativos en todos los parametros estudiados.
La grelina presento un valor inicial de 74.1250 y al final del estudio presento una
concentracion sérica de 39.15, este resultado es controversial, pues mientras la
mayoria de estudios mencionan que la grelina aumenta progresivamente a partir
de las 12 semanas de ejercicio aerobico de moderada a alta intesidad de manera
progresiva (13 — 17), Boom y colaboradores mencionan que existen estudios
controversiales en donde la grelina en ocasiones se mantiene en sus valores

iniciales, y en otras disminuye su concentracion sérica, como en el caso de este
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estudio. No hay una explicacion definitiva aun pero se cree que se debe a los
valores altos de GH que son secretados en el momento de realizar actividad fisica
y que por retroalimentacion negativa inhibe la secrecién de grelina (18).

El IMC tuvo disminucién importante en el grupo con dieta a diferencia del grupo
con ejercicio, debido a que el ejercicio mantiene el peso por mantener intacto o
hipertrofiar musculo esquelético a diferencia de la dieta.

Sin embargo, existe una diferencia significativa entre la concentracién de grelina,
siendo esta mayor en su cantidad sérica con el ejercicio a diferencia de las
pacientes sometidas a dieta hipocalérica, esto se correlaciona con aquellas
investigaciones que mencionan que n el ejercicio crénico y dieta normocalérica
hay un incremento constante de la grelina circulante (14).

Sin embargo a pesar de que en ambos tratamientos hubo cambios en el IMC, se
ve aumentada en mayor medida la concentracion de grelina en aquella
intervencién donde se combinan la dieta y el ejercicio, posiblemente porque
existi6 un efecto sumatorio sobre la composicion corporal y el metabolismo

energético (7, 24)
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XVI. CONCLUSIONES

El estudio de intervencion deliberada, longitudinal, prospectivo vy
comparativo, par determinar los valores de grelina sérica, en 32 mujeres
obesas sometidas a dieta hipocal6rica o ejercicio aerdbico controlado, se
realiz6 de manera satisfactoria, dentro del plan metodolégico previsto y
obteniendo los resultados en tiempo y forma.

. Al comparar las modificaciones de grelina sérica, al final del estudio, con los
datos obtenidos al inicio, se demuestra que existe una disminucion de los
valores en ambos grupos.

. Al comparar las modificaciones del grelina sérica entre ambos grupos al
final del estudio, con los valores obtenidos al inicio, se demustra que existe
una elevacion significativa en las pacientes sometidas a ejercicio.

El ejercicio parece ser un factor determinante para la elevacion del grelina
sérica.

No existe una relacion significativa en las modificaciones de la grelina sérica
en relacion con las modificaciones del IMC en ambos grupos.

. Tampoco existe una relacion de la grelina con el cambio de peso o la grasa
corporal. Ya que en cuanto mayor fue el incremento de grelina después de
la dieta mayor fue la disminucién de peso, el IMC y la grasa corporal.

Existe una relacion significativa entre la modificacion del grelina sérica con
el ICC. Es decir, a mayor incremento porcentual de grelina después del

ejercicio, mayor fue la disminucién porcentual del ICC
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XVIl. RECOMENDACIONES.

Inducir a la practica de la investigacion dentro de la curricula de la
Especialidad en Medicina del Deporte, de tal manera que se de prioridad

a la realizacién de las tesis a lo largo de la propia especialidad.

Motivar a la investigacion, por parte de la Especialidad de Medicina del
Deporte, dentro de instituciones deportivas de cualquier indole, ya sea
publica o privada; amateurs o profesionales; infantiles, juveniles o

universitarias.

Impulsar a los residentes de la Especialidad en Medicina del Deporte a
la realizacion de trabajos de investigacion con personas sedentarias,
atletas ocasionales o atletas de alto rendimiento, en las diferentes
disciplinas deportivas y en temas diversos en las distintas areas de la

Medicina Deportiva.

Insistir en la realizacién de trabajos de investigacion con mayor rigor
metodoldgico, para determinar mas variables y constantes fisiologicas,
para conocer mas sobre los cambios crénicos de adaptacion al calor

intenso.

Realizar mas investigaciones para determinar con mas precision. los
cambios crénicos de cambios de grelina y sus relaciones con otros

parametos, en las diversas disciplinas deportivas y en deportes
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individuales o en equipo, asi mismo establecer si existen diferencias de

modificaciones en mujeres y hombres, y a diferentes edades.
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