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ARTICULO ORIGINAL

Relacion apolipoproteina B/Apolipoproteina Al
y componentes del sindrome metabdlico en
adolescentes con obesidad: Efecto de una
dieta hipocaldrica baja en carbohidratos

Juan Torres-Colores, David Gonzélez-Barcena,* Andrés Mufioz-Solis

Resumen Summary

Objetivo: Determinar los efectos de una dieta hipocalo-
rica baja en carbohidratos sobre la relacion apolipopro-
teina B/Apolipoproteina A-l y componentes del sindro-
me metabdlico en adolescentes con obesidad. Material
y métodos: 10 adolescentes con obesidad, edad pro-
medio 17.9 afios. Se determind la presencia de sindro-
me metabdlico (NCEP-ATP lll). Se medié de manera ba-
sal y 6 semanas después de una dieta hipocaldrica baja
en carbohidratos la composicién corporal, glucosa, lipi-
dos, acido drico, insulina, HOMA, apolipoproteina B, A-I
y la relacion apoproteina B/apoproteina A-l. Resultados:
7 de los 10 participantes cumplieron criterios de sindro-
me metabdlico. El peso corporal, IMC, perimetro de cin-
tura y porcentaje de grasa corporal disminuyeron signi-
ficativamente (p 0.0001) al igual que glucemia de ayuno
(p 0.02), glucemia 2 horas postcarga (p 0.0001), triglicé-

Aim: To evaluate the effect of hypocaloric low-carbohy-
drate diet on apolipoprotein B/apolipoprotein A-l ratio
and components of metabolic syndrome in adolescents
with obesity. Material and methods: Ten adolescents with
obesity between 16-20 years of age were evaluated be-
fore and 6 weeks after hypocaloric-low carbohydrate diet
respect to compounds of metabolic syndrome according
NCEP-ATP Il criteria, body composition, glucose, insu-
lin, lipids, uric acid, HOMA, apolipoprotein B, apolipo-
protein A-I and apolipoprotein B/apolipoprotein A-I ratio.
Results: 7 of 10 subjects have metabolic syndrome.
Weight, BMI, waist circumference and percentage of cor-
poral fat diminished significantly (p 0.0001) like fasting
glucose (p 0.02), glycemia 2 hours after oral glucose
tolerance test (p 0.0001), triglycerides (p 0.04), HDL-
cholesterol (p 0.03), insulin (p 0.04) and HOMA (p 0.03).
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ridos (p 0.04), HDL-colesterol (p 0.03) insulina (p 0.04)
y HOMA (p 0.03). La relacion apo B/Apo Al disminuyo
7%. En individuos con reduccion de peso > 8 kg la apo-
lipoproteina B disminuyé 8.8% y la relacién apo B/Apo Al
en 10.9%. En sujetos con reduccion del IMC > 3 la apo-
lipoproteina Al aumenté 5.4%, apolipoproteina B dismi-
nuyo6 11% y la relacion Apo B/Apo Al disminuy6 16.8%.
Conclusiones: La dieta hipocalérica baja en carbohi-
dratos disminuye en un corto periodo de tiempo la rela-
cion Apo-B/Apo-Al, modificando favorablemente los com-
ponentes del sindrome metabdlico en adolescentes con
obesidad.

Palabras clave: Adolescente, obesidad, sindrome me-
tabolico, dieta hipocalérica, apolipoproteina Al, apoli-
poproteina B, relacion apo B/Apo Al.

INTRODUCCION

La prevalencia de sindrome metabdlico en adolescentes
se ha incrementado, particularmente en los portadores de
sobrepeso.! Segln resultados de la Encuesta Nacional de
Nutricion de 1999 uno de cada 5 nifios de edad escolar
tiene sobrepeso u obesidad.? El 25% de ellos tiene resis-
tencia a la insulina e intolerancia a glucosa y el 60% cuen-
ta con al menos un factor de riesgo cardiovascular.® Los
biomarcadores de riesgo cardiovascular estan presentes
desde etapas tempranas de la vida.® Uno de ellos son las
apolipoproteinas. Estas juegan un papel fundamental en el
desarrollo de aterosclerosis seguin resultados de numero-
sos estudios epidemioldgicos. El estudio AMORIS (riesgo
de mortalidad asociado a apolipoproteinas)®> demostrd que
niveles elevados de apo B, disminucién de apo A-l, y una
relaciéon apoB/apo A-l incrementada son predictores de
eventos cardiovasculares incluso mejores que cualquier otro
factor de riesgo conocido.®

Ante el enorme problema de salud que se exacerbara
en los proximos afios, son necesarias estrategias de ma-
nejo eficaces, seguras, de bajo costo y alta efectividad.
Las modificaciones en el estilo de vida han demostrado
ser la piedra angular en el manejo de estas patologias. La
dieta hipocal6rica baja en carbohidratos modifica favora-
blemente el perfil de lipidos, pocos estudios han evalua-
do sus efectos sobre la relacién apo B/Apo Al.7-2 El obje-
tivo de este estudio es determinar los efectos a corto
plazo de una dieta hipocalérica baja en carbohidratos sobre
la relacién apolipoproteina B/apolipoproteina A-1 y com-
ponentes del sindrome metabélico en adolescentes con
obesidad.

The relation apo B/Apo Al diminished 7%. In individuals
with weight reduction of > 8 kg, apolipoprotein B dimin-
ished 8.8% and the relation apo B/Apo Al in 10.9%. In
subjects with reduction of IMC > 3 the level of apolipo-
protein Al increased 5.4%, apolipoprotein B diminished
11% and the relation Apo B/Apo Al diminished 16.8%.
The reduction of apolipoprotein B was proportional to
the loss of weight. Conclusions: The hypocaloric low
carbohydrate diet is well tolerated, safe and diminishes
in a short period of time the Apo-B/Apo-Al ratio, modify-
ing favorably the components of metabolic syndrome in
adolescents with obesity.

Key words: Metabolic syndrome, obesity, adolescent,
hypocaloric diet, apolipoprotein Al, apolipoprotein B, Apo
B/Apo Al ratio.

MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio experimental de antes y después,
prospectivo, longitudinal, no aleatorio, comparativo, en una
cohorte de 10 sujetos adolescentes de 16 a 20 afios de
edad. El estudio se realizé en el Departamento de Endo-
crinologia de La Unidad Médica de Alta Especialidad “An-
tonio Fraga Mouret”, Centro Médico La Raza IMSS en el
periodo de enero a agosto 2005. Los participantes fueron
seleccionados en la consulta externa de este Departamento
de acuerdo a los siguientes criterios: adolescentes de 16 a
20 afios de edad con obesidad en base al IMC seguln crite-
rios de la OMS?0 y/o tablas percentilares para IMC de acuer-
do a CDC, consentimiento informado por parte de los
padres o tutores en caso de ser menor de 18 afios de
edad, sin antecedentes personales de insuficiencia renal,
insuficiencia hepaética, padecimientos hematoldgicos y/o
neoplasicos, litiasis renal (no candidatos a dieta hipocal6ri-
ca baja en carbohidratos) y sin medicamentos. Se registra-
ron los antecedentes clinicos en relacion a sindrome me-
tabdlico, dieta y actividad fisica. Se efectud exploracion
fisica completa, signos vitales y somatometria (talla, peso,
cintura, IMC, cadera, porcentaje de grasa corporal por
impedancia bioeléctrica). Se determind la presencia de
sindrome metabdlico en base a los criterios del NCEP-ATP
11112 Se midi6é de manera basal y 6 semanas después de
una dieta hipocal6rica baja en carbohidratos (800-1000 kcal,
carbohidratos < 40% del contenido caldrico total, protei-
nas 30%, grasas 30%) previo ayuno de 12 horas, los nive-
les de glucemia en ayuno y 2 horas postcarga bucal de
glucosa (75 gramos), colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol, triglicéridos y acido Urico por métodos enzima-
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ticos colorimétricos (Instrumental Laboratory Company-
Model IL 1800); insulina de ayuno (Radioinmunoensayo,
Contador de pozo marca Wallac, coeficiente de variacion
interensayo e intraensayo del 5%) y célculo de resistencia
a la insulina por HOMA calculado mediante la siguiente
formula:

Insulina basal pU/mL x (Glucosa ayuno mg/dL/18.5)

22.5

Las apolipoproteinas fueron medidas por inmunoturbo-
dimetria. El seguimiento fue semanal, registrando apego a
la dieta, peso corporal, medicién de grasa corporal por
impedancia bioeléctrica, perimetro de cintura y cetonuria.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron procesados con el paquete de com-
putacion SPSS-13. Se utilizo t de Student para la compa-
racion entre variables continuas con distribucién normal
y método de Wilcoxon para variables con distribucion
no normal. Para variables categdricas u ordinales se efec-
tué Chi cuadrada ademas de un analisis de correlacion
con el método de Pearson o de regresion lineal. Un
valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente sig-
nificativo

RESULTADOS
Los antecedentes familiares relacionados con sindrome

metabolico fueron: diabetes mellitus 90%, hipertension

%

arterial 70%, obesidad 60%, dislipidemia 30% y cardiopa-
tia isquémica 20% (Figura 1).

Siete de los 10 participantes fueron sedentarios. Todos
tuvieron acantosis nigricans. Los habitos dietéticos mostra-
ron una ingesta promedio de 15 porciones de carbohidra-
tos al dia, 70% del contenido caldrico total. El cuadro |
muestra los resultados globales de las determinaciones
antropomeétricas. Siete de los 10 participantes cumplieron
criterios del NCEP-ATP Il para sindrome metabdlico. El
cuadro Il muestra los resultados de las principales determi-
naciones biogquimicas iniciales y a las 6 semanas de dieta
hipocal6rica baja en carbohidratos.

Al finalizar el periodo de estudio se encontr6 dife-
rencia estadisticamente significativa en cuanto a la dis-
minucidn del peso corporal (-7.66 kg) que representa
una reduccion de 9.06%, indice de masa corporal (-2.88
kg/m?), perimetro de cintura (-5.85 cm), porcentaje de
grasa corporal por impedancia bioeléctrica (-4.31%) to-
dos con valor de p = 0.0001. La presion arterial dismi-
nuyé en promedio 11 mmHg para la sistélica y 14
mmHg la diastélica.

Los parametros bioquimicos que mostraron una dismi-
nucion significativa fueron: glucemia de ayuno (-15.1 mg/
dL), glucemia 2 horas postcarga bucal (-53.3 mg/dL), trigli-
céridos (-46.6 mg/dL), HDL-colesterol (+6.4 mg/dL), in-
sulina de ayuno (-3.08 pu/mL, 24.79%, p 0.04) y HOMA
(-1.4,54.47%, p = 0.03). Al inicio del estudio 9 de los 10
sujetos fueron intolerantes a la glucosa. A las 6 semanas
todos tuvieron una respuesta normal en la curva de tole-
rancia a la glucosa (Figura 2).

No se encontro diferencia significativa en los niveles
de apolipoproteinas basales y 6 semanas después de la
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Figura 1. Antecedentes fami-
liares en relacion a sindrome
metabdlico. Destacan de ma-

Diabetes Hipertension Obesidad

Dislipidemia

f nera importante hipertension,

Coronariopatia diabetes y obesidad.

AcTa Mepica Gruro AngeLEs. Volumen 4, No. 2, abril-junio 2006

83



Torres-Colores J y cols.

dieta hipocalorica baja en carbohidratos. La relacién apo
B/Apo Al disminuy6 de 0.71 inicial a 0.66 a las 6 semanas
(que representa una reduccion del 7%) el resultado no
alcanzé significancia estadistica. El andlisis de correlacion
linear mostré que a mayor IMC mayor es la relacion apo
B/Apo Al (r = 0.47, p = 0.03, Figura 3).

Para evaluar con mayor precision los efectos de la dis-
minucion de peso corporal sobre los niveles de apolipo-
proteinas y la relacién apo B/Apo Al, se dividio a los parti-
cipantes en base al grado de disminuciénen el IMC (> 3y
< 3 kg/m?).

En los sujetos con reduccion del IMC > 3 (n = 5) el
nivel de apolipoproteina Al aumenté 5.4%, la apolipo-
proteina B disminuyd 11% al igual que la relacion Apo B/
Apo Al en un 16.8%. La disminucion en los niveles de
apolipoproteina B fue directamente proporcional a la re-

duccion de peso (p = 0.04, r=0.79). En cambio, los que
disminuyeron su IMC < 3 (n = 5) mantuvieron niveles
bajos de apolipoproteina Al y la relacion Apo B/Apo Al se
incrementé 5.3% (Cuadro IllI). En este grupo de sujetos la
cetonuria fue negativa, lo que indica falta de apego a la
dieta. S6lo un sujeto incremento su peso corporal al fina-
lizar el periodo de estudio. Sin embargo tuvo modifica-
ciones favorables en su perfil bioquimico (glucosa de ayu-
no inicial: 90 mg/dL, final 73 mg/dL; intolerancia a la
glucosa inicial y normalizacion de la respuesta a la carga
bucal de glucosa a las 6 semanas. Insulina de ayuno ini-
cial: 17.9 pUl/mL, final 7.9 pUl/mL; HOMA basal 3.9y
final 1.42).

La figura 4 compara los resultados de apolipoproteina
Al, By la relacion apo B/Apo Al en sujetos con disminu-
cion en el IMC > 3 kg/m?.

Basal 6 semanas
Promedio DE Promedio DE p

Edad (afios) 17.9 1.52 — — —
Talla (Metros) 1.6 0.1 — — —
Peso corporal (kg) 84.52 20.5 76.84 19.07 0.0001
IMC (kg/m?) 32.55 5.55 29.67 4.58 0.0001
Perimetro de cintura (cm) 95.65 14.21 89.8 13.42 0.0001
Impedancia bioeléctrica (%) 36.22 3.56 31.91 3.7 0.0001
Presion arterial sistélica (mmHg) 124.0 10.74 113.0 4.83 0.003
Presion arterial diast6lica (mmHg) 82.0 9.18 68.0 6.32 0.0001

Basal 6 semanas
Promedio DE Promedio DE p
Apolipoproteina Al (mg/dL) 115.3 17.16 112.4 17.17 0.58
Apolipoproteina B (mg/dL) 79.4 23.91 74.3 17.98 0.58
Relacion B/Al 0.71 0.26 0.66 0.13 0.59
Glucemia ayuno (mg/dL) 92.9 16.31 77.8 8.62 0.02
Glucosa 2 h postcarga (mg/dL) 157.6 15.32 104.3 13.62 0.0001
Colesterol total (mg/dL) 150.3 36.42 140.5 26.54 ns
HDL (mg/dL) 38.1 11.1 44.58 8.45 0.03
LDL (mg/dL) 74.9 28.1 81.3 25.1 ns
Triglicéridos (mg/dL) 136.7 81.5 90.1 30.54 0.04
Acido Urico (mg/dL) 6.45 1.8 6.63 1.56 ns
Insulina basal (pUI/mL) 12.42 6.46 9.34 6.11 0.04
HOMA 2.57 1.38 1.71 1.07 0.03
84
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DISCUSION

La obesidad es una enfermedad crénica, estigmatizante,
con repercusiones a la salud que pueden llegar a ser gra-
ves.1314 En adultos jévenes disminuye las expectativas de
vida de 5 a 20 afios.® Los costos generados por las enfer-
medades relacionadas a obesidad se han triplicado y con-
tinGan en aumento.” Junto con el sindrome metabdlico
constituyen un problema de salud publica a nivel mundial.

La frecuencia de sobrepeso en nifios y adolescentes se
ha triplicado.'® Dos terceras partes de ellos seran adultos
con obesidad.!® Segtin la Encuesta Nacional de Nutricién
de 1999, la prevalencia de sobrepeso u obesidad en esco-
lares es de 19 a 26%. Si consideramos que el 43% de la
poblacién en México es menor de 20 afios, méas de 10
millones de individuos podrian estar afectados.
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Los biomarcadores de riesgo cardiovascular estan pre-
sentes desde etapas tempranas de la vida (proteina C reac-
tiva, adipocitoquinas, lipoproteinas aterogénicas). Estos
provocan disfuncion endotelial, un evento precoz en el
desarrollo de aterosclerosis. Se deben modificar estos
marcadores antes de que produzcan un sindrome, y esto
se puede lograr con cambios en el estilo de vida. Dentro
de esos biomarcadores tenemos a las apolipoproteinas. El
estudio AMORIS demostré que el incremento en los nive-
les de apo B, una disminucion en apo Al y una relacién
apo B/ apo Al elevada son predictores de riesgo cardiovas-
cular incluso mejores que LDL-colesterol.

La apolipoproteina Al es el principal constituyente de
las lipoproteinas de alta densidad, y actia como cofactor
de la enzima Lecitin Colesterol Acil Transferasa (LCAT),
gue remueve el exceso de colesterol en los tejidos y lo

170 4
160
150 - @
140

130 0
120
110
100
90 -

bucal (mg/dL)
©

p = 0.0001

Glucemia 2 h postcarga

T T
Inicial 6 semanas

60 -
50 -
40 1

. s =000

30

Colesterol HDL (mg/dL)

20

T T
Inicial 6 semanas

Figura 2. El 100% de los sujetos tenia intolerancia a la glucosa al inicio del estudio. A la 6ta semana de dieta hipocal6rica
todos tuvieron una respuesta normal a la carga oral de glucosa. Es notorio el incremento en los niveles de colesterol
HDL, asi como la disminucién en los niveles de triglicéridos y glucemia de ayuno.
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incorpora a las HDL para el transporte reverso hacia el
higado. Esto le confiere propiedades antiaterogénicas. La
apolipoproteina B se encuentra en las VLDL, LDL, IDL y
remanentes de lipoproteinas, todas con propiedades ate-
rogénicas. La relacion apo B/Apo Al refleja con precision
el balance entre las lipoproteinas aterogénicas-antiatero-
génicas.?0 La ventaja de medir apolipoproteinas es que el
meétodo esta internacionalmente estandarizado, no requiere
de ayuno y no pierden su utilidad prondstica al utilizar
tratamiento hipolipemiante.?*

En nuestro medio, obesidad y dislipidemia se asocian
frecuentemente y es comun que exista algan fenotipo de
dislipidemia cuando el IMC se encuentra por arriba de
25.22.23 | os estudios mas grandes sobre la relacién sindro-
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Figura 3. Las apolipoproteinas son un biomarcador tem-
prano de riesgo cardiovascular. A mayor indice de masa
corporal, mayor es la relacién Apo B/Apo Al. Esto significa
que existe una mayor cantidad de particulas pro-aterogé-
nicas en la circulacion.

me metabdlico-obesidad y dislipidemia son los de la En-
cuesta Nacional de Salud y Nutricién de los Estados Uni-
dos de América.?® Las alteraciones encontradas fueron:
hipertrigliceridemia, aumento en el colesterol no HDL,
cifras bajas de colesterol HDL, disminucién de los niveles
de Apo Al y aumento en los niveles de Apo B. De manera
similar en este estudio, individuos con mayor IMC tienen
bajos niveles de apo Al, aumento de las Apo B asi como
una relacion Apo B/Apo Al elevada.

La piedra angular en el manejo de la obesidad y trastor-
nos metabdlicos relacionados son los cambios en el estilo
de vida, principalmente la disminucién en el aporte calori-
co. Las dietas hipocaldricas bajas en carbohidratos han
demostrado ser efectivas, seguras y de bajo costo.?425

Un estudio previo compar6 una dieta baja en carbohi-
dratos con otra baja en grasas en 120 voluntarios con so-
brepeso y dislipidemia.” Aqui se demostré su seguridad y
tolerancia, siendo los principales efectos adversos: consti-
pacion intestinal, cefalea, calambres musculares y debili-
dad. Esto difiere a lo encontrado en nuestro estudio, don-
de la incidencia de efectos secundarios fue minima.

Las dietas bajas en carbohidratos comparadas con las
convencionales tienen mejor efecto sobre el control glu-
cémico, disminuyen los niveles de triglicéridos y aumen-
tan el colesterol HDL.?” Las modificaciones favorables en
los demas componentes del sindrome metabdlico (proin-
flamatorio, proaterogénico, resistencia a la insulina, hiper-
insulinemia, obesidad abdominal) ya han sido demostra-
das?® y los resultados son similares a los nuestros. Es
importante reconocer que se requiere de cambios intensi-
vos en el estilo de vida, ademéas de las modificaciones
dietéticas en el manejo de estos trastornos.?®

Es necesario prestar atencion a los problemas de sobre-
peso, obesidad y sindrome metabdlico desde etapas tem-
pranas de la vida. Es imperativo definir los criterios clinicos
y bioquimicos mas apropiados para la identificacion del
sindrome metabdlico en nifios y adolescentes.30-31 El sin-
drome metabdlico es heterogéneo en sus componentes y
puede presentarse o tener variaciones en el transcurso del
tiempo. En la actualidad ha emergido la hipétesis de “la
programacién metabdlica”, haciendo referencia al hecho

Apo Al (mg/dL) Apo B (mg/dL) Relacion A/B
Inicial 6 semanas Inicial 6 semanas Inicial 6 semanas
Reduccién del IMC > 3 105.5 111.2 93.0 82.7 0.89 0.74
Reduccién del IMC < 3 123.2 113.4 68.6 67.6 0.56 0.59

86

Acta Mepica Grupo ANGELEs. Volumen 4, No. 2, abril-junio 2006



Relacion apolipoproteina B/Apolipoproteina Al y componentes del sindrome metabdlico en adolescentes con obesidad

140 4 | Apolipoproteina Al | | Apolipoproteina B |
120 - @ <
S O@ﬂ
100 -
80 -
Sujetos con disminucion T
60 del IMC > 3 kg/m®

T T T T
Inicial 6 semanas Inicial 6 semanas

| Relacion Apo B/Apo Al
1.2 - l
1.0 1 y@
0.8 1
06 - 1
| Sujetos con disminucién del IMC > 3 kg/m®

T
Inicial 6 semanas

Figura 4. La relacion apo B/Apo Al refleja con precision el balance entre las lipoproteinas aterogénicas-antiaterogénicas.
En un corto periodo de tiempo la relacién Apo-B/Apo-Al disminuye paralelo a la reduccién del IMC. Esto indica una mayor

cantidad de particulas antiaterogénicas o cardioprotectoras.

de que el sindrome metabdlico tiene su origen desde las
primeras etapas de vida intrauterina.323 Este enfoque pre-
ventivo precoz permitird una disminucion de la prevalen-
cia de las enfermedades cardiovasculares a futuro.

Nuestros resultados muestran que la dieta hipocalérica
baja en carbohidratos es bien tolerada, segura y disminuye
en un corto periodo de tiempo la relacién Apo-B/Apo-Al,
modificando favorablemente los componentes del sindro-
me metabolico en adolescentes con obesidad. Los cam-
bios en el perfil aterogénico son dependientes del grado
de disminucién de peso y de la reduccion en el IMC.
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