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TABLA DE ABREVIATURAS

Ca Calcio

C.H.O. Carbohidratos
cm Centimetro

di Decilitro

E.E.U.U. Estados Unidos de América
g Gramo
H.T.A. Hipertensibén arterial

I.D.D.M. Diabetes Mellitus insulin dependiente

I.M.C. Indice de masa corporal

JTo Insulina basal

I1+3 Secreccidn de Iinsulina en la primera fase de
secreccidbn.
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KG Constante de desaparicidén de la glucosa o

tolerancia a la glucosa.

L Litro

m2 Metro cuadrado

MB Metabolismo basal

mec3 Micras ctubicas

mcUT Microunidades internacionales
mEgq Miliequivalente

ng Miligramo

mL Mililitro

mm/Hg Milimetros de mercurio
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mU Miliunidades

Na Sodio

NIDDM Diabetes mellitus no insulin-dependiente
O.M.S. Organizacibén Mundial de la Salud
R.C.C. Relacién perimetro cintura cadera
R.I.A. Radioinmunoensayo

SG Sensibilidad a la glucosa

Si Indice de sensibilidad insulinica
S.0.G. Sobrecarga oral de glucosa

T.A.D. Tensién arterial diastdlica
T.A.S. Tensidn arterial sistélica

TG Triglicéridos

umol Micromoles

V.C.M. Volumen corpuscular medio
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SINDROME " X"

En la practica clinica, es frecuente encontrar asocia-
das varias enfermedades o sindromes, con una frecuencia
superior a la que seria esperada al azar. Cuando esto
sucede pretende buscarse un lazo de unidén en su etiopa-
togenia que pueda explicar dicha asociacidn. Desde hace
muchos afos es conocido que la asociacidén diabetes
mellitus, obesidad, hiperlipemia, e hipertensién suelen
encontrarse juntas en un mismoc paciente, determinando
todas ellas un incremento en el riesgo cardiovascular de
ese sujeto. Poco a poco se han ido encontrando nexos de
unién entre cada una de ellas, pero fue Reaven (1) quien
describid por primera vez una base etiopatogenia comin a
todas ellas, agrupandolas todas bajo el epigrafe de

Sindrome X , reconociendo como base etiopatogénica del

mismo el binomio resistencia insulinica -~ hiperinsuli-

nemia Tabla ne 1.

Con posterioridad, Zimmet (2) introdujo dentro del

mismo la obesidad de distribucién central.,

Este sindrome puede presentarse bien de forma completa
en el mismo paciente, o bien de forma 1incompleta, en
cualesquiera de sus posibles combinaciones, dependiendo
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de las caracteristicas de cada paciente (3), pero en
cualquier caso el binomio resistencia insulinica -

hiperinsulinemia esté& siempre presente. (4).

La resistencia insulinica, reconocida como base etiopa-
togénica de este sindrome, no es universal a todas las
acciones bioclégicas de la insulina, sino que conceptual-
mente solo estéd condicionada al efecto hipoglucemiante
de esta , pudiendo definirse como la incapacidad de
la misma para inducir la adecuada utilizacidn periférica
de la glucosa por la célula diana y/o inhibir la gluco-

genolisis y neoglucogénesis.

La base bioguimica de la insulinoresistencia se plensa
que podria localizarse en la transmisién inadecuada de
la seflal desde la sub - unidad « a la sub - unidad 38
del receptor kinasa, por lo que éste no alcanzaria
nunca el estado de activacidén total a la concentracidn

necesaria de insulina. (5,6).

Teniendo en cuenta que las dietas hipercaldricas y el
sedentarismo, "logros de desarrollo™ , son factores
fundamentales en la modulacibén de la activacién del
receptor kinasa, es l1&6gico pensar que exista un aumento
de la resistencia insulinica en las sociedades occiden-
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tales, siendo dicho incremento paralelo con la edad. (6-

11) .

La resistencia a la accién hipoglucemiante de 1la in-
sulina, efecto biolbdgico fundamental de la misma, condi-
ciona un incremento en la secreccidén insulinica de la
célula B - pancreidtica en un intento de compensar dicho
defecto pero ello determina un aumento en las accilones

no hipoglucemiantes de la insulina.

Los genes de la insulinoresistencia son endémicos en la
poblacibn, pero segin sea la carga genética del paciente
y la influencia de los distintos factores ambientales,
iradn apareciendo en diferente orden y en diferente com-
binacidén los distintos integrantes del Sindrome X. (3)

Tabla ne 2.



TABLA n*1 (REAVEN)
SINDROME “"X”

Resistencia a la captacion de glucosa
mediada por la insulina

Intolerancia Hidrocarbonada
Hiperinsulinemia
Incremento de VLDL
Disminuciéon de HDL

Hipertension




TABLA N=® 2

TSINDROME DE INSULINO-RESISTENCIA

GEND | | GENL! | GENH | | GENA |

NIDDM  HIPERLIPEMIA HTA ATEROESCLEROSIS
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CBESIDAD
La obesidad es la enfermedad nutricional mas frecuente

en los pueblos desarrcllados. (12).

Un problema clasicamente debatido es la definicidén de
obesidad. En la actualidad parece claro que la obesidad
se trata de un aumento del peso del individuo pero a

expensas de un aumento en la grasa corporal.

Dentro de los parametros existentes para definir 1la
obesidad, el indice de masa corporal ( IMC }, es el mas
aceptado y se correlaciona con el contenido de grasa

corporal medido por otros medios. (13-15).

F1 indice de masa corporal es la relacidén entre el peso
del individuo en kilos y la talla al cuadrado del mismo
en metros. Se ha establecido una graduacidén dentro de la
obesidad segun el IMC, asi un IMC del 27 - 30 para el
varén y del 25 - 30 para la mujer seria considerado como
una obesidad grado 1 ; entre el 30 - 40 grado 2 y supe-

rior al 40 grado 3.

La obesidad es la resultante de un balance energético
positivo determinado por un desequilibrio entre el 1in-
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greso producido por 1la dieta y el gasto de energia
determinado por el ejercicio, y que puede estar a su
vez motivado bien por un aumento del 1ingreso (hiperfa-

gia), o por una reduccibén del gasto energético. (16-18).

En la etiologia de la obesidad se encuentran implicados
factores diversos : genéticos, psicoldbgicos, neurofi-

siolbgicos e incluso sociales.

Desde el punto de vista genético se ha comprobadoc que
existe una correlacidn entre la obesidad de los padres y
la de 1los hijos, asi cuando ambos padres son de peso
normal, la obesidad solo aparece en un 7 % de los hijos,
aumentando dicho porcentaje hasta un 40 % si uno de 1los
padres es obeso o incluso un 80 % cuando ambos 1o son.
(19,21). Se ha visto que la termogénesis inducida por la
glucosa se encuentra disminuida en los sujetos obesos
con antecedentes familiares positivos de obesidad o
NIDDM, en relacidén con aquellos en los que dichos ante-
cedentes son negativos, por lo que dicho defecto en la
termogénesis, posiblemente hereditario, pudiera incidir
etiolégicamente en la obesidad.(22).Sin embargo, la
influencia que los padres tienen sobre la descendencia
no puede entenderse sblo como genética, sino que abarca
también factores nutricionales y ambientales. Asi la
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madre puede influir en la obesidad del hijo, ya durante
la etapa intrauterina , y mas adelante durante Ilos
primeros meses de vida; pues se ha comprobado que existe
una relacidén entre la nutricidn intrauterina y la hi-
peralimentacién en la fase de lactancia con la obesidad

infantil. (20,23).

La obesidad infantil es un factor decisivo ya gque va a
condicionar de forma importante la obesidad del adulto.
Asi se ha visto que la cifra de adipocitos queda fijada
durante la etapa intrauterina y la primera infancia, de
tal modo gque la hiperalimentacién, bien durante la etapa
intrauterina, o bien durante la lactancia, condiciona
una hiperplasia de los adipocitos, favoreciendo la per-
manencia de la obesidad durante la adolescencia y la

edad adulta. (15,25).

Conforme a esto, aquellas obesidades iniciadas en la
infancia serian debidas a hiperplasia de los adipocitos,
mientras que las 1niciadas mas tardiamente se harian a
expensas de una hipertrofia de los mismos. (24-26). Esto
es Importante porgue ha llevado a postular a algunos
autores que el nimero de adipocitos condicionaria la
capacidad del obeso para perder peso, estabilizandose
dicha pérdida cuando sus adipocitos aunque en numero
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superior al normal consiguieran un tamafo normal. (27).

Existe una regulacién neurofisiolégica del apetito y de
la saciedad, que se establece a través de los niucleos
localizados en el hipotalamo; en el niicleo ventromedial
se localiza el centro de la saciedad y en los nficleos
laterales el del apetito. Estos centros estén regulados
por neurotransmisores y factores bioquimicos y biofisi-
cos. Asi, segun la glucosa va acumulandose en los cen-
tros de la saciedad aumenta la actividad eléctrica de
Ilos mismos disminuyendo a su vez la actividad eléctrica

de los centros del apetito.

Pero tan importante como los factores neurofisioldbgicos
son los factores psicolbgicos ; porque en estos nticleos
existen terminaciones procedentes del hipocampo, con el
que se encuentran ampliamente relacionados ; asi se ha
comprobado que la ingesta del obeso puede estar influida
no sblo por factores endbgenos (concentracidn de gluco-
sa, motilidad gastrica), sino también e incluso de forma
mas importante por factores exdgenos, tales como el
olor, la visibén del alimento e incluso la hora del dia.
Esto es importante ya que supone el fundamento de las
técnicas de modificacidn de conducta en el tratamiento

de la obesidad encaminadas a corregir trastornos en el
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comportamiento alimentario que se presupone alterado en

el obeso.

La 1inactividad fisica (sedentarismo) y el status so-
ciceconbmico son factores sociales que influyen de forma
decisiva en la incidencia de la obesidad, siendo la
relacién directa en el caso de sedentarismo, e 1inversa

en el status socicecondmico. (19).

Otro punto importante a tener en cuenta en la obesidad
es la localizacién de la misma. Seguin ésta, encontraria-
mos 2 tipos fundamentales de obesidad, una de localiza-
cién preferentemente a nivel del tronco, denominada
obesidad central, y otra, de localizacidn predominante a
nivel de las extremidades, conocida como obesidad peri-
férica. Dicha localizacidn de la grasa esta condicionada
hormonalmente. Asi, estudios realizados en mujeres
obesas, evidencian gque en aquéllas con obesidad central,
se encuentra una tasa mas elevada de produccién de
androgenos, con niveles mas altos de tetosterona y es-
tradiol; por el contrario en la obesidad periférica,
estaria Incrementada la tasa de produccidén de estrona
por aromatizacidn periférica. (28,29). En l1a primera,
el aumento de grasa se realigzaria en las visceras,
obesidad visceral, mientras que en la segunda serlia en
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el tejido subcutaneo, obesidad subcutanea.

La obesidad debe considerarse como un Importante
problema de salud debido a su correlacidén con el incre-
mento en la tasa de muerte cardiovascular (30,175,178},
siendo este riesgo cardiovascular mucho mas importante
en la obesidad central que en la periférica, es decir,
cuando la relacién perimetro-cintura / perimetro~cadera
alcanza valores iguales o superiores a 0,85 , correla-
cionandose «con la mayoria de los factores de riesgo
cardiovascular con 1los que frecuentemente se asocia.
(hipertensién, hiperinsulinemia, diabetes e hipertrigli-
cerolemia). (31, 32,179). Parece que la obesidad ac-
tuaria independientemente a dichos factores, y supon-
dria ademds una sobrecarga dindmica para el corazén,

que se sumaria a los factores anteriores. (34-37).

Estudios recientes sugieren que la distribucidn regio-
nal de la grasa corporal es un factor predictor Iimpor-
tante de 1la insulinoresistencia, hiperinsulinismo e
intolerancia hidrocarbonada (38-40,171,190). Asi se ha
visto utilizando el clamp euglucémico de insulina, que
en la obesidad existe una disminucidén en la sensibili-
dad insulinica, que siendo independiente del grado de

obesidad es mas acusada en la obesidad central y afecta
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a mecanismos pre y post receptor (45). Existe por un
lado una disminucidén en el numero de receptores insuli-
nicos (6, 151); y por otro una disminucidén de la
glucogeno-sintetasa del misculo esquelético que esta
estimulada por la insulina. (6, 46-48, 184). A pesar de
todo, la tolerancia a la glucosa permanece todavia nor-
mal porque la célula B pancreatica es capaz de aumentar
su secrecclidn para compensar la insulinoresistencia; el
resultado neto, es una buena compensacidn metabdblica a
expensas del hiperinsulinismo existente. Pero conforme
avanza la duracidn de la obesidad o aumenta el sobrepeso
el incremento de la secreccidn de insulina no puede ser
mantenido apareciendo la diabetes mellitus franca. De
cualquier modo, ambas insulinas basal y estimulada per-
manecen 1,5 - 2 veces superior que en los 1individuos
controles y sdlo mucho mas tarde en la evolucidn de
la obsesidad, se ve el declinar de la insulina.

(40,42,49).  Tabla ntm. 3.
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TABLA N<¢3

FASES EVOLUCION DE LA OBESIDAD HACIA LA DIABETES

A) Normal tolerancia a la glucosa

B) Intolerancia Hidrocarbonada

C) Diabetes con alta respuesta insulinica

D) Diabetes con baja respuesta insulinica

14




DIABETES MELLITUS

Podemos definir la diabetes mellitus como aquella enti-
dad clinica en que existe una alteracién en el metabo-
lismo de la glucosa condicionada bien por un defecto en
la secreccibén de insulina, o bien, porque ésta segregada
en cantidad normal o incluso aumentada es metabolicamen-

te ineficaz.

clasificacidn :

(O.M.S. 1.985)

A} CLASES CLINICAS

1.)- DIABETES MELLITUS
a) Diabetes mellitus insulindependiente, y

b) Diabetes mellitus no insulindependiente:
- en obesos, ¥y

- en no obesos.

c} Diabetes mellitus relacionada con la

malnutricidn.

d) Diabetes mellitus secundaria :
- Enfermedad pancreatica

15



- Enfermedad endocrinoldgica

- Inducida por drogas

- Anormalidades del receptor de insulina
- Sindromes genéticos, y

- Otros.

2.)—- INTOLERANCIA GLUCIDICA

a) En obesos
k) En no obescs, Vy
c) Asociado a
~ Enfermedad pancreatica
- Enfermedad endocrinoldgica
- Drogas
- Anormalidades del receptor de insulina
- Sindromes genéticos, y

- Otros.

3.)—- DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

B) CLASES CON RIESGO ESTADISTICO

1.)- ANORMALIDAD PREVIA DE LA TOLERANCIA A LA

GLUCOSA.

2.)- ANORMALIDAD POTENCIAL DE LA TOLERANCIA A LA

GLUCOSA.
16



Centrandonos en la diabetes mellitus no insulin depen-
diente se sabe que ésta es una de 1IlIas enfermedades
hereditarias mas frecuentes, con una concordancia en
gemelos univitelinos que se acerca al 100 % , siendo
desconocido si es monogénica o poligénica , existiendo
grupos étnicos en los que existe un aumento en la preva-

lencia de la misma.

Cuando 1la diabetes mellitus se inicia en la madurez
sucede en un 80 % en sujetos obesos. El mecanismo por el
gue la obesidad aumenta el riesgo de diabetes se
establece mediante la induccidn de insulinoresistencia,
(48), y ya hace mas de cincuenta afios se sugiribd que
muchos de los pacientes diabéticos eran insulinoresis-
tentes. (50). La induccién de la obesidad mediante dietas
hipercaldricas determina resistencia insulinica, ocasio-
nando en algunos casos 1ntolerancia hidrocarbonada e
incluso diabetes, y ademds la pérdida de peso en sujetos
diabéticos no insulindependendientes mejora el control
glucémico disminuyendo la insulinoresistencia. (6,48,51,
54,168). Tanto en individuos obesos como no obesos la
diabetes mellitus no 1insulindependiente tiene como
base fisiopatolbgica la resistencia insulinica (55,56),
que implica tanto a las vias oxidativa como no oxidati-
va de la glucosa, pero esta insulinoresistencia es dife-
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rente en el obeso y en el no obeso, porgue en tanto en
cuanto en el primero se establece de forma adquirida
comenzando el deterioro de la sensibilidad insulinica
cuando el sobrepeso es supericr al 20 % , en el segundo
se transmite de forma genética. En ambos, la insuline-
mia basal se encuentra IiIncrementada con respecto a Ilos
sujetos control, pero es significativamente més alta en

los obesos no diabéticos. (57-60)

Asi en individuos con tolerancia hidrocarbonada normal
se encuentra una excelente correlacidén entre la respues-
ta 1insulinémica a la sobrecarga oral de glucosa y la
resistencia a la captacidén celular de glucosa inducida

por la insulina.(5).

No siempre la Iinsulinoresistencia va acompafada de
hiperglucemia, sino que en una primera fase el péancreas
es capaz de compensarlo mediante el hiperinsulinismo
determinado por hipersecreccidén de las células B pan-
creidticas, sdlo mas tarde en la evolucidn de la insuli-
noresistencia, el pancreas es lincapaz de mantener dicha
hipersecreccién insulinica, aconteciendo la diabetes
mellitus franca. (49,55,60). Tabla n? 4 . Por tanto, en
la diabetes mellitus no insulin dependiente la insulino-
resitencia y la hiperinsulinemia preceden fisiopatoldgi-

18



camente a la insulinodeficiencia cuando ésta existe.

La diabetes mellitus supone un factor de riesgo cardio-
vascular duplicando el riesgo en el hombre y triplicén-
dolo en la mujer de padecer enfermedad coronaria, de tal
forma que dicho riesgo puede incluso superar en impor-
tancia a las clasicas complicaciones microvasculares

condicionadas por la diabetes mellitus. (61).
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TABLA N° 4 (ERIKSSON)

Insulin - resistencia
Pacientes con mormal TOG -~

ey
™~ RNormal insulin-secreccién

Insulin - resistencia

Pacientes con intolerancia e
hidrocarbonada N Alteracion 1* fase
secreccién insulinica
Diabetes Mellitus no .~ [nsulin - resistencia
insulindependiente e

Alteracion 18 vy 22 fase
secreccion insulinica

20




HIPERTENSION
De acuerdo con la O.M.S. se entiende por hipertensidn
arterial, requiriendo tratamiento cuando la presidn
sistélica supera los 160 mm. Hg. y/o la presidén diasté-

lica es superior a 95 mm. Hg. (62).

Desde hace tiempo se conocia que la hipertensién era
frecuente en diabéticos y obesos, conociéndose también
gue la pérdida de peso y el ejercicio, maniobras que
mejoran la sensibilidad a la insulina, eran por si
mismos eficaces para disminuir la tensibn arterial,
siendo éste Ultimo capaz de hacerlo incluso independien-
temente de la pérdida de peso.(3, 35, 36, 63-67). Esta
disminucién de la tensidén arterial se observaba sélo en
individuos con hiperinsulinemia, relacionadndose intima-

mente con la disminucidn de la insulina.

La mayoria de los estudios prospectivos parecen confir-
mar esta relacién intima entre la insulinemia en ayuno y
la hipertensidn en obesos y diabéticos. En comparacion
con el grupo control normotenso, los pacientes obesos,
hipertensos son intolerantes a la glucosa, a pesar de
tener una respuesta insulinica tres veces superior al
grupo control, 1lo que sugiere la existencia de una
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importante insulinoresistencia. (56, 68, 69).

Actualmente esta tomando importancia el hecho de que un
buen niumero de pacientes hipertensos no obesos y sin
intolerancia a la glucosa tengan también una disminucidn
a la sensibilidad insulinica cursando con niveles de

ésta elevados. (70, 71)

La presencia de niveles altos de insulina en sujetos
hipertensos no obesos fue descrita primeramente por
Welborn (1.966). (72). Pero no fue debidamente confirma-

da hasta hace pocos afios. (63, 71-73)

A partir de estos datos y mediante técnicas muy especi-
ficas se evidencila que un nimero no despreciable de
hipertensos no Iintolerantes a la glucosa y sin  otra
alteracién endocrina, tienen realmente un aumento a la
resistencia de insulina, demostrado por wuna disminucidn
de la utilizacién de glucosa por la via no oxidativa.

(70-73) .

Zavaroni, estudiando sujetos normales , encontrd que un
15 % tenian hiperinsulinemia, entendiendo ésta como mas
de 2 desviaciones estandar por encima de la media,
siendo en éllos coincidentemente la tensidn arterial mas
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elevada, al 1igual que también eran mas altos los otros

factores de riesgo cardiovascular. (74)}.

Mecanismos de produccibn :

1.- Resorcidn tubular de sodioc (Na.) :

La cantidad total de Na. del individuo se encuentra
incrementada en el obeso con hipertensidén arterial,
asociandose la pérdida de peso con natriuresis, dismi-
nucién de la tensidn arterial y disminucién de la in-
sulinemia pre y postprandial. Contrariamente, la inges-
tién aguda de carbohidratos se asocia con hiperinsuline-
mia y aumento de la tensidn arterial. La insulina tiene
un Iimportante papel en la resorcién de sales por el
rifidén ; e incrementos de insulina de 30 a 40 microuni-
dades/ml. son capaces de ejercer un efecto antinatreuré-
tico sobre el rifidn, siendo estas concentraciones muy
proximas a las que se observan en el diabético.(75-77).

Tabla niim. 5.

2.- Activacién del sistema nervioso simpatico :

La 1insulina determina una activacién del sistema ner-
vioso simpatico gque se traduce en un incremento de las
catecolaminas circulantes. (78,187,189).
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Rowe y colaboradores demostraron que la insulina aumen-
ta en sangre las concentraciones de norepinefrina, sien-
do este incremento dosis-dependiente y guardando rela-
cién el mismo con el aumento de la tensidén arterial y
del pulsoc. Se sabe que la epinefrina es un antagbnico de
la insulina, 1inhibiendo la captacidén de glucosa por el
masculo mediada por la misma y blogqueando la accidn
supresora que ésta tiene sobre la produccidn hepatica de
glucosa, siendo ambos hallazgos comunes en la obesidad y

en la hipertensién.

3.- Activacidon de la bomba de protones :

La insulina puede aumentar la actividad de la bomba de

protones, Intercambiador Na/K.(79).

En la Insulinoresistencia se altera la Ca ATPasa que
permite la exclusiébn de calcic desde la célula al in-

tersticio. (80,81).

Por ambos mecanismos aumentaria el contenido de Na y
Ca, lo que determinaria un incremento de la tensién

arterial.

En estas circunstancias de excesiva funcidn de la bomba
de protones se produciria también un aumento del pH
intracelular, 1lo que estimularia el crecimiento de las
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células musculares lisas de las paredes vasculares,
contribuyendo asi a elevar las resistencias periféricas

y la tensidn arterial. (82-84)

4.- Factores de crecimiento insulin-like :

La 1insulina actuaria directa o indirectamente a través
de factores de crecimiento, dichos factores de creci-
miento insulin-like determinarian la hipertrofia de la
pared vascular, condicionando un estenosamiento de la
luz del vaso, y como consecuencia hipertensidén arterial.

(85-87) .

La fisiopatologia de la hipertensidén arterial en la

hiperinsulinemia se resume en las tablas nim. 5 y 6.
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TABLA N° 5 (DE FRONZO - FERRANINI)

G Inherente - NIDDM
Insulino - resistencia

!

Hiperinsulinemia

Retencién Na por rifi6n <~ Estimulacién sistema
nervioso simpético

! !

Aumento vol. extracelular———- Hipertension

<==  Adquirida - Obesidad

26




r—TABLA N¢ 6 (DE FRONZO - FERRANINI)

INSULINICA ===y "BOMBA Na.H
HIPERINSULINEMIA
!
RETENCION Na-{ <::3\>HIPERACTIVIDAD'N3-H
!
ﬂ ALCALINIZACION CELULA
!
HIPERACTIVIDAD VASCULAR HIPERTROFIA VASCULAR
T &

HIPERTENSION
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HIPERLIPEMIA

Actualmente se reconoce la asoclacidn frecuente de la
hiperinsulinemia con un perfil lipidico caracteristico
con aumento de los triglicéridos, disminucién del HDL
colesterol y aumento del LDL colesterol. (88-91). Esta
dislipemia que acontece en el diabético se ha pensado
gque pudiera estar en relacidén con las manifestaciones
arteriocescleréticas que aparecen en el paciente, consti-
tuyendo un factor de riesgo para la aparicidén de las
mismas junto con la alteracidén del metabolismo de la

glucosa y la insulina. (92-97).

Existe una correlacidn intima entre la hiperinsulinemia
y el aumento de triglicéridos y de las VLDL. (56, 98).
Este aumento en las VLDL puede estar condicionado :

~ por un aumento en su sintesis.

- por una disminucidén en su eliminacién.

En personas obesas, Iintolerantes a la glucosa y/o
diabéticas no insulinodependientes, existe una resisten-
cia 1insulinica que condiciona un incremento en la
secreccibébn pancredtica de insulina con la consecuencia
de aparicidn de hiperinsulinemia. La resistencia del
tejido adiposo a ia accién lipogénica de la 1insulina
condiciona un incremento de los acidos grasos libres
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plasmaticos con su consiguiente aporte masivo al higado;
siendo éstos precursores de los triglicéridos, constitu-
ye éste el mecanismo subyacente de la hiperproduccidn de

las VLDL. (99).

Se ha descrito también la existencia de una resistencia
a la accidn de la insulina sobre la lipoproteinlipasa,
Ilo gue conllevaria a un déficit en la metabolizacidén de

las VLDL. (100-103)

Ha podido comprobarse la existencia de una relacibn
inversa entre los niveles plasmaticos de insulina y los
del HDL colestercl, relacionadeos éstos a su vez de forma
inversa con el aumento de riesgo cardiovascular. (97,

104).

Cada vez es mas evidente que el riesgo cardiovascular
no sbélo se encuentra relacionado como se ha descrito
clasicamente con el aumento del LDL colesterol o la
disminucién del HDL colesterol, sino también que en el
mismo tiene un papel importante la hipertrigliceroclemia.

(105) .
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
La arteriosclerosis es una enfermedad vascular frecuen-
te en la sociedad occidental, caracterizada por el depd-
sito de colestercl en la intima de la pared arterial. La
lesibn fundamental es la placa de ateroma, cuyo creci-
miento altera las propiedades de la pared vascular y
favorece el desarrollo de otros procesos patoldgicos que
pueden conducir a la oclusién arterial con la correspon-
diente isquemia de los territorios irrigados por 1los
vasos afectos. Las complicaciones clinicas de la arte-

ricesclerosis son :

- Infarto de miocardio
- Accidente cerebrovascular agudo, y

- Prombosis de las extremidades inferiores.

Segin estadisticas recientes, puede afirmarse a la
arteriocesclerosis como primera causa de muerte en la
poblacidn global, tanto espaficla como en todos Ios

paises del mundo industrializado. (106, 107).

Mientras que en paises como Finlandia o E.E.U.U. existe
en las ultimas décadas una disminucién en la tasa de
mortalidad por enfermedad corconaria, en el nuestro se
observa un aumento de la mortalidad por procesos corona-
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rios y una estabilidad respecto a los procesos cerebro-

vasculares. (105, 108, 1039).

El analisis de este fendmeno desde el punto de vista
epidemiolbgico ha 1levado a reconocer en poblaciones
aparentemente sanas, la existencia de unas variables
biolbégicas denominadas factores de riesgo cardiovas-
cular. Cada uno de ellos es capaz de modificar de forma
independiente la probabilidad de padecer enfermedad
cardiovascular, y la integracidén entre si de forma com-
pleja de todos ellos, confiere un mayor riesgo a
aquellos individuos portadores de uno o mas factores.,

(110) .

Entre estos factores de riesgo de enfermedad arteroes-
clerética estan perfectamente establecidos : la hiper-
colesterolemia y otras alteraciones del metabolismo
lipidico, el tabaquismo, la hipertensidn arterial, la
obesidad, 1a diabetes mellitus y el sedentarismo, todos
ellos relacionados con el tema central de nuestro es-
tudio : La hiperinsulinemia. (37, 56, 111-114, 188).
También habria que considerar algunas alteraciones en la
coagulacidn, y c¢bmo estos factores influyen de forma
diferente dependiendo de la edad, sexo y carga genética
de los pacientes.

31



La hiperinsulinemia constituye un factor de riesgo
principal para el desarrollo de la enfermedad vascular
coronaria, actiando per se y de forma independiente a la
tensién arterial y a las alteraciones del perfil lipidi-

co con las que suele asociarse. (47, 110-115).

Cruz y colaboradores han demostrado que la 1infusion
crénica de insulina en una arteria femoral del perro,
determina proliferacidn de la intima y la media de dicha
arteria, con depdésito de colesterol y acidos grasos en
el lado de la infusidén, no apareciendo en el lado con-

tralateral. (116).

La 1insulina no sélo constituye por si misma un factor
de crecimiento que condiciona proliferacibn vascular,
sino que ademds, estimula otros factores de crecimiento
como el IGF 1, que determina a su vez proliferacidn
vascular, contribuyendo al procesco arteriocesclerdtico.

(117-118) .

Diversos estudios epidemiolbgicos han demostrado que la
distribucién de 1la grasa corporal , es un factor de
riesgo significativo e independiente para la enfermedad
cardiovascular y la mortalidad que con ella se relacio-
na. (119). Aungque esta asociacidén estad bien definida los
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mecanismos causales no son del todo conocidos, sin
embargo, numerosos estudios han demostrado que rasgos
especificos topograficos del tejido adiposo estan rela-
cionados con complicaciones metabélicas que son conside-
radas como factores de riesgo para la enfermedad cardio-
vascular, tales como : resistencia insulinica , intole-
rancia a la glucosa, diabetes mellitus, hipertensién y
cambios en las concentraciones plasmaticas de lipidos y
lipoproteinas. Parece pues, que los sujetos c¢on obesi-
dad visceral representan el subtipo de obesos con mayor

riesgo de enfermedad cardiovascular.
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E1 objetivo de este estudio ha sido miltiple :

1) Averiguar cual es el modelo de alimenta-
cién de los pacientes obesos y su relacién con los

factores de riesgo cardiovascular.

2) Evaluar la sensibilidad insulinica de los
paclientes obesos con una técnica sencilla y segura, y
su relacidébn con los factores de riesgo cardiovascular, y

el tipo de alimentacidn.

3) Valorar que patologia asociada con la

obesidad tiene influencia cardiovascular. :

a.— Incidencia y prevalencia de H.T.A. Influencia de
la herencia.

b.- Incidencia y prevalencia de Diabetes. Influencia
de la herencia.

c.- Incidencia y  prevalencia de Hiperlipemia.
Influencia de la herencia.

d.- Caracteristicas de los pacientes hipertensocs.

e.- Caracteristicas de los pacientes diabéticos.

f.- caracteristicas de los pacientes hiperlipémicos.
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4) Determinar la influencia que la educacidn
en obesidad tiene sobre datos antropométricos, bioquimi-
cos, nutricionales, factores de riesgo cardiovascular y

sobre la propia sensibilidad insulinica.
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MATERIAL Y METODOS
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Participaron en el estudio 84 personas, 66 mujeres y 18
hombres con una edad media en 44,78 afios , rango ( 16 -
65 ) y siendo el IMC medio de 36,42. Todos estos pacien-
tes acudieron a la consulta por razon de su obesidad

durante un corto periodo de tiempo ( entre Septiembre 91

- Marzo 92 ).

Las caracteristicas antropométricas y clinicas de 1los

pacientes al inicio del estudio se pueden observar en la

Tabla nim. 7.
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EDAD (anos)
PESO (Ka)
B.M.L {(Kg / m2)
W.H.R.

T.A.S. {mm / Hg)
T.A.D. {mm [ Hg)
COLESTEROL (mg / d
H.D.L. (mg /dl)
L.D.L. (mg / di)
TRIGLICERIDOS (mg / dl)
GLUCEMIA BASAL  (mg/dI)

GLUCEMIA 2 HORAS (mg/ di}

INSULINA (mcUl/ ml)

DE LOS PACIENTES _

MEDIA

DEM.

20,5
| 10,7
65,0

9.3

64,3

w

RANGO

| 16-65 |

28,1 - 59,1
0,81-1,06
105 - 200

60-110

147 - 348

63,4-149,6 |

29-81

[Tabla nam.

7]

79 -299

40 - 307

61-198

73 - 349

5-75




VALORACION DE DATOS ANTROPOMETRICOS E HISTQRIA
CLINICA

A todos los pacientes se les realizd una historia

clinica en la que se valord :

ANTECEDENTES PERSONALES:

Edad.
Profesidn.
Habito tabagquico:
Se establecieron 2 niveles :
© : No fumador, al menos durante los 6 ftiltimos
meses.
1 : Fumador de menos de 10 cigarrillos / dia.

2 : Fumador de mas de 10 cigarrillos / dia.

Ingesta alcohdlica.
. Factores de riesgo cardiovascular:
- HTA
- Intolerancia hidrocarbonada. Diabetes

- Hiperlipemia

Enfermedades asociadas.
Tratamientos medicamentosos.
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. Dieta previa. N¢ de calorias.
Sedentarismo 6 actividad fisica: La actividad fisica
se valoré en funcidn del gasto caldérico por semana
inducido por el ejercicio fisico semanal. Se considera-

ron tres niveles :

0 : Actividad fisica nula (menos de 500 Kcal/sem).
1 : Actividad fisica moderada (500 - 1500 Kcal/sem).

2 : Actividad fisica intensa (mé&s de 1500 Kcal/sem).

ANTECEDENTES FAMILIARES:

Se recogen los datos sobre obesidad, HTA, hiperlipemia,
patologia tiroidea y cardiopatia existentes dentro de la
familia de primer grado ( padres y hermanos}) y de se-

gundo grado.

Se valoraron por separado la historia familiar de cada
uno de los factores de riesgo cardiovascular y se consi-

deraron tres niveles

0 : 5in historia familiar
1 : Con antecedentes familiares de primer grado.
2 : Con antecedentes familiares de segundo grado.

41



HISTORIA ACTUAL:

Comienzo de la obesidad, afios de evolucidn y circustan-

cias desencadenantes.

ANAMNESIS POR APARATOS

DATOS ANTROPOMETRICOS :

. Talla.

. Peso (vestidos sin ropa pesada) .

. ITMC.

. TAS/TAD (tomada después de 5 minutos en reposo decii-
bito-supino mediante esfingomandmetro de mercurio con

brazo de 30 cm).

. Distribucibébn de la grasa corporal:

- Perimetro de cintura: Sujeto de pie realizando
respiracién torécica con brazos en jarra, se mide la
circunferencia que pasando por encima del ombligo une
los bordes superiores de las crestas iliacas anterosupe-
riores de ambos lados.

- Perimetro de cadera: Sujeto de pie realizando res-
piracidén toracica con brazos en jarra, se mide el peri-

metro que une los trocanteres mayores de ambos lados.
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Las mediciones se realizan 3 veces consecutivas anotén-

dose el valor medio de las mismas.

VALORACION DE DATOS NUTRICIONALES

Para valorar los habitos de alimentacidén de nuestros

pacientes se realizaron

ENCUESTA DIETETICA DEL DIA ANTERIOR:

Recogiendo detalladamente horarios de comidas, activi-
dad realizada vy el mayor nimero de datos posibles no
sblo en cuanto a la ingesta, con cantidades 1lo mas
detallada posible, sino también en cuanto a las cir-

custancias que rodean a la misma.

ENCUESTA DIETETICA RETROSPECTIVA DE LA SEMANA:

En ella se recoge el consumo medio semanal de alimentos
tales como : pan, leche, galletas, queso, fruta,...etc,
con el fin de poder completar la encuesta dietética
diaria y ser lo mas preciso posible en cuanto al anali-

sis de la misma.

ENCUESTRA PROSPECTIVA DE TRES DIAS:

Se hace mediante estimacibn semicuantitaviva, para ello

43



se compromete al paciente de que en los tres dias si-
guientes anote todo lo que coma, horarios, actividad
diaria,...etc. En los alimentos que no era posible
pesarlos, se calculaba su peso por una estimacién reali-
zada por comparacién del contenido de los platos, cucha-

ras y otros utensilios utilizados.

D) DATOS ANALITICOS

Se tomd una muestra de plasma venoso después de 14

horas de ayunas para determinar :

- GLUCOSA (glucosa oxidasa). Rango normal : 65 = 110
mg / di.
- COLESTEROL (colesterol esterasa). Rango normal :

140 - 220 mg / dl.

- HDL-COLESTEROL (precipitacidn) mg / dil.
- LDL-COLESTEROL (formula de Friedewald). LDL =

Colesterol - HDL - TG/5.

{

- TRIGLICERIDOS (glicerol-kinasa). Rango normal : 45

150 mg / dl.

- Na,K (electrodos selectivos). Rango normal Na : 135 -

145. K: 3,6 - 5 mEg / L.

- FRUCTOSAMINA (colorimétrico con azul de nitrotetrazo-
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lic). Rango normal : 205 - 285 umol / L.

- Hb GLCOSILADA (HLPC). Rango normal : 5,5 - 7,7 %.

- VMC (autoanalizador) : mc3

- Hb (autocanalizador) g / L.

- LINFOCITOS (autoanalizador).

- CREATININA EN ORINA DE 24 HORAS (método de Jarffe)
mg / di

- INSULINEMIA BASAL (R.I.A. Sorin) mc UI / ml.

- SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA: Las glucemias se determi-
nan mediante reflectbébmetro de sangre capilar obtenida

en los minutos 0, 30, 60, 90, 120 respectivamente.
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DISENO EXPERIMENTAL
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ESTUDIO 1

MODELQ DE ALIMENTACION DE LOS PACIENTES OBESOS. SU

RELACION CON FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR.

CALCULO DEL CONSUMO DE ALIMENTOS:

Encuesta retrospectiva: del dia anterior y de la sema-
na previa.

Encuesta prospectiva : 3 dias siguientes.

Se analizaron segin tablas de Wander, y Paul and
Soughgate (1978). Para el estudio se tuvieron en
cuenta: consumo de calorias / kg de peso ideal, % de
CHO, % de proteinas, % de grasa, g. de grasa saturada,

g. de grasas polinsaturada, g. de grasa monoinsaturada,

mg. de colesterol, y g. de fibra.

Se compararon los habitos nutricionales con cada uno de
los factores de riesgo cardiovascular establecidos (TAS,
TAD, Glucemia basal, Glucemia a las 2 horas tras SOG,

HDL Colesterol y Triglicéridos.)
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ESTUDIOC 2

SENSIBILIDAD INSULINICA. SU RELACION CON FACTORES DE

RIESGO CARDIOVASCULAR.

En un subgrupo de 23 pacientes se analizd la sensibili-
dad a la insulina, segtn el modelo minimo modificado de
la cinética de la glucosa descrito por Bergman et al.
(42, 123). Esta técnica, determina la sensibilidad a la
insulina en funcién de los valores de glucosa e insulina
obtenidos tras una inyeccidén intravenosa de glucosa,
seguida al poco tiempo de una infusibén de insulina,
también endovenosa. El modelo es simple (minimo) y los
parédmetros del metabolismo de la glucosa pueden ser
identificados e individualizados para cada paciente. Sin
embargo, todavia es complejo saber cébmo de exacta es la
representacién de los mecanismos de depdsito de la

glucosa obtenidos por este método.

Este modelo asume que la glucosa inyectada es distri-
buida réapidamente en un compartimento Gnico y que su
depbsito sigue una reaccidn cinética de primer orden,
siendo el indice de depbdsito proporcional al nivel de
glucosa. También asume que después de la inyeccidn de
glucosa, la glucemia descliende por uno de estos dos

mecanismnos:
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a) Una parte de la glucosa depositada es dependiente
sbélo de la concentracidn de la misma, y es independiente
del 1incremento en la respuesta de 1insulina. Esto se
denomina pl Sg (sensibilidad de la glucosa para inducir

su propio depdsito).

b} Otra parte de la glucosa depositada es dependiente
del iIncremento en la respuesta de insulina, produciendo
el término de accidén de la insulina en el compartimento

remoto, x.

Asi puede decirse que el indice de cambic de la glucosa
plasmatica es igual a -(Sg-x) X nivel de glucosa + P4,
siendo P4 la produccidén de glucosa hepatica esperada

cuando el valor de la glucosa se extrapola a 0.

Una analogia de esta ecuacidn se podria hacer imaginan-
do una bafera como el compartimento de la glucosa, el
nivel de agua en la bafiera seria el nivel de glucosa
plasmatica, el grifo de entrada de agua seria P4 (pro-
duccién hepatica de glucosa) y la salida de agua de Ila
bafiera dependeria de la altura del agua (Sg) y del
tamafio de la cafheria de desagiie que variaria segln el

nivel de insulina (x).

Asi el 1indice de cambioc de x , o accidn de la in-
sulina , seria P3 x (incremento en la respuesta de
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insulina) - P2 x (x), donde P3 describe como el incre-
mento en la accidén de la insulina es dependiente del
incremento en la respuesta de la misma, y P2 describe
como la desaparicién de la accién de 1la misma es
dependiente de cuanta accidn de la insulina estuvo pre-
sente en un tiempo. Por analogia P3 podria reflejar como
la 1insulina se une a su receptor y genera un mensajero
intracelular que media su accidn y P2 puede reflejar
como la insulina se disocia de su receptor y como decli-
na su accidn intracelular. Asi P3/P2 seria igual a la
sensibilidad de 1os mecanismos de depdsito de la glucosa
en un sujeto, consecuencia del incremento en la respues-—
ta de insulina, y se designa como Si. Como la Sg es la
medida de desaparicidn de la glucosa independiente del
incremento de insulina ( definida a nivel basal), y X o
accién de la insulina, es dependiente del incrementc de
la misma, siendo el valor basal cero al comienzo del
test ; de la primera ecuacidn se puede deducir que como
el descenso de la glucosa es cero al principio , 8Sg x
glucosa basal es igual a la produccién hepatica de
glucosa P4. Después de la inyeccidn endovenosa de
glucosa se asume que como la glucosa e insulina plasma-
tica se incrementan rapidamente, la produccidn hepatica

de glucosa desciende de igual forma.
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El modelo original fue modificado para que pudiera ser
utilizado en pacientes con un déficit de secreccidén de
insulina, pues es necesario al menos un incremento en
mas del 50 % del nivel basal de insulina para que el
programa sea valido. Con esta intencidén se administrd al
principio tolbutamida, pero esto haria que no fuera
aplicable a aquellos pacientes sin reserva pancreatica.
Posteriormente se modifict6 administrando insulina, ob-
teniéndose buena correlacibébn con la técnica de clamp.

(123, 124, 145).
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METODOLOGIA :

Los pacientes son recibidos en el laboratorio de prue-
bas dinamicas del Servicio de Endocrinologia a las
8.30h a. m. después de 12 horas de ayuno. Se les deja
en reposo y se les canaliza una vena antecubital en
cada brazo donde se les perfunde suero salinc fisiold-
gico. Por la vena antecubital de un brazo se les per-
funde en el tiempo 0 durante 2 minutos, hasta el minuto

2, 300 mg de glucosa por Kg de peso corporal en forma

P

de solucidn glucosada al 50 En el minuto 20 se per-
funde con bomba continua, insulina cristalina humana
(Humulina regular, Lilly y <Co. Madrid 40 Ul/cc) a
razbn de 8 mU/Kg de peso por minuto durante 5 mi-
nutos, (desde el minuto 20 hasta el 25), con 2 cc. de
sangre del mismo paciente, y todo ello en 50 cc. de
suero fisiolbégico. Se toman muestras de sangre con
Heparina al 1 % en el brazo contralateral a -15, =10, -
i, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 19, 22, 24, 26, 28,
30, 33, 36, 40, 50, 60, 70, 80, 100, 120, 140, 160 y 180
minutos, para determinar glucosa plasmatica en el momen-
to (glucosa oxidasa) y congelar plasma para determinar
insulina por RIA usando kit suministrado por Sorin,
siendo la sensibilidad 2,5 +/- 0,27 mc UI/ml , el coe-

ficiente intraensayo del 8,7 , y el coefiente interen-—
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sayo para los valores diluidos al 1:5 de 10,7 % .
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ANALISIS DE LA TECNICA DEL MODELO MINIMO :

Todas las medidas de glucosa e insulina plasmatica son
introducidas en el computador CBC 855 Ibérica, S.A. En
primer lugar se introducen varios valores tedricos para
el p1, P2, P3, y P4. E1 computador utiliza los niveles
de insulina en cada tiempo para predecir los niveles
de glucosa plasmatica usando los valores tedricos de Pl
a P4 suministrados. Estos valores de glucosa estimados
son comparados con el valor real de la misma, y el
cuadrado de los errores resultantes de esta comparacidn

son sumados.

Posteriormente el computador va variando 1los valores
del P1 al P4 en diferentes vias de tal manera que va
estimando nuevos valcres de glucosa que vuelve a compa-
rar con los reales sumistrados con objeto de sacar la
suma de los cuadrados de los errores producidos de tal
forma que se obtenga un minimo cuadrado ( la suma de
los cuadrados de los errores sea minima ), en cuyo caso,

da de forma definitiva los valores de P1, P2, P3, y P4.

Si se introducen valores de estas variables muy leja-
nos a la realidad , se traduce en un tiempo muy prolon-
gado de utilizacidén de la computadora, para obtener el

ajuste minimo cuadrado. Ademas, de estos valores que
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sumistra el modelo minimo , hemos calculado:

- E1 A&rea bajo la curva de la respuesta glucémica e
insulinémica total en la primera y segunda fase del
test.

- La pendiente de descenso de la glucosa en la primera
y segunda fase desde el incremento maximeo y los 115

minutos posteriores.

- E1 valor de la secreccidédn de insulina en la primera
fase de secreccién I1+3 ( que seria I3+5 en nuestros

tiempos) .

- KG : Calculado como la pendiente negativa de la
ecuacidn lineal de regresidn entre la concentracidn de
glucosa ( después de su transformacidn logaritmica na-

tural } y el tiempo, entre el minuto 8 y el 195.

- Nivel medioc de insulina.

~ Accidén de la insulina en el compartimento remoto.

Se compararon Sy, Si, KG, Io e I1+3 de los pacientes
obesos en relacidn con la poblacién control. Estos para-
metros se correlacionaron también entre pacientes diabé-
ticos y no diabéticos, hipertensos y normotensos, e
hiperlipémicos y normolipémicos; buscandose asimismo si
existia correlacibn con los distintos nutrientes de la

dieta.
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ESTUDIO 3

PATOLOGIA ASOCIADA : HIPERTENSICN, DIABETES, HIPERLI-

PEMIA,

Se consideran como cifras de tensién normal para indi-
viduos de edad inferior a 60 afos, una tensidn arterial
sistblica menor o igual a 140 mm. de mercurio Yy una
tensién arterial diastélica menor a 90 mm. de mercurio.
Las «cifras iIntermedias entre las establecidas por Ios
criterios de la O.M.S. para hipertensidén y éstas se
consideran borde—Iine. Nosotros hemos considerado a un
paclente hipertenso si estaba con farmacos hipotensores,
o si la tensidén arterial sistdlica era mayor o igual de
150 mm. de mercurio y/o la tensibén arterial diastdlica
era mayor o igual de 90 mm. de mercurio, por encontrarse
en estas cifras el percenti] 90 de las cifras de ten-

sién arterial normal (126).

Se considerd a un paciente como diabético si estaba en
tratamiento con farmacos hipoglucemiantes, o si su
glucemia basal era mayor de 140 mg/dl., o si siendo
menor de 140 mg/dl. la glucemia 2 horas post SOG era

mayor a 200 mg/dl.

Se considerd a un paciente como hiperlipémico si estaba
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en tratamiento con farmacos hipolipemiantes, o si su
nivel de colesterol total era mayor de 220 mg/dl. y / o

si el nivel de triglicéridos era mayor de 150 mg/dl.

La 1incidencia se establece como el nimero de casos
nuevos en relacidén con la poblacidén en riesgo. Determi-
nandose como prevalencia, el nuamero de casos existentes
(nuevos y conocidos) en relacién con la poblacidébn en

riesgo.

Se recogieron los datos de obesidad, hiperlipemia,
hipertensién vy diabetes existentes en los antecedentes
personales como familiares de los pacientes, tabulandose

de la siguiente forma :
0 = Sin antecedentes familiares.

1 = Con antecedentes familiares de primer grado.

2 = Con antecedentes familiares de segundo grado.
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ESTUDIO 4

MODIFICACION DE LOS HABITOS NUTRICIONALES Y FACTORES

DE RIESGO CARDIOVASCULAR TRAS UN PROGRAMA EDUCATIVO CON

MODIFICACION DE PAUTAS DE CONDUCTA

DISENO DEL PROGRAMA EDUCATIVO:

Entre 1 y 3 semanas después de recogidos los datos, se
realizé un programa educative mediante el desarrollo de
cuatro charlas de 60 a 90 minutos de duracidn Impar-
tidas en dias no consecutivos y durante dos semanas

continuadas.

Puesto que la obesidad es consecuencia de un modo de
vida, en general con tendencia al sedenterismo y con el
consumo de alimentos ricos en calorias, el tratamiento
mas eficaz para este problema pasa por corregir las
alteraciones en el comportamiento que van a producir
obesidad. Este cambio de comportamiento es el objetivo

prioritario de los programas conductuales. (174,177).

PROGRAMAS DE MODIFICACION DE CONDUCTA:

Partiendo del programa para el tratamiento de la obesi-
dad propuesto por Stuart (162), hemos realizado algunas
modificaciones del programa original que ya hemos publi-

58



cado previamente (47, 120-121) , con el objeto de que
pueda ser aplicable en la consulta habitual teniendo en
cuenta la gran presibén asistencial que soportan Ilas
consultas de endocrinclogia, Yy ser puesto en practica
por personal no relacionado, de entrada, con la psicolo-

gia ni con la psiquiatria.

Este curso consta de cuatro sesiones iniciales, la
primera 1individual, vy el resto en grupos de 3 a 5 pa-
cientes, de edad y de caracteristicas sociales seme-
jantes, de wunos 180 minutos de duracibn como maximo,

repartidos a lo largo de 2 semanas consecutivas.

E1 contenido de cada sesibn se puede resumir de la

forma siguiente :

En la primera sesibén, que es individualizada, incluyen-
do algtn familiar o amigo, cuando es posible, se recogen
todos los datos personales del paciente, haciéndole ver
el fracaso de las terapias convencionales, que previa-
mente ha utilizado, que es lo mas frecuente, y que ella
misma llegue a la conclusién de que su obesidad es
consecuencia de unos habitos mantenidos durante largo
tiempo, que 1le han producido un incremento paulatino,
lento, pero constante, de peso. Como consecuencia de
ello, el objetivo que se debe plantear es cambliar estos
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habitos de una forma lenta para asi producir un descenso
en el pesoc como consecuencia de ello. Asi, se involucra
al paciente en el programa si est& plenamente convenci-
do. El1 objetivo de esta sesiébn es que acepte un tra-
tamiento de 1 afio con numerosas visitas , programadas
cada 5 6 10 semanas, segun el éxito, que consistiré en

el cambio de estos habitos erroneos detectados en el

curso.

En la segunda sesidn y ya en grupc, se hace una educa-
cidn nutricional. Se les ensefia en primer lugar a cal-
cular sus necesidades caldbricas en funcién del peso y la
talla y su actividad fisica. Para ello tienen que cal-
cular 1las calorias necesarias para mantener su metabo-
lismo basal. Utilizamos la siguiente férmula :

MB = X x kg. de peso ideal.

Se entiende como peso ideal los centimetros que sobre-
pasa la talla del individuo del metro menos 5 c¢m., para

una talla entre 1,50 m. y 1,70 nm.

Siendo X :

Il
o
i

—
o
|
o
()

[

Peso ideal)

o

= 20 ( 0 + 10 Peso ideal)

=17 ( + 10 % + 20 % Peso ideal)

T T T
|

N

15 ( > + 20 Peso ideal).
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A estas calorias habria que sumar las gastadas con el

ejercicio.

Asumimos un gasto de 1/6 del metabolismo basal, con
ejercicio practicamente ausente ; 1/2 cuando éste es

ligero y 1, si es habitual y moderado.

Una vez que los pacientes han calculado las necesidades
calbricas que precisarian para llegar a su peso ideal en
un tiempo determinado ( en funcidén del sobrepeso ), se
les hace la educacién nutricional, en lo referente a la
composicidtbn de los alimentos, caracteristicas de los
alimentos, y calcrias que contienen, ensefiandoles a
manejar unas tablas de composiciédn de alimentos propias.
Se hace especial hincapié en la diferencia entre tamafio

de una comida y su contenido en calorias.

En la tercera sesidn, en grupo, se les habla del ejer-
cicio fisico. Se 1les explica el gasto producido por
diferentes tipos de ejercicios, en funcidén de su inten-
sidad y duracidén. Se da prioridad a la realizacidén de
ejercicioc fisico habitual, sobre determinados tipos de
ejercicios gue puedan ser mantenidos a largce plazo. El
objetivo es lograr aumentar el gasto calbrico que re-
sulte mas facil para el paciente y que pueda realizar de
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forma rutinaria. Por ejemplo, no coger el ascensor,
evitar coger las escaleras mecanicas en el metro, reali-
zar la compra de los productos de uso diario, como el
pan o la leche , dia a dia, en funcién de determinadas
ofertas que obliguen a comparar precios en dos o© mas
tiendas. Coger 1los medios de transporte publicos una
estacién més tarde y salirse una estacién antes. Es
decir, estimular cualquier tipo de ejercicio que pueda

ser mantenido a largo plazo.

En la cuarta sesidn se establece realmente el programa
con modificacién de las pautas de conducta en relacidn
con el comer y el ejercicio. Este programa se basa en
varios puntos : En primer lugar, la obesidad es conse-
cuencia de una forma de vida gque conlleva un consumo
creciente de alimentos altamente caldricos, es decir,
con alta densidad de calorias en poco volumen ; y de una
vida sedentaria. Esto da lugar, a una ganancia paulatina
de peso durante mucho tiempo. En segundo lugar, el hecho
de comer estéd motivado por una serie de sucesos que 1o
preceden. En tercer lugar, estd reforzada por hechos que
suceden posteriormente a la ingesta de alimentos. Por
ello, se desarrolla el programa con objeto de identifi-
car la conducta que hay que modificar, los hechos pre-
vios que la inducen, y los hechos posteriores que la

62



refuerzan. Partimos de la idea general de gue muchos
alimentos se ingieren de una forma subsconsciente y

rapida, no dejando la Impresién de haberlos ingerido.

Para detectar la conducta anbémala que hay que modifi-
car, establecemos el diaric del obeso. En este diario se
deben escribir todos los alimentos que se consumen a 1o
largo del dia, 1la hora que se empieza y termina, el
lugar donde se consumen, la cantidad exacta de alimento
consumido, y si es posible todas las circunstancias que
1o rodean. S1i no es posible detallar el peso exacto del
alimento consumido, éste se estima por comparacién del
contenido del utensilio utilizado ( cuchara, punta de
cuchillo, plato sopero, vaso, ....) pesado previamente.
También deben escribir el ejercicio de entre los pro-
puestos gque se estad haciendo. En programa se realizan
cinco tipos de actividades, cada una de ellas con dife-
rentes ejercicios, que se van proponiendc de forma

progresiva.

- Actividades del paciente como medio para conseguir

los objetivos: Este tipo de actividad pretende alcanzar

el objetivo de que el paciente se sienta capaz de sequir
un tipo de conducta restrictiva sobre el comer, que no
se siente capacitado. Los ejercicios que se proponen son
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los siguientes: Detenerse delante del plato de cada
ingesta alimentaria un minuto, de forma progresiva Iir
aumentando dicho tiempo, minuto a minuto hasta 5 mi-
nutos. Con ello se prolonga la fase cefdlica de Ia
comida logrando una saciedad precoz, vy el paciente se
siente con fuerza para decir que "no" ante algo de
comer. Ejercicios alternativos, son dejar los cubilertos
en la mesa cada vez que se utilicen para coger Ilos
alimentos. Beber un sorbo de agua entre bocado y bocado.
Limpiarse los labios entre bocado y bocado. Utilizacidn

simultanea de todos estos ejercicios.

- Actividades sobre el cocinar: Este tipo de acti-

vidad pretende que cada alimento se ingiera de forma
consciente. Para ello, cada ingesta de alimento debe ir
precedida por algun esfuerzo. Los ejercicios que se
proponen son los siguientes: Cada ingesta de alimentos
debe ir precedida por su elaboracidn, evitando alimentos
precocinados, o listos para el consumo. Por ejemplo, si
se van a comer un bocadillo de chorizo que lo hagan
frito. Comer como un "sefior” : otros tipos de activi-
dades conllevan una preparacidén; como irse a dormir:
tiene que ser precedido por desnudarse, ducharse, y
preparar los elementos necesarios para dichos hechos
como jabdn, gel, toallas , después preparar el piljama,
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ponerse el pijama.... Ademas todos estos hechos se
desarrollan en un sbélo lugar de la casa. E1 comer como
un "seflor” significa esto : prepararse, es decir, tener
un plato, cuchara, tenedor, cuchillo, servilleta, vaso,
agua, ..., y comer en un sélo lugar.

Se induce a que cambien los hébitos de cocinar, utili-
zando especias en lugar de aceite, cocinar las legumbres

sin grasas, fomentar el uso del horno, grill, etc.

- Actividades para que el comer sea una experiencia

ura :@: Este tipo de actividades trata de que el comer no
se vea modificado , ni alterado por otro tipo de activi-
dad que pueda reforzar o estimular el hecho de comer.
Mientras se duerme no se hace otro tipo de actividad,
mientras que se ducha, Io mismo. Sin embargo mientras
que se come se ve la televisién, se hacen negocios o se
queda con los amigos en la mesa de una cafeteria, se
comentan las compras con una amiga en un bar.... Asi
cuando estamos con amigos o hacemos negocios, nace la
necesidad de comer como a los perros de Paulov con la

campanilla.

Los ejercicios propuestos van encaminados a lograr que
la ingesta de alimentos sea una experiencia pura. Hay que
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comer sin ver la TV, o escuchar la radio, hay  que
quedar con los amigos en cualquier lugar que no induzca
a comer... Todo ello, se hace en funcién del modelo de

conducta detectado.

-Actividades de comer como acto placentero: En la

mayoria de los casos el paciente obeso come una cantidad
importante de alimentos en poco tiempo, dejando una
digestion pesada, molestias postpandriales, que inducen
a una nueva comida. Se come con los ojos que es lo
unico que les causa placer. El objetivo de estas activi-
dades es que tengan satisfacion real con la comida, y
que aumenten el tiempo de la fase cefalica de la misma.
todo ello conduce a una mayor satisfaccidn y a una
saciedad precoz. El1 ejercicioc propuesto es el que llama-
mos "catar" los alimentos. Cuando se va a comer un
alimento primero se observa, luego se huele, se comenta
su presentacibn aroma forma y contenido, luego se parte
un trocito pequefio, se observa su interior, se huele, se
introduce en la boca, se mastica lentamente, se mueve a
traves de la boca para que togue todas las papilas
gustativas, y captar todas sus caracteristicas; similar

a los catadores de vino.

Después de cada bocado se dejan los cubiertos, se bebe
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agua, se limpian los labios y se comenta sus caracteris-

ticas con el resto de los comensales.

En el caso del ama de casa, situacidn muy frecuente en

la consulta, se logra gque se sienta m&s importante con

su actividad fundamental.

~Actividades para detectar los momentos peligrosos:

El objetivo de esta actividad es detectar el momento del
dia en que después de haber hecho mucho esfuerzo para
detener la compulsibébn de comer, de repente se fracasa y
se 1ngliere gran cantidad de alimento en poco tiempo.
Esta conducta es tipica de personas que mientras estan
acompafiadas son capaces de realizar una dieta, 1incluso
exagerada, con objeto de dar pena a los demas. De repen-~
te entran en casa, estan solos, sin nadie que les vea, y
en unos pocos minutos devoran una nevera. Otras veces,
ocurre cuando llegan a determinada pasteleria, van a
buscar a los nifios al colegio, o© al hacer la conmpra,
... El1 ejercicio gue se propone es la realizacibén del
diario del obeso para su deteccidén. Es decir, antes de
ingerir cualquier tipo de alimento y no a tdltima hora
del dia. Cuando se detecta una conducta andémala se

proponen actividades paralelas para evitarlo.
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Los reciclajes cada 5 semanas se realizan con el diario
del obeso delante, introduciendo nuevos ejercicios segin
se van completando los previos. Inicialmente se propone
que realizen un ejercicio de cada actividad. Conforme
lo van realizando y adquieren la rutina de ese acto, se
va introduciendo otro. Si no logran realizar alguno de
los que a priori se consideran sencillos, se propone
otro, pero siempre de forma progresiva e individualizada
en funcidén de lo escrito en cada diario. En estas se-
siones de reciclaje, también realizadas en grupo, se va
observando que quien mayor niimero de ejercicios realiza

es también quien mayor pérdida de peso logra.

Se considera prioritarioc que rellenen de forma adecuada

el diario del obeso.
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SEGUIMIENTO
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SEGUIMENTO

Al inicio y a las 5 y 15 semanas se evaluaron: peso,
TAS, TAD, perimetro de cintura, perimetro de cadera,
colesterol, HDL colesterol, triglicéridos, Creatinina en
orina 24 horas, Na, K, Hb, VCM, linfocitos, insulina, se
valoré también la encuesta retrospectiva de la 1ingesta
estudiando : consumo de calorias por Kg. de peso ideal,
% de CHO, % de grasas, % de protelinas, gramos de grasa
saturada, monoinsaturada y polinsaturada, gramos de

fibra y miligramos de colesterol.

El modelo minimo y la sobrecaga oral de glucosa, se

realizdé a las 0 y 15 semanas respectivamente.
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ESTUDIO ESTADISTICO
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ESTUDIO ESTADISTICO

El1 estudio estadistico se realizé aplicando el paquete
de programas BMDP, de la Universidad de 1los Angeles

(California). (127).

Se utilizd el programa BMDP 6D para calcular el coefi-~
ciente de correlacién lineal que se empled para averi-

guar la dependencia lineal entre 2 variables.

Se wutilizd el programa BMDP 3D para calcular la t del
test de Student Newman-Keuls para comparar las medias de
2 grupos de datos. Los datos fueron apareados si 1las
varianzas entre ambos grupos fueron diferentes ( Test de
la variabilidad de varianzas de Levene ) y sin aparear

si fueron homogéneos.
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ESTUDIO 1

MODFLO ALIMENTARIO DE LOS PACIENTES OBESOS Y SU

RELACION CON LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Se encontrd que existia una correlacidén directa entre
la encuesta retrospectiva del dia anterior y la prospec-

tiva de 3 dias, siendo r = 0,691 y p < 0,01.

E1 consumo calbdrico medio por paciente / dia ,segin la
encuesta prospectiva de 3 dias fue de 1.942 calorias =
853 kcal. distribuidas de la siguiente forma: 35,7 % de
CHO, 17,7 % de proteinas y 43,8 % de grasa. La distri-
buciébn de la grasa fue : 24,9 g. de grasa saturada, 51,3
g- de grasa monoinsaturada, 13,5 g. de grasa polinsa-
turada y 372,4 mg. de colesterocl. El1 consumo de alcohol
supuso el 2,9 % del total calbrico, siendo el consumo de

fibra de 15,4 g. y la relacién gramos de proteina / kg.

de peso de 0,94. (Tabla ntum. 8).

Los 63 pacientes hipertensos no mostraban diferencias
en cuanto al tipo de alimentacidn con agquellos que no lo
eran . Tablas nams. 9 y 10 ; lo mismo podemos decir de
los 37 diabéticos con respecto a 1los no diabéticos.
Tablas nams. 11 y 12 ; y los 65 hiperlipémicos con
relacibébn a los normolipémicos . Tablas nims. 13 y 14.
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CALORIAS

C.H.O.

PROTEINA

GRASA

ALCOHOL

GRASA
SATURADA

COLESTEROL

GRASA
POLINSATURADA

GRASA
MONOINSATURADA

FIBRA

gr. prot / Kg peso

(Ke / dia)

(%)

(%)

(%}

(%)

(o)

{maq)

{gn)

{gn

{gn

MEDTA " DEM |i§I€'RTSE§’1‘AN D. RANGO
| DE LA MEDIA
1.942,00 ] 853.63} 110,20 999 - 4374
|
35,7 8,63 1,11 1251
17.7 498 - 0,64 8-29
9,08, 1,18 17 - 63
] — ]
14,50 - 1,88 7-81
230,60 2977 100 - 1548
12,09 ’ 1,56
51,32 32,64 { 4,21
15,41 5,66 0,73
0,94 “J _]

I Tabla nim. 8]




HTA {n = §3)
NC HTA {a = 11)

2] HTA (n = 63)
TN KO HTA {(a = 21}

FZ3 HTA (s = 63)
NO HTA {(x = 21}

HTA (n = 63)
NO HTA (p = 21)

Habitos nutricionales de
los pacientes hipertensos
y no hipertensos.

Tabla nim. 9




mg / dla

Distribucidén de la grasa de la dieta

de los pacientes hipertensos
Y normotensos.

qr / dla

HTA (o = 63)
NO HTA (o = 21}

COLESTEROL

|

+/- 30,8 /- 383

048

\§§ HTA (o = 63)
. NN -
il ; — [ NO H'TA (o = 21)

GRASA MONQGINSKTURADA

Tabla

ORASA SATURADA

pr072 .

A

MTA (n = 63)
NO HTA (= 21)

HTA (n = 63}
WO HTA (o= 21)

GRASA POLINSATURADA

num. 10




gr / dia (%)

1 w-B1  w/- 4B i
TS +/-8 o/ B4
nt . . “
p-07% 8+ 0.08
|
"
18|
[ ' s
1
ol
‘ w|| ’
2 DIAB. (8 = 3T) B3 DIAB. (a = 37)
. ) 50 NG DIAB (a0 = 47} ol 50 NG DIAR (s = 47}
C.H.O.
L3 (n}
2 50 I 123 T
ST
) w0 \ - l
s p - 082 w082
" . .
10
20
E] ' ' 1.
. 16
\ DIAB. (a « 37) EZ] DIaB. (a = 37)
NO DIAB (o = 47} ﬁ._t _—__# EIN NO DIAB (a % 47)
v 7 BETH
PROTEINA GRASA

Habitos nutricionales de
los pacientes diabéticos
y no diabéticos.

2000 |
p = 0,86

1500

Tabla num. 11

1000 |

500

DIAE. (a = 37}
| . NQ DIAR (a = 47)




Distribucién de la grasa de la dieta
de los pacientes diabéticos
y no diabéticos.

XD DIAR. (s =37
MO DIAB (o = 47)

COLBSTEROL G RASA SATURADA

7] DIAB, (0 = 37)
[S] NO DIAB {a = 47}

/- 200 +/- 4B

\ __p-O_.ﬁu

[Z) DIAB. (o = 3T}
XY NO DIAB (o = 47)

DIAB. (o = 37)
NG DIAB (o = 4T)

—

GRASA MONDINSATURADA GRASA POLINSATURADA

Tabla nim. 12




gr 7 dia (%)
18

16

14

12

HLP (a = 5)
NO HLP {(a = 1%}

EZ] HLP (a = ¢5)
B8 NO HLP (a = 19)

a - - - -

FIBRA

HLFP {2 = §5)
NO HLP {a = 19}

(3 HLP (a = %)
NO HLP (2 = 1%)

PROTHINA

GRASA

o e ) Habitos nutricionales de los
pacientes hiperlipémicos
y normolipémicos.

Tabla num. 13

HLP (a = 45)
NO ELP (o = 19)




Distribucién de la grasa de la dieta
de los pacientes hiperlipémicos
y normolipémicos.

EZD HLP (o = 63)
WO HLP (a = 1%)

COLBSTEROL

or /dia

e /- 202 4/ 406

60

N

so|”
aw

kL

20

10

HLP [p = 55}
O HLP {o = 19)

'

| .

° i
GRASA MONOINSATUR ATk

Tabla nam. 14

o / dia

W
F13
T
18

o149 4/ 188

.

qr / dia

HLP (o = &5)
No HLP {o = 1%)

GRASA SATURADA

GRASA POLINSATURADA

HLP {o = §3)
NO HLP (s = 19)




ESTUDIO 2

SENSIBILIDAD INSULINICA

Los 23 pacientes obesos a los que se les realizd el
modelo minimo de la cinética de la glucosa en compara-
cién a los sujetos sanos no obesos presentaron un indice
de sensibilidad de la insulina (Si) menor ( 3,41 t 0,57
vs. 8,41 * 1,8 ; p< 0,001 ) y un nivel mayor de
insulina basal ( 34,40 t 27,93 vs., 6,65 2,3 ;

p< 0,001 )y de I 1+3 ( 106,78 * 37,27 vs. 54,6

1+

18,5 ; p < 0,005 ) ; siendo menores tanto la constante
de desaparicién de la glucosa o tolerancia a la glucosa
(Kg) ( 1,15 * 0,46 x 10-2 vs. 1,94 *+ 0,46 x 10-2 ;
p < 0,05 ) , como la sensibilidad a la glucosa (59)
(1,44 + 0,78 vs. 2,17 + 0,88 ; p < 0,05 ). Tabla

ntim. 15.

RELACION DE LA SENSIBILIDAD INSULINICA CON LOS FACTORES

DE RIFSGO CARDIOVASCULAR

El nivel medio de insulina y el indice de sensibilidad
a la insulina, fueron estadisticamente diferentes en los
pacientes hipertensos comparados con los no hipertensos
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( 41,07 t 28,79 vs. 13,67 + 8,12 mcU/ml. , p < 0,001 ;

y 3,20 t 0,48 vs. 3,74 * 0,79, p < 0,05 ). Tabla
ngm. 16 , en los pacientes diabéticos comparados con los
no diabéticos ( 55,39 * 27,16 vs. 16,4 * 10,8 mcU/ml
p<o0,001 ; y2,73 * 0,89 vs. 3,60 + 0,47, p < 0,04 )
Tabla nam. 17 , y en los pacientes hiperlipémicos
comparados con los normolipémicos ( 50,05 + 28,12 vs.
15,17 * 9,97 mcU/ml. , p < 0,01 ; y 2,86 * 0,67 vs.
3,96 + (0,50 , p< 0,01 ). Tabla nim. 18 . No se

obtuvieron datos estadisticamente diferentes al Sg, Kg,

ni en el IT1+3.

Se obtuvo una correlacidén 1inversa entre el Si y el
peso corporal ( r=-0,564 ; p < 0,01), el BMI ( r=-0,519
p < 0,02 ), la relacién c¢intura / cadera ( r=-0,420 ;
p < 0,009 ) , v el nimero de calorias consumidas (r=-
0,154 ;} p < 0,05) , pero no se encontrd correlacidén con
otros parametros nutricionales. Tampoco se obtuvo corre-

lacidén estadisticamente significativa entre el Sg, Kg e

I1+3 «c¢on ningin parametro nutricional. Tabla nam. 19.
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. CORRELACIONES EXISTENTES ENTRE LOS INDICES DE SENSIBILIDAD A LA INSULINA, DE SENSIBILIDAD A |
. LA GLUCOSA, DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA Y DE SECRECCION DE INSULINA, CON LOS PARAMETROS

NUTRICIONALES.

VARIABLE MEDIDA Si Sg Kg ' | 1+3
r D —lr p _r D roo
PESO (Kg) 0,564 0,01 0280 0,19 0,380 0,06 0,234 0,27
T IMC. T [Kgm2) | -0519 002 |  -o3ie 014 | 0403 005 | 0153 047 |
- RCC. T | 20,420 0,00 | 0444 04 | o033 08 | 0142 052 |
e T T o T - — B e ——— T_I;—::lm Ty T e o T ——
ENERGIA (Kealldia) -0,154 0,05 -0[103 0,65 0,174 043 -0,198 0,37
. N N —— P e e — =
CH (%) 0245 0,32 o[188 0,41 0,469 0,02 0,030 0,83
- U R T RN B _
ROTEINA (%) -0083 074 ]  -0jo20 093 ] 0,149 050 0,245 0,27
T “GRASA T (%) | -0217 03 [ -0l0% o067 | 0,361 0,09 — -0016 094 |
| SATURADOS (a9 | -o04i88 045 [  -ojes o071 0,326 0,13 -0082 071
—e ooy [
MONOINSATURADOS (gn T -o0 072 | -ologt o072 ] 0,317 0,15 [ -0,082 0,71
~ POLINSATURADOS (g | -00s4 083 |  -opos o069 | 0364 009 |  -0406 063 |
-~ COLESTEROL (mg) | -0252 031 |  -ops1 082 | 0071 075 | 0408 005 |
"7 TFIBRA (a9 | ~029% 023 |  -0f76 003 | o008 09r [ 07153 Tﬁ‘*]
| Tablanim. 19 |




ESTUDIO 3

PATOLOGIA ASOCIADA

a) Prevalencia e Incidencia de H.T.A.

De los pacientes analizados, 63 resultaron ser hiper-
tensos, lo gque supone una prevalencia del 75 %, y de

éstos, un 39,3 % no tenian conocimiento de su H.T.A.

Los pacientes obesos con antecedentes en familiares de
ler. grado de obesidad presentaban una prevalencia de
hipertensién del 78,1 % , cuando éstos eran de 292 grado
la prevalencia era del 73,6 % y cuando carecian de
antecedentes de obesidad la prevalencia disminuia al

50% ( incidencias 47,2 % , 21 % y 20 % respectivamente )

Cuando se valoraban los antecedentes familiares de
hipertensién ; la prevalencia de hipertensidén en pacien-
tes obesos con familiares de ler. grado con hipertensidn
era del 70 % de los mismos, del 64 % cuando la HTA
afectaba a familiares de 29 grado y 73,6 % entre los que
no tenian antecedentes familiares de HTA ( incidencias

5

o

, 0 % v 56,3 % respectivamente ).

Los pacientes obesos con familiares diabéticos de ler.
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grado presentaban una prevalencia de hipertensidn del
73,6 % , cuando los familiares diabéticos lo eran en 2¢
grado, la prevalencia de hipertensibn aparecia en el
71,4 % de los casos y en un 74,5 % de los pacientes que
no tenian antecedentes familiares de diabetes (inciden-

cias 10,5 % , 14,2 % y 54 % respectivamente).

Cuando existian antecedentes familiares de hiperlipemia
en los familiares de ler. grado la prevalencia de H.T.A.
era del 53,8 % ; del 70 % cuando existia hiperlipemia
en los familiares de 22 grado y 78,6 % para los que no
revelaban antecedentes familiares de hiperlipemia (inci-
dencias 0 % , 20 % y 49,1 % respectivamente). Tablas

ntms.: 20, 21 y 22 respectivamente .
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ANTECEDENTES FAMILIARES
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ANTECEDENTES FAMILIARES

Analisis de Incid. y Preval. de H.T.A.
Incidencia (%)
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Tabla nim. 22




b) Prevalencia e Incidencia de Diabetes

Un total de 37 de los pacientes eran diabéticos, 1o
que supone una prevalencia del 44 % , de éllos el 29,7 %

desconocia la existencia de la misma.

Los pacientes obesos con antecedentes familiares de
obesidad de primer grado presentaban una prevalencia de
diabetes del 54,5 % , un 26,3 % cuando los antecedentes
familiares eran los familiares de segundo grado y un
20% cuando no se conocian dichos antecedentes (inciden-

cias del 45,4 %, 0 % y 0 % ).

Cuando se valoran los antecedentes familiares de
H.T.A. la prevalencia de diabetes en pacientes con fami-
liares de primer grado de H.T.A. era del 25 % , 55 %
cuando la H.T.A. afectaba a familiares de segundo grado
Yy 49 % entre los que no tenian antecedentes familiares
{ incidencias de H.T.A. del 5 % , 11,1 %y 41,8 %

respectivamente ).

Cuando existian antecedentes familiares de diabetes en
los familiares de primer grado , la prevalencia de
diabetes era del 26,2 % , 1los que tenian antecedentes
familiares de diabetes de segundo grado eran diabéticos
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en el 41,4 % y un 50,9 % cuando no tenian antecedentes
familiares de diabetes ( incidencias del 5,2 % , 0 % ¥y

47

ol

).

Los pacientes obesos con familiares hiperlipémicos de
primer grado presentaban una prevalencia de diabetes
del 15,3 % ; 30 % cuando los familiares hiperlipémicos
eran de segundo grado y 52,4 % cuando carecian de ante-
cedentes familiares de hiperlipemia ( incidencias 0 % ,

0 % y 40,9 % respectivamente ) . Tablas nims. 23, 24 y

25.
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ANTECEDENTES FAMILIARES
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ANTECEDENTES FAMILIARES
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c) Prevalencia e Incidencia de Hiperlipemia

De todos los pacientes analizados, 65 fueron hiperli-
pémicos, lo que supone una prevalencia del 77,3 % , de
los que 51 ( 60,7 % incidencia ) tenian desconocimiento

de la misma.

Los pacientes obesos con antecedentes familiares de
obesidad primer grado eran hiperlipémicos en un 81,8 % ,
siéndclo en el 78,9 % cuando los antecedentes familiares
de obesidad eran de segundo grado , y del 50 % cuando no
existian antecedentes familiares de obesidad (inciden-

cias del 70,9 % ; 42,1 y 40 % respectivamente).

Cuando se valoraban los antecedentes familiares de
hipertensién aparecia hiperlipemia en el 60 % de los
pacientes con antecedentes familiares de hipertensibén de
primer grado, 82,2 % los que tenian antecedentes fami-
liares de hipertensibén de segundo grado y del 81,8 % los
que carecian de los antecedentes familiares de hiperten-

sién ( incidencia 30 % ; 55,5 %y 72,7 % ).

Cuando existian antecedentes familiares diabéticos en
familiares de primer grado, los pacientes presentaban
hiperlipemia en un 63,1 % de los casos, en el 92,8 %
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cuando eran los antecedentes familiares de segundo grado
y cuando no existian antecedentes familiares diabéticos
conocidos, los pacientes eran hiperlipémicos un 78,4 %

( incidencias 42,1 % ; 64,2 y 66,6 % respectivamente ).

Los antecedentes familiares de hiperlipemia de primer
grado coincidian con una prevalencia de hiperlipemia del
61,5 % , siendo del 80 % y 81,9 % respectivamente cuando
los antecedentes familiares eran de segundo gradoc o
carecian de dichos antecedentes ( incidencias 30,7 % ;
40 % y 70,4 % respectivamente ). Tablas nims. 26, 27 y

28.
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ANTECEDENTES FAMILIARES

Analisis Incidencia y Prevalencia de HLP
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d) Caracteristicas de los pacientes con H.T.A.

Los paclentes hipertensos se caracterizan con respecto
a los nermotensos por ser de mayor edad (p < 0,05) ,
tener una evolucidén mé&s larga de su obesidad (p <
0,001), presentar una distribucidén central de la misma
con mayor relacidén perimetro cintura/cadera (p < 0,01) ,
y desde el punto de vista analitico por presentar unas
cifras mas elevadas de colesterol (p < 0,001), glucemia
basal , glucemia 1 y 2 horas tras SOG (p < 0,001) vy
triglicéridos (p < 0,001) ; asicomo un HDL colesterol
mas bajo (p < 0,001). También se caracterizan por un
mayor consumo de tabaco ( p < 0,05). E1 nivel de activi=-
dad fisica fue semejante entre ambos grupos. Tabla nim.

29.
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_HIPERTENSION

e e | T R L ST
' |SIGNIFICADO | NORMOTENSOS ' | - HIPERTENSOS
ESTADISTICO | MEDIA +/- DEM. |  MEDIA +/-DEM. |
EDAD {anos) p < 0,005 37,05 +/- 13,85 47,95 +/- 10,12
[ANOS DE EVOLUCION (aios) p < 0,001 16,04 +/- 13,38 31,06 +/- 17,78
PESO (Ka) p= 042 87,50 +/- 19,10 91,30 +/- 16,30
LM.C. p= 080 34,00 +/- 8,70 34,50 +/- 5,90
PERIMETRO CINTURA (cm) p < 0,005 106,21 +/- 11,48 115,88 +/- 13,03
PERIMETRO CADERA (cm}) P <005 112,15 +/-10,28 118,55 +/- 11,88
R.C.C p <0,01 0,94 +/- 0,04 097 +/- 0,04
T.A.S (aam / Hg) p < 0,001 118,90 +/- 10,60 153,00 +/- 15,50
T.A.D (mm / Hg) p < 0,001 80,50 +/- 6,30 97,70 +/- 8,40
INSULINEMIA (mcUl/ mi) p < 0,001 13,67 +/- 8,12 41,07 +/- 28,79
COLESTEROL (mg / di p < 0,001 206,42 +/- 33.13 267,47 +/- 65,86
— —_— == = — = —_— = —_— — —_— m‘mmmm:[muu  —
HDL (mg / di) p < 0,001 563,92 +/- 11,24 43,10 +/- 7,00
LDIL {mg/ dl P < 0,001 135,47 +/- 34.03 200,26 +/- 63,85
TRIGLICERIDOS  (mg/di) P < 0,001 102,15 +/- 50,52 171,64 +/- 73,10
GLUCEMIA BASAL  (mg/dI) p < 0,001 90,68 +/- 16,03 114,11 +/- 30,35
GLUCOSA 60 (mg / di p < 0,001 155,15 +/- 40,22 237,57 +/- 62
GLUCOSA 120 (mg/dN p < 0,001 115,575 +/- 27,24 231,42 +/- 106,27
FUMAR (> 10cig/dia)| p <005 6/21 30/63
EJERCICIO p= 078 0,04 +/-0,20 0,06 +/-0,20

Tabla nom. 29




e) Caracteristicas de los pacientes Diabéticos

Los pacientes diabéticos cuando se comparan con pacien-
tes no diabéticos, se caracterizan por ser de mayor edad
(p < 0,005), tener una evolucidn mas larga de su obesi-
dad (p < 0,001), con una distribucién central de Ia
misma c¢on mayor relacidn perimetro cintura/cadera (p <
0,001) y ser mas frecuentemente hipertensos con valores
mas altos tanto de tensidn arterial diastdélica como
sistdlica (p < 0,001). Desde el punto de vista analitico
se caracterizan por tener cifras mas altas tanto de
colesterol como de triglicéridos (p < 0,001). Ademas
tienen también un maycor consumo de tabaco (p < 0,05),
siendo el nivel de actividad fisica semejante entre

ambos dgrupos. Tabla ntm. 30.
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EDAD (afos) p < 0,005 41,75 +/- 12,51 49,55 +/- 10,02
, N T -
ANOS EVOLUCION (afios) p < 0,001 17,15 +/- 13,56 39,60 +/- 14,67
e | A A
PESO (kg) p=099 90,30 +/- 17,90 90,30 +/- 16,10
| . S R |
IM.C. p <006 35,83 +/- 6,78 32,76 +/- 6,24
R.C.C. p < 0,001 0,95 +/- 0,04 0,99 +/- 0,02
T.A.S. {mm/ Hg) p < 0,001 137,38 +/- 23,01 154,21 +/- 12,16
_ = e e ’_...mf e S ————. r__... p—
T.A.D. (mm / Hg) p < 0,001 89,65 +/- 12,78 98,81 +/- 4,26
I D EE— —
INSULINA BASAL (mcUl/ mi) p < 0,001 16,40 +/- 10,80 55,39 +/- 27,16
COLESTEROL  (mg/dI) p < 0,001 210,58 +/- 26,03 304,22 +/- 61,17
HDL (mg / di) p < 0,005 49,48 +/- 11,71 42,48 +/- 5,03
LDL {mg / di) p < 0,001 134,62 +/- 30,58 226,47 +/- 54,20
TRIGLICERIDOS (mg/dl) p < 0,001 117,95 +/- 62,91 199,88 +/- 61,72
GLUCEMIA BASAL (mg/d)) p < 0,001 90,37 +/- 18,78 129,67 +/- 24,90
GLUCOSA 60 (mg/ db) p < 0,001 168,02 +/- 40,24 280,75 +/- 33,49
GLUCOSA 120 {mg / dl p < 0,001 123,53 +/- 34,12 [ 305,30 +/- 73,17
FUMAR (> 10 cig / dia) p < 0,001 12/ 47 30/37
EJERCICIO p =022 0,08 +/- 0,20 0,02 +/- 0,10

| Tablanam.30 |




f) Caracteristicas de los pacientes Hiperlipémicos

Este tipo de pacientes se caracteriza por tener una
evolucién méas larga de su obesidad (p < 0,005), que es
de distribucidn central con una relacién perimetro cin-
tura/cadera mayor (p < 0,05); ser con mayor frecuencia
hipertensos presentando cifras tensionales mas altas ,
tanto de tensidén arterial sistdlica como diastdlica (p <
0,01). Desde el punto de vista analitico presentan ci-
fras mas elevadas de glucemia basal y de glucocsa 1 y 2
horas tras SOG (p < 0,01). También se caracterizan por

un mayor consumo de tabaco (p < 0,05) , siendo la acti-

vidad fisica similar en ambos grupos. Tabla num. 31.
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 HIPERLIPEMICOS

L MEDIA A4 DEM

EDAD (afos) p = 0,26 47,50 +/- 12,40 44,20 +/- 11,70
— I SE———
ANOS DE EVOLUCION (afios) p < 0,005 22,29 +/- 15,35 29,82 +/- 18,74
PESO {Kg) p =099 B VMQ;;;J +/- 16,60 B 90,10 +/- 18,20
ILM.C. p =036 B 33,90 +/- 6,60 N 35,40 +/- 6,60
R.C.C p < 0,05 o .m—;._s_es::(;os o 0,98 +/- 0,04 —
- T.A.S. (mm!Hr p < é,oirR _M_u:o; 4:;;,33 u“;;,a? +/- 18,18 )
M T.A.D. o (mm/H;— W; gc;s: m_:agﬁzuf_-;a.za o 96,45 +/- 8,37 )
INSULINA (meUl / mi) p < 0’001— 15.;52 +/- 16,57 w—;t,ss +/-29,19 )
COLESTEROL (mg / dl) p< o,t;oTk 193,00 +/- 22,23 276.02 +/- 81,15
. S [ S
HDL (mg / di) p < 0,001 4,45 +/- 3,83 43,65 +/- 9,03
LDL EE EH —V_p< 0,001 ) “—;;;;17 200,97 +/- 59,66
TRIGLICER~$OS—W_(;197:H) p < 0,001 82,14 +/- 21,28 o u—1_aus.23 +/- e;c;—k -
—ZIJCEMISE\TEI ) —-(_p-< 0,01 [ 102,60 +/- 32,40 B 111,30 +/- 27,5 N
GLUCOSI;_GI (mg / di) p < 0,001 B 'M_;?Z,;j;'-—:&rm 236,70 +/- 63,86 B
N - = —
GLUCOSA 120 {mg/ di) p < 0,001 146,92 +/- 60,32 231,34 +/- 112,87
o FUMAR (> 10 cig—/—d;)_ ) p < 0,05 1 ;9 32/65
EJERCICIC p = 0,51 0,07 +/- 0,20 N 0,04 +/- 0,20 -

| Tablanim.31 |
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ESTUDIO 4

MODIFICACIONES INDUCIDAS POR EIL. PROGRAMA DE EDUCACION

CON MODIFICACION DE LAS PAUTAS DE CONDUCTA

De los 84 pacientes que iniciaron el estudio, 16 se
perdieron en el transcurso del mismo lo gque supone

un 19 % de abandono.

De los 68 pacientes que finalizaron el estudio no fue
posible completar todos los datos analiticos y nutricio-
nales en 14 de ellos, por lo que sbélo valoramos el
programa educativo en los 54 paclentes que finalizaron

el estudio y completaron el protocolo del mismo.

En cuanto a los datos antropométricos encontramos
reducciones estadisticamente significativas tanto en
peso ( 92,28 + 19,68 kg vs. 88 + 18,73 kg ; p < 0,001 ),
como en I.M.C. ( 36,69 * 7,12 kg/m? vs. 34,98 * 6,82
kg/m2; p < 0,001), perimetro cintura ( 114,76 t 15,74 cm
vs, 109,18 * 16,39 cm ; p < 0,001}, perimetro cadera (
119,9 £ 13,01 cm vs. 115,52 * 14,21 cm ; p < 0,001 ) ¥y
relaciébn perimetro cintura / cadera ( 0,96 * 0,05 vs.

0,94 £+ 0,06 ;} p < 0,05 ) . Tabla nam. 32
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Asimismo, existia una disminucidén estadisticamente
significativa tanto en la tensidén arterial sistdlica
( 142,95 + 23,45 mm Hg vs. 134,08 * 23,9 mm Hg; p <
0,001 ), como en la tensién arterial diastdlica ( 92,24
+ 11,41 mm Hg vs. 85,57 * 12,31 mm Hg ; p < 0,005 ).

Tabla niim. 33.

Respecto a los datos analiticos, tras el programa edu-
cative, encontramos una disminucién estadisticamente
significativa tanto en la glucemia basal ( 103,29 %
27,04 mg/dl vs. 83,47 *+ 13,62 mg/dl ; p < 0,001 } como
en la glucosa a los 60 minutos ( 184,66 + 51,97 mg/dl
vs. 168,38 * 48,68 mg/dl } p < 0,05 ) y 120 minutos tras
5.0.G. ( 141,74 * 53,27 mg/dl vs. 125,2 t 47,78 mg/dl ;
p < 0,005 ). No encontramos sin embargco modificaciones
estadisticamente significativas en el perfil lipidico :
colesterol ¢ 215,22 + 35,9 mpg/dl vs. 213,38 1 42,56
mg/dl ; p = 0,63 ), HDL colesterol ( 50,16 * 11,08 mg/dl
vs. 50,83 + 12,32 mg/dl ; p= 0,79 ) , y triglicéridos
( 120,13 * 64,3 mg/dl vs. 121,11 t 68,52 mg/dl ; p =

0,83 ). Tabla nim. 34.

Con relacidén a los parametros de la cinética de la
glucosa, en los 23 pacientes a los que se les hizo,
encontramos un aumento estadisticamente significativo
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del Si ( 3,41 + 0,57 vs. 5,09 * 0,83 ; p < 0,001 ), y
descenso del nivel de insulina basal ( 19,02 + 10,3
mcUI/ml vs. 16,04 * 10,7 mcUI/ml ; p < 0,05 ), incremen-
tdandose el valor de la Kg ( 1,12 * 0,44 vs. 2,81 t 0,27
; P < 0,05 ). No se modificaron con significado estadis-
tico en nivel de I 1+3 ( 106,78 * 57,2 mcUI/ml vs.
98,91 + 63,55 mcUI/ml ; p = 0,41 ), ni el valor de la Sg

( 1,40 + 0,77 vs. 1,75 *+ 0,84 ; p = 0,1). Tabla nam. 35.

Desde el punto de vista nutricional se evidencia un
descenso en el consumo de Kcal/dia de los pacientes
(1986,9 + 900,4 vs. 1260,2 * 344,7 ; p < 0,001), que se
hace a expensas de los tres principios inmediatos re-
duciéndose el contenido porcentual de grasas (43,6 %
8,5 vs. 38,7 +8,9; p<0,05) , mientras que se man-
tiene el de CHO (35,8 + 7,5 vs. 36 + 8,9 ; p = 0,933)

’

y aumentan el de proteinas ( 18 * 5,5 vs. 23,1 % 5,2

ha ;
p = 0,001) . De igual forma se redujo el consumo de
fibra (16,1 + 6,1 gr/dia vs. 13,4 * 6,8 gr/dia ; p <

0,05 ) . Tabla nim. 36.

La disminucién en el consumo total de grasa fue a
expensas de una reduccidn en el consumo de grasa satura-
da (25 + 14,5 g/dia vs. 15,3 * 6,4 g/dia ; p < 0,001),
monoinsaturada ( 51,3 % 33,2 g/dia vs. 27,7 + 11,7
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g/dia ; p < 0,001 ), y polinsaturada ( 14,1 * 13,2 g/dia
vs. 9,2 * 10,1 g/dia ; p < 0,05 ), pero todos ellas con
significado estadistico. No hubo modificacidén con signi-
ficadeo estadistico en la ingesta de colesterol ( 378,5 %
235 mg/dia vs. 330,1 % 217,9 mg/dia ; p= 0,21 }. Tabla

nam. 37.
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DISCUSION

La metodologia para medir la ingesta alimentaria es
variada en la literatura. (125 , 152). Fundamentalmente
encontramos métodos prospectivos y métodos retrospecti-
vos, y en ocasiones es recomendable la combinacibn de

ambos para dar mayor validez a la encuesta.

La encuesta retrospectiva recoge los datos referidos a
la ingesta alimentaria del pasado. FEl1 periodo de tiempo
mas comunmente considerado es el de 24 horas. Su ventaja
es tanto la simplicidad como el bajo coste en relacidn
al tiempo empleado. Se ha visto que su precisiébn es mas
alta cuando se hace a un grupo de personas pero presenta
una importante variabilidad individual. (137). Una forma
mas precisa para hacerla es completar el recuerdo de las
24 horas con lo que se denomina " cross - check " que
es una lista de alimentos confecciconada a partir de los
datos obtenidos con anterioridad sobre la ingesta usual
y que se comprueban detenidamente con el entrevistado.
Se constituye asi de esta forma la historia dietética,
cuyo lnconveniente es que es un método costoso y poco

rentable cuando se realiza en poblaciones numerosas.

Los métodos prospectivos son variados, entre ellos, el
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método del pesado es el mé&s preciso, pero también el mas
costoso, requiere mucho tiempo y una excelente colabora-
cién por parte de la poblacidn en estudio, siendo difi-
cilmente aplicable a grandes poblaciones. En los demas,
los alimentos no son pesados de forma directa, sino que
su peso se obtiene por comparacidn. Esta puede hacerse
mediante fotografias, porciones, medidas caseras , etc.
Estos métodos analizan de una forma semicuantitativa la
ingesta de alimentos. En este trabajo, los datos se han
recogido mediante medidas caseras (por ejemplo, una taza
de arroz son 40 gramos ; cu@ntos filetes hay en 1 kilo-
gramc, etc.) . Todos estos métodos prospectivos tienen
como inconveniente el requerir una alta colaboracién por

parte del sujeto.

Ninguno de los métodos de recogida de la ingesta ali-
mentaria es ideal, siendo el objetivo de todos ellos la
cuantificacidén de la misma en la medida mas préxima a
la realidad, sin embargo, tanto la frecuencia de consumo
de alimento como las cantidades ingeridas son siempre
estimaciones subjetivas que es preciso objetivar. Para
objetivarlas, 1la utilizacién de la bascula es el método
mas preciso, pero también es el mas costoso, y poco
practico cuando se trata de realizar un estudio longi-
tudinal prolongado. Basicamente se utiliza para estudios
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transversales.

La diferencia entre las encuestas prospectivas y re-
trospectivas estriba en que mientras estas tltimas pue-
den hacerse de una vez, en las prospectivas se requieren
al menos dos contactos con el entrevistado, sin embargo,
tienen el inconveniente de ser siempre subjetivas; no
siempre se recuerdan todos los alimentos ingeridos y
éstos no pueden ser cuantificados de forma directa. Los
datos obtenidos de forma retrospectiva dan una idea
aproximada del consumo de alimentos y se pueden utilizar

para validar los datos obtenidos de forma prospectiva.

En cuanto a los métodos prospectivos, no existe unani-
midad sobre el periodo de tiempo gue debe de extenderse
la recogida de datos, pudiendo variar desde 24 horas
hasta varias semanas e incluso meses. Loégicamente, cuan-
do mas prolongado sea el tiempo durante el gue se reco-
gen datos mas exactos son los datos nutriciconales. En
general, la duracidn de la recogida de datos oscila

entre 3 y 7 dias.

Es imperativo siempre , gue sea cual sea el método
utilizado, éste sea validado comparédndolc con otros
métodos verificando la reproductividad de la mnmuestra
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obtenida.

La encuesta dietética de este estudio se ha realizado
mediante el diario de alimentos, estimando la cantidad
de los alimentos ingeridos de forma semicuantitativa,
que resulta menos costoso en lo referente al tiempo vy
ha demostrado ademé&s ser reproductible, siendo la dife-
rencia obtenida entre las calorias y 1los nutrientes
obtenidos por el método de pesado menor del 5 % .(136).
Ademas nosotros hemos validado los resultados obtenidos
con este método con la encuenta retrospectiva de 7 dias

y del dia anterior. (47, 120-121).

Las calorias consumidas por los pacientes obesos de
nuestro estudio, colocan la ingesta caldérica de 1los
mismos, cercana a las 2.000 calorias, que se separa poco
de 1la definida para otras poblaciones europeas. (138,
142, 182). Estos mismos datos ya han sido recogidos con
anterioridad por otros estudios, que tampoco han conse-
guido encontrar diferencias en la ingesta calbrica de
individuos obesos cuando los comparaban con individuos
con normopeso.(136). Una explicacién que podria darse a
estos hechos, es la tendencia por parte del obeso a
infravalorar su ingesta calérica pero esto no ha podido
ser objetivado en los estudios existentes. (136 - 139).
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Esto debe hacernos pensar que nuestra poblacidén si bien,
no consume una cantidad excesiva de calorias, debe estar
afectado por algtun otro factor que explique el sobrepeso
a pesar de la dieta normocalbrica. Por los datos recogi-
dos en este estudio creo que dicho factor lo constituye
el sedentarismo, ya que la actividad fisica recogida
para los pacientes de este estudio, ha sido uniformemen-
te baja, no superando el gasto de 500 kcal. a la semana
generado por actividad fisica en la mayor parte de Ios
pacientes. Por ello, se puede pensar que en el momento
actual y para la poblacidn obesa espafiola, la influencia
de sedentarismo o la disminucidn de la actividad fisica
constituye un factor mé&s importante incluso gue el pro-
pio consumo caldbricco en el establecimiento del sobrepe-

S50.

En cuanto a la distribucién de nutrientes, se encuentra
que esta poblacién obesa, consume una cantidad de carbo-
hidratos menor que Ia referida en otros estudios a Ia
poblacibn espafiola (129), mientras que, consume una gran
cantidad de grasa de la cual mas del 50 % es grasa

monoinsaturada procedente del aceite de oliva.

Recientemente se ha descrito que el aumento del consumo
de grasa cuando se hace en forma de grasa monolnsaturada
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no presenta ningin efecto nocivo sobre el perfil lipidi-
co, © lincluso lo mejora, disminuyendo el colesterol
total y la fraccidén LDL sin modificar el HDL (156, 157),
no confiriendo ningtin efecto peyorativo respecto a los

factores de riesgo cardiovascular.

El aumento del consumo de grasa monoinsaturada ha sido
una caracteristica importante en la dieta mediterréanea
(129), <con la que se ha relacionado la menor mortalidad
existente en los paises mediterréaneos por causa cardio-

vascular.

Los pacientes de este estudio consumen un gran por-
centaje de grasa monoinsaturada que es comparable a la
referida para otras poblaciones mediterraneas, sin em-
bargo, en ellos no encontramos ninguna correlacién entre
dicho consumo y los distintos factores de riesgo cardio-
vascular, (por ejemplo aumento del consumo de grasa
monoinsaturada y disminucidn de la glucosa, colesterol o
la tensién arterial , etc.) , no existiendo ningin
modelo de alimentacién diferente entre los pacientes
portadores de algin factor de riesgo cardiovascular
afiadido al de su propia obesidad con relacién a los que
no 1lo tienen (por ejemplo diabéticos contra no diabéti-
cos) . Esto me hace pensar, que si bien, en poblaciones
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no obesas la distribucidn caldrica es 1importante para
valorar el riesgo cardiovascular, en poblaciones obesas
como la estudiada, dicha distribucién caldrica pierde su
importancia, cuando se incluye en una ingesta hipercald-
rica en relacidn a la actividad fisica realizada, como
la que aparece en la poblacién objeto del estudio ; la
ingesta de grasa monoinsaturada perderia su papel de

protector cardiovascular.

Con frecuencia en la literatura se ha relacionado el
consumo de carbohidratos y grasas de la dieta con 1la
sensibilidad 1insulinica, de tal forma que dietas ricas
en carbohidratos o bajas en grasas se correlacionarian
con un incremento en la sensibilidad insulinica. (144).
Sin embargo, en este estudio la sensibilidad insulinica
de los pacientes no mostré ninguna correlacidn con la
distribucidén de nutrientes, incluido el consumo de grasa
monoinsaturada existente dentro de la misma (130), sino
ttnicamente con el consumo calbérico total. Esto hace
pensar gue en presencia de una ingesta alta en calorias,
en relacidén con la actividad fisica, la distribucidn
porcentual en carbohidratos y grasas deja de constituir
un factor primordial en la modificacidén de la sensibili-

dad insulinica.

La poblacién obesa objeto de este estudio se caracteri-
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za por un nivel de insulina basal y de I1+3 mayor que la
poblacién control no obesa; ello es coincidente con el
hiperinsulinismo descrito en los pacientes obesos y que
incluso algunos estudios han querido implicar en la
captacién de nutrientes por los tejidos y su proteccibn
frente a la oxidacién, con lo gue se potencia la lipogé-

nesis. (13e6).

En este trabajo se han valorado no sélo los datos de
hiperinsulinemia presente en la poblacidén de estudio,
sino que hemos determinado la sensibilidad insulinica de

la misma.

En la literatura se encuentran varios métodos cuya
finalidad es la medida de la sensibilidad insulinica.
(123,140). Se han utilizado con esta finalidad desde el
test de tolerancia oral a la glucosa a la técnica del
clamp. En este estudio se ha utilizado el modelo minimo
por ser un test dinidmico de técnica sencilla indepen-
diente del nivel de glucosa e insulina al 1inicio del
mismo y gque ademas permite calcular la sensibilidad a la
glucosa. El1 modelo minimo original tiene dificultades
para su interpretacién en humanos, pues necesita que
exista una buena capacidad de respuesta de la célula B a
la glucosa . Por ello, hemos utilizado el modelo minimo
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modificado por la administracidn de insulina entre 1los
minutos 20 y 25, para conseguir unos niveles adecuados
de insulina, lo que elimina dichas dificultades .(145).
Se ha criticado al modelo minimo porgque establece que la
glucosa se distribuye en un Gnico compartimento y é&sto
no es asi ; adem&s, presupone que la inhibicién de la
neoglucogénesis hepatica se realiza de forma instan-—
tanea, cosa gque tampoco es exacta, por lo gue en oca-
siones se puede evidenciar una primera fase negativa en
la accidén de la insuljina, pues el descenso de glucosa
plasmatica seria dependiente, no sblo de la accidn de la
insulina y de la glucosa per se, sino también del des-
censo de la produccidon de glucosa endbgena. (149). Esto
se puede obviar incrementando la cantidad de glucosa in-~
fundida, vy alargando su tiempo de infusidn hasta reali-
zarla durante 2 minutos. Sin embargo, creo que el
modelo minimo constituye un modele vAlido para 1los
fines del presente estudio siempre gue se utilice con
una técnica adecuada y conociendo las limitaciones del
mismo para el establecimiento de la sensibilidad insuli-
nica y gue ha sido validado por la técnica mé&s sensible
que es la técnica del clamp (141, 143), y continta
recomendandose su utilizacidn para distintas situaciones
en las que es nhecesario cuantificar la sensibilidad a la
insulina con una metodologia sencilla, precisa y repro-
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ductible. (193). Recientemente ademé&s este método ha
sido utilizado como método de referencia para validar
otros métodos para cuantificar la sensibilidad a 1la

insulina. (158).

Empleando el modelo minimo modificado se encuentra Ila
existencia tanto de una sensibilidad insulinica (Si) de
una sensibilidad a la glucosa (Sg) y de una tolerancia a
la glucosa (Kg) claramente disminuidas en los pacientes
obesos, pero cuando comparamos dentro de la poblacién de
obesos, los que tienen algiin factor de riesgo cardiovas-
cular con los que no lo tienen, tan sélo se diferencian

en el indice de sensibilidad insulinica.

La baja tolerancia a la glucosa en obesos ha sido
establecida en la Iiteratura como un indice de resisten-
cia insulinica. (43). Se ha descrito que la sensibilidad
a la insulina se encuentra alterada en los obesos, es
decir, cuando el BMI excede de 27 Kg/m?, lo que
supone un sobrepeso del 120 % . Coincidentemente con
dichos estudios, los pacientes obesos de este traba-
jo, «que superan claramente dicho IMC, presentan un in-

dice de sensibilidad insulinica disminuido.

Se ha encontrado una relacién de los distintos factores
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de riesgo cardiovascular con la intolerancia hidrocarbo-
nada y la diabetes . (146,147). Dicha relacién es debida
a una disminucidén de la sensibilidad insulinica o re-
sistencia 1insulinica de fondo,con la que se correlacio-
nan dichos factores de riesgo, y que se encuentra pre-
sente incluso en ausencia de inteoclerancia hidrocarbonada

o diabetes.

En este trabajo cuando se comparan las poblaciones
con algtin factor de riesgo cardiovascular (diabetes,
H.T.A., hiperlipemia ) con las que no lo tienen, se
encuentra que presentan un nivel de insulina basal mayor
(hiperinsulinemia) y un Si menor, sin que ello se en-
cuentre asocliado con alteracién en la tolerancia a la
glucosa (Kg), en la sensibilidad a la glucosa (Sg), © en
la respuesta de la celula beta a la glucosa (I1+3). Esto
viene a reforzar la hipbtesis de que la relaciébn entre
los distintos factores de riesgo cardiovascular no es
causal, sino que se debe a una base comin que es la
insulinoresistencia, y que en el transcurso de la misma
se altera la respuesta a la sobrecarga oral de glucosa,

por el desfallecimiento de la célula beta pancreatica.

Asi aunque la hiperinsulinemia-resistencia a la insuli-
na van habitualmente unidas, y sus efectos son dificiles
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de diferenciar, estudios recientes en pacientes con
insulinomas (131-132) sugieren que la hiperinsulinemia
s6élo tiene efecto negativo sobre los factores de riesgo
cardiovascular en presencia de resistencia insulinica.
Quizas esto puede explicar por qué 1los pacientes con
algin factor de riesgo cardiovascular presentaron un
nivel de insulinemia basal mayor (como indice de resis-
tencia a la insulina), pero un nivel semejante de I1+3
(como indice de respuesta de la célula 8 ),en relacién a
los que no lo tenian. De los resultados obtenidos pues
se puede deducir que el puente de unidn de los fac~
tores de riesgo cardivascular lo constituye la dismi-
nucién de la sensibilidad a la insulina y no las cifras

de insulina per se.

La relacidn entre el sobrepeso y la resistencia Iinsuli-
nica ha sido controvertida en la literatura, desde los
gue afirman una relacién directa entre el sobrepeso y la
disminucién en la sensibilidad insulinica, a los que
niegan una relacién causal. De este estudio se desprende
una correlacidédn con significado estadistico entre Ila
disminucibén de la sensibilidad insulinica , el IMC y el
peso, relacionandose de forma estrecha con una dis~-
tribucién central de la grasa que es colncidente con
los estudios realizados por otros autores (148).
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La sensibilidad insulinica de los pacientes del estudio
se encuentra relacionada con el niimerc total de calorias
de la dieta, siendo independiente al resto de los para-
metros nutricionales. La tolerancia a 1la glucosa,la
sensibilidad a la glucocsa y la respuesta de la célula B8
no muestra correlacibn estadistica con los parametros

nutricionales.

Se ha postulado con frecuencia que factores ambientales
podrian incidir sobre una posible base genética favore-~
ciendo el ulterior desarrollco de insulinoresistencia.
Los principales factores ambientales que pueden influir
sobre la sensibilidad a la insulina son 1los habitos
nutricionales y el ejercicio fisico. Los datos de este
estudio parecen indicar gue existe una relacidén entre la
sensibilidad insulinica y el numero de calorias / dia
consumidas por los pacientes, sin necesidad de una base
genética determinada en mi estudio por los antecedentes
familiares. Ello podria suponer que la ingestidn de una
dieta hipercaldrica durante afios podria ser causa sufi-
ciente de la disminucibén en la sensibilidad insulinica y
la posterior insulinoresistencia tan intimamente rela-
cionada segiin diversos trabajos con los factores de

riesgo cardiovascular.
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Respecto a 1la base genética también las teorias son
variadas, asi, algunos autores (3) piensan que los fac-
tores ambientales deberan siempre incidir sobre una base
genética, sin la cual no seria posible el desarrollo
posterior de los distintos factores de riesgo cardiovas-
cular. Sin embargo, otros piensan que dicha base genéti-
ca no es imprescindible, vy si bien, en algunos casos es
innegable, en otros la propia resistencia insulinica de
causa exclusivamente ambiental seria suficiente desde el

punto de vista fisiopatoldgico. (133).

En mi trabajo no he podido demostrar una 1influencia
clara de los factores genéticos en el desarrollo de los
distintos factores de riesgo cardiovascular. Sblo pare-
cen estar claros los antecedentes familiares de obesidad
de nuestros pacientes. Sin embargo, no estoy en condi-
ciones de poder afirmar la independencia de los factores
de riesgo cardiovascular con factores genéticos, ya que,
hace treinta o cuarenta afios los métodos de diagnéstico
no se empleaban de forma tan habitual como se hace en el
momento actual, por lo que, diabetes, hipertensidén o
hiperlipemia de los antepasados de nuestros pacientes
podrian haber pasado desapercibidos. No sucede 1o mismo
con la obesidad que es un factor apreciable a la simple
inspeccidn ¥y que si puede ser bien valorado por los

134



pacientes del estudio, y en este caso la influencia si
es positiva con todos los factores de riesge cardiovas-

cular.

Resumiendo, no puedo afirmar si la ausencia de antece-
dentes familiares de diabetes, hiperlipemia o hiperten-
sién de Ilos pacientes es real o supone sdélamente el
infradiagnéstico de dichas situaciones de riesgo cardio-

vascular por parte de los familiares del paciente.

Si se asume gue la ausencia de antecedentes familiares
de existencia de factores de riesgo cardiovascular es
real, y no se debe a infradiagnéstico como se ha dicho
previamente, de los resultados obtenidos en el estudio
se puede deducir que la disminucidn en la sensibilidad a
la insulina y la hiperinsulinemia simultanea pueden ser
los Gnicos factores etioldgicos que actiien de forma
negativa para la presentacién de cualquier factor de
riesgo cardiovascular, independientemente de la existen-
cia de una base genética. Sin embargo, esto parece poco
probable en funcidn de los datos existentes en la lite-
ratura (165). Algunos resultados de este estudio también
apoyan esta hipbétesis : Cuando comparamos a los pacien-
tes con algtn factor de riesgo cardiovascular con 1los
que no lo tienen, no obtuvimos diferencias en cuanto al
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grado de obesidad ( p. ej. Peso y IMC) indicando gque el
grado de obesidad no puede explicar por si solc la

presencia de resistencia a la insulina.

Por otro lado los pacientes con algin factor de riesgo
cardiovascular anadido a la obesidad se caracterizaron
por tener mas elevado, en sentido peyorativeo, el resto
de 1los factores de riesgoc cardiovascular, excepto el
nivel de actividad fisica, que fue uniformemente bajo en

todos los pacientes.,

Durante este trabajo se ha empleado un programa educa-
tivo con modificacidn de pautas de conducta, cuyo obje-
tivo fundamental es la modificacidén del comportamiento
alimentario y de la actividad fisica, y cuya finalidad a
corto plazo es la pérdida de peso, preservando la masa
muscular y mejorando la distribucidén de la grasa, o lo
que es igual, disminuyendo el indice perimetro cintura /
perimetro cadera; vy a largo plazo la disminucidén de los

factores de riesgo cardiovascular en el obeso.

En el seguimiento de nuestro programa educativo, se ha

a0

cbtenido una tasa de abandono del 19 que considero una
tasa aceptable , si la comparco con la obtenida por
otros autores. (134). La pérdida de peso conseguida es
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también similar a la de otros trabajos (135), y fue
estadisticamente significativa ( p < 0,001 ), aunque

persiste siendo desagradablemente pequeifia.

Este programa confirma los resultados previos obtenidos
en pacientes obesos sobre la eficacia de los programas
de modificaciébn de conducta , sobre la pérdida de peso y
otros factores de riesgo cardiovascular. En primer
lugar, si tenemos en cuenta que la obesidad esté causada
por un estilo de vida inadecuado, el primer objetivo del
programa educativo es, detectar estas situaciones y que
las asuma el paciente. Con frecuencia, se evidencia en
los sujetos obesos, que la ingesta calbrica no es exce-
siva, y ello no puede explicarse inicamente por una
infravaloracidn consciente por parte del paciente obeso
de su 1ingesta caldrica; es posible que el problema
estribe en que muchas de las comidas ingeridas por el
mismo se hacen de forma inconsciente. El1 programa con
modificacién de conducta tiene como primer objetivo el
forzar al paciente a que realice un esfuerzo (por ejem-—
plo, la preparacién de la comida) antes de la ingesta de
cualgquier alimento, que le advierta al sujeto de la
actividad de comer, y asi 1o haga de una forma conscien-
te. Detectada ya esta conducta anbmala por parte del
obeso, se llevan a cabo distintas actividades, algunas
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de las cuales van encaminadas a aumentar la saciedad,
realizando distintos ejercicios, que tienen como objeto
prolongar la fase cefédlica de la ingesta de alimentos
como alargar la fase de precomida (esperar para iniciar
a comer), o hacer mas largo el periodo de comida (posar
los cubiertos entre cada bocado, beber agua entre cada
bocado), mientras que otras maniobras estarian encami-
nadas a reducir la ingesta caldrica a través de una

seleccidn de alimentos con menos calorias.

En ningin caso he considerado aceptable inducir fobias
o adversiones que creo deben estar reservadas para per-
sonal especializado. Lo que se pretende en general es
que el paciente reduzca el contenido caldérico de los
alimentos, reduciendo lo menos posible el tamafo de la
racién alimentaria; con este fin se incluyen nociones
sobre el contenido caldrico de los alimentos. Por ulti-
mo, se intenta también aumentar el gasto caldérico, para
ello se prefiere fomentar la realizacidén de un ejercicio
fisico que sea facilmente mantenido a largo plazo aun-
que sea moderado ( p. ej. no tomar autobiis, no utilizar
ascensor ), antes que la practica de deportes que suele

ser dificil de mantener a largo plazo.

No se ha empleado en ningiin momento agentes anorexige-
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nos. De esta forma, se puede establecer gque los re-

sultados son sbélo consecuencia del programa educativo.

Los pacientes obtienen una pérdida de peso modesta de
algo mas de 4 kilogramos de media con una reduccidn
paralela del IMC y una mejoria de todos los factores de
riesgo cardiovascular. Adem&s, dicha pérdida de peso
disminuye el indice perimetro cintura / cadera mejoran-

do la distribucidn de la grasa.

La reduccidn de peso obtenida supone una mejoria en la
tensién arterial, tanto sistélica como diastélica, asi
como en la tolerancia hidrocarbonada con mejoria signi-
ficativa tanto en la glucemia basal como en la glucemia
1 hora y 2 horas tras sobrecarga oral con 75 g de gluco-
sa. No se encuentra, sin embargo, mejoria en el perfil
lipidico, no reduciéndose de forma significativa el
colesterol total, a la vez que tampoco se disminuye el
LDL colesterol. Esto es coincidente con trabajos previos
realizados por nuestro grupo (121), en que encontramos
que para que la pérdida de peso mejorara el perfil
lipoproteico de riesgo cardiovascular, era necesario que
ésta fuera mas importante y se mantuviera a més largo
plazo. Por otro lado, si el incremento en el consumo de

grasa monoinsaturada induce un descenso en los niveles
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de colesterol en base a una reduccién en la fraccidn LDL
colesterol, cabria esperar que un descensc e€n su con-
sumo produjera un incremento del nivel del colesterol.
Por lo tanto, este efecto negativo contrarestaria el
efecto beneficioso de la pérdida de peso, y el perfil
lipoproteico no se modificaria como ocurre en los pa-

cientes del estudio.

Como resumen, se puede decir que el programa educativo
resulté eficaz, tanto para reducir el peso como para
mejorar los distintos factores de riesgo cardiovascular,

a excepcidn del perfil lipidico, que no se modificd.

Por otro lado, Ilos resultados obtenidos durante el
seguimiento de los pacientes confirman los datos obteni-
dos previamente en el corte transversal realizado al
inicio del estudio, de que la insulinoresistencia o la
disminucién de la sensibilidad insulinica constituye el
factor determinante en el establecimiento de los distin-
tos factores de riesgo cardiovascular. Asi, la mejoria
en el Si inducida por la pérdida de peso (aunque modes-
ta, vy permaneciendo obesos los pacientes), produce una
mejoria de todos los factores de riesgo cardiovascular
con excepcidén del perfil lipoproteico que se puede ex-

plicar por otros motivos como he dicho previamente.
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En cuanteo a la dinadmica de la glucosa, los cambios
dietéticos inducidos por el programa educativo, mejoran
también la tolerancia a la glucosa, mientras que como
era de esperar la respuesta de 1la célula beta no se
modifica. Tampoco se encuentra modificacidén en la sensi-

bilidad a la glucosa.

Como consecuencia de la disminucidén en el 1indice de
sensibilidad de la insulina mejoraron los efectos no
hipoglucemiantes de la misma, por lo que como era de
esperar mejord la tensidén arterial, la glucosa plasmati-
ca yv el nivel de insulina basal, asi como se obtuvo una

mejoria en la distribucidén corporal de la masa.

El éxito del programa educativo radica en modificar los
hé&bitos nutricionales que puedan inducir la pérdida de
peso con disminucién de la ingesta calérica y que ello

pueda mantenerse a largo plazo.

Teniendo en cuenta esto, el alto valor energético de la
grasa Yy que mas del 50 % del contenido en grasas de 1la
dieta habitual de 1los pacientes estudiados es grasa
monoinsaturada, una reduccién razonable en el consumo de
la misma fundamentalmente de la derivada del aceite de
oliva cuyo uso , para cocinar, esta muy arraigado en las
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poblaciones mediterréneas comoc la estudiada, parece que
puede ser lo mas facil de lograr al no suponer una
reduccidn del tamaifio de la racibn de comida, sino una
modificacidn en la manera de preparar la misma. Sin
embargo, una disminucién en el consumo de &cidos grasos
monvinsaturados en presencia de una ratio polinsaturados
/ saturados baja , puede afectar de manera negativa el
perfil lipoprotéico de riesgo cardiovascular por lo gque
dicha indicacidn dietética debe acompafiarse si-
multaneamente de la recomendacidén de reducir el consumo
de grasa saturada. Los pacientes estudiados disminuyeron
la grasa saturada en un 40 % , siendo la reduccidén en
polinsaturados del 36 % ,y de un 47 % para los monoinsa-
turados con una disminucién del 11 % en el colesterol,
por lo que persistidé, siendo baja la ratio polinsatura-

dos / saturados ( 0,56 vs. (0,60}.

Recientemente se ha publicado que dietas isocaldricas
con alto contenido en monosaturados y con una ratio
polinsaturados / saturados alta o baja inducen igualmen-
te un descenso en el colesterol total y LDL colesterol,
aunque dicho descenso es mas llamativo en presencia de

una ratio polinsaturados / saturados alta. (154).

Aunque en los pacientes estudiados disminuyeron de
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forma 1importante el consumo de grasa monoinsaturada,
también disminuyeron el consumo de grasa saturada vy
polinsaturada , por lo que la dieta habitual continla
siendo alta en moninsaturados y esto es posible la
explicacién de que no se modifique de forma adversa el
perfil lipoprotéico de riesgo cardiovascular. También es
posible que dicho efecto adverso tebérico producido por
el consumo de grasa monoinsaturada contrarrestre el
efecto beneficioso de la pérdida de peso. Sin embargo,
esto 0ltimo es poco probable porque para que se produzca
una mejoria significativa del perfil 1lipidico es
necesario que la pérdida de peso sea mas sustancial por
lo que dicha mejoria no era de esperar en nuestros

pacientes.

De otro lado, el descenso en el consumoc de carbohidra-
tos ha sido involucrado en el incremento de resistencia
insulinica, que se produce con la edad (144). Sin embar-
go, parece que sb6lo dietas extremadamente bajas en car-
bohidratos son capaces de producir dicho aumento en la

resistencia insulinica.

Los resultados del presente trabajo van en favor de
esto, vya que la pérdida de peso inducida por la re-
duccidén de la ingesta calbrica mejora el 1indice de
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sensibilidad insulinica y la tolerancia a la glucosa de
los pacientes del estudio, disminuyendo el nivel de
insulina basal , a pesar de que disminuyd el consumc de

carbohidratos en un 36 %.

En resumen, el programa educativo utilizado ha sido
eficaz en promover una modificacién en los habitos
nutricionales, que ha producido una disminucién del peso
corporal y una mejoria en el resto de los factores de

riesgo cardiovascular.

Teniendo en cuenta el enfoque realista del origen de la
obesidad de estos programas y su relativamente bajo
costo en relacidén al tiempo y al personal que lo puede
impartir; su realizacibébn se puede extender a cualquier

consulta médica donde se atiendan a pacientes obesos.
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REFLEXIONES
1.- La dieta de los paclentes obesos es hipercalérica
en relacién con la actividad fisica, con bajo contenido
en carbohidratos vy alto contenido en grasa siendo mas
del 50 % de la misma en forma de grasa monoinsaturada
procedente del aceite de oliva. El sedentarismo actiia

comc factor fundamental.

2.~ No existe ninguna relacidn entre la distribucidn de
nutrientes de la dieta y los factores de riesgo cardio-
vascular, Ilo que hace suponer que la ingesta de grasa
monosaturada pierde su papel protector cardiovascular,

cuando esta incluida en una dieta hipercalérica.

3.- La sensibilidad insulinica se encuentra relacionada
de forma negativa, Gnicamente con el consumo calbrico
total de la dieta, pero no parece influida por la dis-~

tribuciébn en nutrientes de la misma.

4.~ Los pacientes obesos en relacidén a los no obesos,
presentan un indice de sensibilidad insulinica (Si),
disminuido, al igual que la tolerancia a la glucosa
(Kg)} (ambos factores indices de resistencia insulinica);
mientras que presentan unos niveles de insulina basal y
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de I1+3 mas elevados (ambos indices de hiperinsuline-

mia).

5.- El puente de unibn etiopatogénico entre los distin-
tos factores de riesgo cardiovascular 1o constituye la
disminucién en el indice de sensibilidad 1insulinica

(resistencia insulinica).

6.- Se encuentra una correlacién negativa entre el
indice de sensibilidad insulinica (Si), con el IMC y el
indice perimetro cintura / perimetro cadera (distri-

bucidén central de la grasa).

7.- No se encuentra una evidencia clara de la influen-
cia de la herencia en la presentacién de los distintos
factores de riesgo cardiovascular, si bien, mis datos no
permiten afirmar si1 se debe a una ausencla real de
factores genéticos o lo que parece mas probable a un
infradiagndéstico de dichos factores de riesgo cardiovas-

cular en los familiares.

8.- Los pacientes con un factor de riesgo cardiovas-
cular presentan unos valores mas elevados en sentido
peyorativoe de los otros factores de riesgo cardiovas-
cular.
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9.- El1 programa educativo con técnicas de modificacibn
de conducta ha sido eficaz para lograr modificar los

habitos nutricionales de la poblacién estudiada.

10.~ La modificacién de los habitos nutricionales in-

duce una pérdida de peso corporal.

11.~ La pérdida de peso inducida, aumenta el indice de
sensibilidad insulinica mejorando todos los factores de
riesgo cardiovascular, a excepcidédn del perfil lipidico

gque no lo modifica.

12.~ La falta de mejoria en el perfil lipidico tras el
programa podria expresar la reduccidn en la ingestidn de
grasa monosaturada, consecuencia de los cambios dietéti-

cos motivados por el mismo.

13.~ La disminucidén de la ingesta de grasa monoinsa-
turada no empeora el perfil lipidico, por lo gue una
reduccién en la misma debe establecerse en los programas
educativos dado su alto valor energético, acompafandola

siempre de una reduccién de la grasa saturada.

14.~ E1 descenso en consumo de carbohidratos inducido
por el programa educativo no incide de forma negativa
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sobre el indice de sensibilidad insulinica, por lo gque
parece que sblo dietas extremadamente bajas en carbohi-
dratos tienen este efecto nocivo sobre la sensibilidad

insulinica.

15.- Los programas educativos son eficaces en promover
una modificacién en los habitos nutricionales, que pro-
ducen una disminucién de peso y una mejoria del resto de
los factores de riesgo cardiovascular, por lo gque dado
su bajo costo deben generalizarse en las consultas donde

se atiendan a pacientes obesos.
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CONCLUSIONES




CONCLUSIONES

1.- Las personas obesas en un a&rea mediterranea se
caracterizan por realizar una dieta con bajo contenido
en carbohidratos y alto contenido en grasas ( fundamen-
talmente monoinsaturada ) , tener un modo de vida seden-
tario, y por tener una alta prevalencia de los factores

de riesgo cardiovascular establecidos.

2.~ La presencia de los factores de riesgo cardiovas-
cular en personas obesas se encuentran asociados a una
resistencia a la insulina mas severa, y no con algin
modelo de alimentacidn , excepto el hipercalérico en

ralacién a la actividad fisica desarrollada.

3.- Los programas educativos con modificacidédn de con-
ducta son eficaces para modificar los habitos nutricio-
nales de los pacientes obesocs, consiguiendo la dismi-
nucidn de peso perseguida, lo que determina una mejoria
en el indice de sensibilidad insulinica que se acompaha
de la reduccién de todos los factores de riesgo cardio-
vascular, a excepcidén del perfil lipidico que no se

modifica.

151




BIBLIOGEAFIA

152




1 .- REAVEN G. : " Role of Insulin Resistance in Human

Disease ". Diabetes (1.988) - Vol.37: 1595 - 1607.
2 .-~ ZIMMET P. : " Non insulin dependent (Type 2)
Diabetes Mellitus : Does it really exit ? ", Diabetic

Medicine (1.989) 6 : 728 - 735.

3 .- DE FRONZO R.A., FERRANINI E.: " Insulin Resistan-
ce: A Multifaceted Syndrome Responsible for NIDDM ,

Obesity, Hypertension , Dyslipemia and Astheriocesclero-

tic Cardiovascular Disease " .Diabetes Care (1.991) 14 :
173 - 193.
4 .- REAVEN G. : " Insulin Resistance, Hyperinsuline-

mia, Hypertriglyceridemia and Hypertension. Parallels
Between Human Disease and Rodent Models ". Diabetes Care

{1.991) 14 : 195 - 202.

5 .- HOLLENBECK C.B., CHEN N., CHEN Y.D.,  REAVEN
G.: " Relationship between the plasma insulin response

to oral glucose and insulinstimulated glucose utiliza~

tion in normal subjects " .Diabetes (1.984) 33 : 460 ~
463 .
6.— KOFFLER M., RAMIREZ R.C., RASKIN P. : ¥ Insulin

153



resistance and diabetes, mechanism and possible 1inter-

vention" . Diab. Res. Clin. Pract. (1.989) 7: 83 - 98.
7 .- DE FRONZO R.A : " Glucose intolerance and aging:
evidence for tissue insensivity to insulin ". Diabetes

(1.979) 28 : 1095 - 1101.

8 .- HARING M.U. : " Molecular Biology of Insulin
Action and Resistance ". En " Perspectives of the hyper-
insulinemia. Insulin Resistance Syndrome in NIDDM : From
pathophysiology to c¢linical implications ". FEberbard

Stand. Ed. Minchen (1.990) : 9 - 20.

9 .- HARRYS M.I., HADDEN W.C., EKNOWLER W.C., BEN-
NET P.H. : " Prevalence of diabetes and impaired glucose

tolerance and plasma glucose levels in U.S. population

aged 20 ~ 74 yr ". Diabetes (1.987) 36: 523 - 524.

i10.- SIMS E.A.H., DANFORTH E., HORTON E.S., BRAY
G.A., GLENONN J.A., SALANS N.B. : * Endocrine and
metabolic effects of experimental obesity in man " . Re-

cent Prog. Horm. Res. (1.973) 29 : 475 - 496.

11.- CHEN M,, BERGMAN R.N., PACINI G., PORTE D.J.R.
" pathogenesis of Age-Related Glucose Intolerance in

154



man: Insulin Resistance and Decreased B cell Function ".

J. Clin. Endocr. Metab. (1.985) 60 : 13 - 20.

12 .~ BROWNELL K.D. : " Obesity : Understanding and
teatring a serious, prevalent and refractory disorder”.

J. Consul. Clin. Psychol. (1.982) 50 : 820 - 840.

13 .~ DEURENBERG K., HULSHOF T., EVERS P. : " Body
mass index as a mesure of body fatness in the elderly ".

Eur. J. Clin. Nutr. (1.989) 43 : 231 - 236.

14 .— MARSHALL J.D., HAZLETT C.B., SPADY D.W.,
QUIRNEY H.A. : "Comparasion of convenient indicators of

obesity " . Am. J. Clin. Nutr. (1.990) 51 : 22 - 28,

15 .~ GARRIDO GUTIERREZ, I : " Directrices para una
politica sanitaria preventiva de la obesidad *. Nutr.

clin. (1.986) 6 : 66 - 85,

lé .- WESTSTRATE J.A., DEKKER J., STOEL M., BEGHEIJN
L., DEURENGERG P., HAUTVAST J. : " Resting energy
expenditure 1in women : 1impact of obesity and body fat

distribution * . Metabolism (1.990) 39 : 11 - 17.

17 .~ MFEENA S.H.A.H, MILLEFER D.S., GEISSLER C.A.

155



" Lower metabolic rates of postobese versus lean women :

thermogenesis, basal metabolic rate, genetics " .Eur. J.
Clin. Nutr. (1.988) 42 : 741 - 752.

18 .- SCHACHTER S. : " Some extraordinary facts about
obese humans and rats ". Am. Psycol. (1.971} 26 : 129 -
144.

19 .- STUNKARD A.J., D'AQUILTI E., FOX Ss., FILION
R.D. : " The influence of social class on obesity and
thinness in children " . JAMA (1.972) 221 : 579 -
584.

20 .- MAYER J : " Obesity during childhood " En M
winick (Ed). " childhood obesity *. New York, John

wiley Sons Co. Ltd. (1.975). pags. 73 - 80.

21 .- BOJERSON M. : " The aetiology of obesity in
children " . Acta Paediatr. Scand. (1.975) 65 : 279 -
286 .

22.- VERGA §., BUSCAMI &S., BOMPIANI G. : "Glucose

induced thermogenesis in the obese subjects with or
without familiar history of obesity " . Eur. J. Clin.
Nutr. (1.990) 44 : 397 - 404.

156



23 .- FREEDMAN D.S., SHEAR C(C.L., BURKE G.L., et
al : " Persistence of juvenile onset obesity over eight
years : The Bogaiser heart study * . Am. J. Public

Health ¢1.987) 77 : 588 - 532.

24 .- GARRIDO GUTIERREZ, I. : " El tratamiento de la
obesidad : problematica actual y nuevas perspectivas

1¢ parte " . Nutr. Clin. (1.986) 6 : 39 - 65.

25 .- BRAY G. : " Measurement of subcutaneus fat
cells from obese patients " . Ann. Intern. Med. (1.970}

73 : 565 - 568.

26 .- HIRSCH J., KNITTLE J.L. =: " Cellularity of
obese and non obese human adipose tissue " . Federation
proceedings (1.970) 29 : 1516 ~ 1521.

27 .- BJORNTORP P. : " Effect of an energy reduced

dietary regiment in relacion to adipose tissue cellula-

rity in obese woman " . Am. J. Clin. Nutr. (1.975) 28
445 - 452,

28 .- KIRSCHNER M.A,.,, SAMOJLIK E., DREJKA M., SZMAL
E., SCHENEIDER G., ERTEL N. : " Androgen - Estrogen

Metabolism in women with upper body versus lower body

157



obesity *. J. Clin. Endocr. Metab. (1.990) 70 : 473 -

479.

29 .-~ BJORNTORP P. : " Regional Patterns of fat dis-
tribution *. Ann. Intern. Med. (1.985) 103 : 994 -
995,

30 .- GARRISON R.J., CASTELLI W.P., BETHSEDA, MARI-
LAND, and FRAMINGHAM STUDY : " Weight and thirty -
year mortality of men in the Framingham study ". Ann.
Intern. Med. (1.985) 103 : 1006 - 1009.

31 .- FONTBONNE A., THIBULT N., ESCHWEGE E., DUCIME-
TIERE P. : " Body fatdistribution and coronary heart

disease mortality 1in subjects with 1impaired glucose
tolerance or diabetes mellitus : The Paris Prospective
Study, 15 years follow-up ". Diabetologia (1.992) 35 :

464 — 468.

32 .- CIGOLINI M., SEIDFLL J.C., CHARZEWSKA J.,
et al : " Fasting serum insulin in relation to fat
distribution, serum 1lipid profile and Blood Pressure in
European Women : The European fat distribution study ".

Metabolism (1.991) 40 : 781 - 787.

158



33 .- HADDEN D.R., BLAIR A.L.T., WILSON E. et al

" Natural history of diabetes presenting age 40 - 69
years : A prospective study of the influence of inten-
sive dietary therapy ". Quart. J. Med. (1.986) 59 : 579

- 598.

34 .- HUBERT H.B., FEINLEIB M., Mc NAMARA P.M., CAS-
TELLI W.P. : " Obesity as an independent risk factor for
cardiovascular disease : a 26 year follow-up of partici-
pans 1n the Framingham Heart Study" . Circulation

(1.983) 67 : 968 ~ 977.

35 .~ National Institute of Health Consensus Develop-
ment Panel on the Health Implications of Obesity. Na-
tional Institute of Health consensus development con-
ference statement. Ann. Intern. Med. (1.985) 103 : 1073

- 1077.
36 .- WANNAMETHEE G., SHAPER A.G, : " Weight change
in middle-aged British men : Implications for health”.

Eur. J. Clin. Nutr. (1.990) 44 : 133 - 142.

37 .- PYORALA, K : " Relationship of glucose tolerance

and plasma insulin in the incidence of coronary heart

159



disease : Results from two populations studies in Fin-

land * . Diabetes Care (1.979) 2 : 131 - 141.

38 .- BJORNTORP P. : " The associations between obesity
adipose tissue and disease ". Acta Med. Scand. (1.988)
723 (suppl.) : 121 - 134.

39 .- KISSEBAH A.H., PEIRIS A.N., EVANS D.S. : " Mecha-

nism associating body fat distributions to glucose into-
lerance and diabetes mellitus : window with a view "

Acta Med. Scand. (1.988) 723 (suppl.) : 79 - 89,

40 .- BONADONNA R.C., DE FRONZO R.A., : " Glucose
metabolism in obesity and type II diabetes ". Diab. Me-

tab. (1.991) 17 : 112 - 135.

41 .- PARK K.S., RHEE B.D., LEE K.U., et al : KIM
5.Y., LEE " Intrabdominal fat is associated with De-~
creased Insulin Sensivity in Healthy Young Men". Metabo-

lism (1.991) 6 : 600 - 603.

42 .- BERGMANN R.N., PHILLIPS L.S., COBELLI C. : "
Physiologic Evaluation of Factors Controlling Glucose
Tolerance in Man : Measurement of insulin sensivity and
B cell glucose sensivity from the reponse to intravenous

160



glucose ", J. Clin. Invest. (1.981) 68 : 1456 - 1467.

43 .- BONADONNA R., GROOP L., KRAEMER N., FERRANINI
E., DEL PRATO S., DE FRONZO R.A. : " Obesity and Insulin
Resistance in Humans : A Dose - Response Study ". Meta-

bolism (1.990) 39 : 452 - 459.

44 .- HENNES M.M.T., Mc CUNE S.A., SHRAGO E., KIS-
SEBAH A.H. : " Synergistic Effects of Male sex and
obesity on Hepatic Insulin Dinamics in SHR/Mcc-cp Rat ".

Diabetes (1.990) 39 : 789 - 795,

45 .- PEIRIS A.N., STRUVE M.F., MUELLER R.A., LEE
M.B., KISSEBAH A.H. : " Body fat distribution and
glucose metabolism *. J. Clin. Endocr. Metab. (1.988)
€7 : 760 -~ 767.

46 .- LEFECHEUR L., LE PEUCH C., BARENTON B., VIGUERON
P. : " Characterizacion of insulin binding to slices of

slow and fact twitch skeletal muscles in the rabbit ".

Horm. Metab. Res (1.986) 18 : 725

47 .- CALLE PASCUAL A.L., RODRIGUEZ C., MARTIN-ALVA-
REZ P.J., et al : “ Effect of weight loss on 1insulin
sensivity and cardiovascular risk factors 1in glucose

161



tolerance and intolerance obese subjects ". Diab. Metab.

(1.991) 17 : 404 - 409.

48 .- CAMPBELL P.J.,

on Iinsulin action in velunteers

GERICH J.E. : " Impact of obesity

with normal glucose

tolerance : demonstration of a threshold for the adverse

effect of obesity "

70 : 1114 - 1118.

49 .~ JALLUT D.

Diabetes 1in Obesity

Glucose Metabolism ".

1075.

50 .- HIMSWORTH H

tiation into insulin-sensitive and

types ¥ . Lancet (1.936) 1

51 .- HAFFNER S.M.,

H.P., PATTFRSON J.K.,

STERN M.P.,

J. Clin. Endocr. Metab. (1.990)

" Impaired Glucose Tolerance and

: a 6 year follow-up study of

Metabolism (1.990) 39 : 1068 -

" Diabetes Mellitus a differen-

127 - 130.

insulin-insensitive

MITCHELL B.D., HAZUDA

" Incidence of type II diabetes

in Mexican Americans predicted by fasting insulin and

glucose levels, obesity and body fat distribution *

Diabetes (1.990) 39

283 - 288.

52 .- BECK-NIELSEN H., PEDERSEN O.,

162

LINDSKOV H.D.,



" Normalization of the Insulin-sensitive and the ce~
llular 1insulin binding dQuring treatment of obese diabe-
tic for one year " . Acta Endocr. Scand. (1.979) 70 :

1114 - 1118,

53 .~ ERIKSSON K.F., LINDGARDE : ” Prevention of
type 2 (non-insulindependent) diabetes mellitus by diet
and physical exercise. The 6-year Malmé feasibility

study " . Diabetologia (1.991) 34 : 891 - 898.

54 .- CEDERHOLM J., WIBELL L. : " Impaired glucose
tolerance : 1influence by environmental and hereditary

factors " . Diab. Metab. (1.9%81) 17 : 295 - 299.

55 .- DE FRONZO R.A. : " Pathogenesis of type 2 ( non-

insulin dependent ) diabetes mellitus , a balanced over-

view ". Diabetologia (1.992) 35 : 389 -397.
56 .- REAVEN G.M. : " Resistance to insulin stimulated
glucose uptake and hyperinsulinaemia : Role 1in non-

insulin-dependent, high blood presssure, dyslipidemia

and coronary heart disease". Diab. Metab. (1.991) 17 :
78 - 86.
57 .- ERIKSSON J : " Abnormal insulin secretion and

163



action 1in persons at risk for NIDDM * . En " Perspec-
tives of the hyperinsulinemia (Insulin Resistance Syn-

drome in NIDDM : From Pathophysiology to Clinical Impli-

cations) " . Eberhard Standl. Ed. Miinchen (1.9%90) : 21 -
31.
58 .- ARNER P., POLLARE T., LITHELL H.: " Different

aetiologies of type 2 ( non-insulin dependent } diabetes
mellitus 1in obese and non obese subject". Diabetologia

(1.991) 34 : 483 - 487.

59 .- CHARLES M.A., FONTBONNE A., THIBULT N., WARNET
J.M., ROSSELINI G.E., ESCHWEGE E. : " Risk factors for
NIDDM in white population " . Diabetes (1.991) 40 : 796~
799.

60 .- ZIMMET P., DOWSE G., BENNETT P. : " Hyperinsuli-

naemia is a predictor of non insulin-dependent diabetes

mellitus ¥ . Diab. Metab. (1.%91) 17 : 101 -~ 108.
61 .- KATSILAMBROS , HATZAKIS A., PERDICARIS G., PEFA-~
NIS A., TOULOUNIR G. : " Total and cause-specific morta-

lity in a population based cohort of diabetic 1in

Greece . Diab. Metab. (1.991) 17 : 410 - 414.

164



62 .~ ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD : Hipertensibn
arterial. Informe de un Comité de Expertos de la 0O.M.S.

(1.978) : 1 - 61.

63 .- MCODAN M., HALKIN K., ALMONG S§. et al : "
Hyperinsulinemia : A link between hypertension obesity
and glucose Intolerance ". J. Clin. Inv. (1.985) 75
809 - 817.

64 .- STAMLER R., STAMLER J., REIDLINGER W.F., AL-
GERA G., ROBERTS R.H., : " Welght and blood pressure

finding 1in hypertension screening of 1 millions ameri-

cans ". JAMA (1.978) 240 : 1607 - 1610,
65 .- HAVLIK R.J., HUBERT H.B., FABSITZ R.R., FEIN-
LEIB M. : " Weight and hypertension” . Ann. Inter.

Med. (1.983) 98 : 855 - 859.

66 .- DE FRONZC R.A., SHERWIN R.S., KRAEMER N., :
v  Effect of physical training on 1insulin action 1in

obesity " . Diabetes (1.987) 36 : 1379 — 1385.

67 .— HENRY R.R., WALLACE P., OLEFSKY J.M., = *
Effect of weight 1loss on mechanism of hyperglycemian
obese no-insulin-dependent diabetes mellitus " . Dia-

165



betes (1.986) 35 : 980 ~ 998.

68 .- BONORA FE., ZAVARONI 1I., ALPT O. et al : ”
Relationship between blood pressure and plasma insulin
in non obese and obese non diabetic subjects " . Diabe~-

tologia (1.987) 30 : 719 - 723.

69 .- CHRISTLIEB A.R., KROLEWSKI A.S5., WARRAM J.H.,
SOELDNER J.S. : " Is insulin the link between hyperten-
sion and obesity ? ". Hypertension (1.985) 7 (suppl.)
54 - 57,

70 .- FERRANINI E., BUZZIGCOLI G., BONADONNA R.,
et al : " Insulin resistance in essential hypertension "
N. Engl. J. Med. (1.987) 317 : 350 - 357.

71 .- POLLARE T.H., LITHELL H., BERNE C. : " Insulin-

Resistance 1s a characteristic Feature of Primary Hyper-

tension Independent of Obesity " . Metabolism (1.990) 39

167 - 174.

72 .- WELBORN T.A., BRECKENRIDGE A., RUBINSTEIN A.H.,
DOLLERY c.T., FRASER I.R. : " Serum Insulin in
essential hypertension and 1in peripheral vascular
disease ". Lancet (1.966) 1 : 1336 - 1337.

166



73.- BERGLUND ., LARSSON B., ANDERSSON 0O. : " Body
composition and glucose metabolism 1in hypertensive
middle aged males ". Acta Med. Scand. (1.976) 200 :

163 - 169.

74 .- ZAVARONI I., BONORA E., PAGLIARA M. et al :
" Risk factors for coronary artery disease in healthy
persons with hyperinsulinemia and normal glucose tole-

rance " . N. Engl. J. Med. (1.983) 320 : 702 ~ 706.

75 .- DF FRONZO R.A., COOKE (C., ANDRES E., FPALOONA
G.R., DAVIS P.J. : * The effect of insullin in renal
handiing of sodium, potasium, calcium and phosphate in

man " . J. Clin. Invest. (1.975) 55 : 845 -~ 855.

76 .- SDKOoTT P., VAAG A., HOTHER-NIELSEN O., GALL
M.A., BECK NIELSEN H., PARVING H.H. : " Effect of in-
sulin on renal sodium handhing 1in  hiperinsulinaemia

type 2 (non insulin-dependent) diabetic patients with

peripheral 1iInsulin resistance " . Diabetologia (1.991)
34 : 275 - 281,

77 .- TREVISAN R., FIORETTO P., SEMPLICINI A., et
al : " Role of insulin and atrial natriuretic pepride in

sodium retention in insulin-treated IDDM patients during

167



isotonic volume expansion ". Diabetes (1.990) 3% : 289-

298.
78 .- ROWE J.W., YOUNG J.B., MINAKER K.L., STEVENS
A.L., PALLOTA J., LANDSBERG L. : " Effects of in-

sulin and glucose infussions on sympathetic nervous

activity in normal man * . Diabetes (1.981) 30 : 219 -
225.

79 .- CANESSA M., ADRANGA N., SOLOMON K.L., CONNO-
LLYy T.M., TOSTESON D.C. : " Increassed sodium, 1i-

thium countertransport 1in red cells of patiens with

essential hypertension ". N. Engl. J. Med. (1.980) 302 :
772 - 776,
80 .- BLAUSTEIN M.P. : " Sodium ions, calciums ions,

blood pressure regulation, and hypertension : a reasses-

sment and hypothesis " . Am. J. Physiol. (1.977) 232
165 - 173
81 .- ERNE P., HERMSMEYER K., : “Intracellular vas-

cular muscle Cat++ modulation in genetic hypertension .

Hypertension (1.989) 14 : 145 - 151.

82 .- MULVANI M.J. : " Pathophysiology of vascular

168



smooth mucle in hypertension " . J. Hypertens. (1.984) 2

(suppl.) : 413 - 420.

83 .- LEVER A.F. : *"Slow pressor mechanism in hyper-
tension : A role for hypertrophy of resistance ves-

sels? ", J. Aypertens. ¢(1.986) 4 : 515 - 524.

84 .- BANSKOTA N.K., TAUB R., ZELLNER K., OLSEN
P., KING G.L. : " Characterization of induction of
protooncogene C - myc and cellular growth in human vas-
cular smooth muscle cells by insulin and IGF - I ".

Diabetes (1.989) 38 : 123

85 .— KLEINMAN K.S5., FINE L.G. : " Pronostic im-
plications of renal hypertrophy in diabetes mellitus .

Diab. Metab. Rev. (1.988) 4 : 179 - 189.

86 .- KING G.L., GOODMAN D., BUZNEY 5., MOSES A.,
KAHN C.R. : " Receptors and growth promoting effects on
insulin and insulin-like growth factors on cells from
bovine retinal cappilaries and aorta " ., J. cClin. In-

vest. (1.985) 75 : 1028 - 1036.

87 .~ FROESCH FE.R., SCHMID (C., SCHWANDER J., ZAPF
J. : " Actions of insulin-like growth factors " . Ann.

169



Rev. Physiol. (1.985) 47 : 443 - 467.

88 .- REAVEN G.M. : " Banting Lecture 1.988 : Role of
insulin resistance in human disease " . Diabetes (1,988)

37 : 1595 ~ 1607,

89 .- KISSEBAH A.H. : " Low density lipoprotein meta-
bolism 1in non insulin dependent diabetes mellitus ".

Diab. Metab. Rev. (1.987) 3 : 619 - 651.

90 .- DUNN F.L. : " Hyperlipidemia in diabetes me-
1litus " . Diab. Metab. Rev. (1.990) 6 : 47 - 61.
91 .- GOLBERG R.B. : " Lipid disorders in diabetes "

Diabetes (1.981) 30 : 82 - 87.

92 .- KANNEL W.B. : " Lipids diabetes and coronary
heart disease insights from The Framingham Study ". Am.

Heart J. (1.985) 110 : 1100 - 1107.

93 .~ CASTELLT W.P., GARRISON R.J., WILSON P.w.F.,
ABBOT R.D., KALOUSDIAN S., KANNEL W.B. : " Inciden-
ce of corcnary heart disease and lipoprotein cholesterol
levels : The Framingham Study " . JAMA (1.986) 256
2849 -~ 2858.

170



94 .~ GANDA 0O.P. : " Pathogenesis of macrovascular

disease in the human diabetic " . Diabetes (1.980) 29 :
931 - 942.
85 .- BECK — NIELSEN H., HOTHER NIELSEN 0., DAMB-

SBO P., VAAG A., HANDBERG A., HENRIKSEN J.E.: "

Impairment of glucose tolerance ; mechanism of action

and impact on the cardiovascular system " . Am. J.
Obstet. Gynecol. (1.990) 163 : 292 - 295,
96 .- BURKE G.L., WEBBER W.S5., SRINIVASAN S.R.

v Fasting plasma glucose and insulin levels and their

relationship to cardiovascular risk factors in children

: Bogalusa " . Metabolism (1.986) 35 :441 - 446.
97 .- HAFFNER S.M., FONG D., HAZUDA H.P., PUGH
J.A., PATTERSON J.K. : " Hyperinsulinemia, upper body

adiposity and cardiovascular risk factors in non diabe-

tics " . Metabolism (1.988) 37 : 338 - 345.

98 .- GOLAY A., PFELBER J.FP., JEQUIES FE., DE FRONZO
R.A., FERRANINI E., : " Metabolic basis of obesity and
non insulindependent diabetes mellitus " . Diab. Metab.

Rev, (1.988) 4 : 727 - 747.

171



99 .- GINSBERG H.N. : " Very low density lipoprotein

in diabetes mellitus " . Diab. Metab. Rev. (1.987) 2
571 - 589.

100.- ABBOTT W.G.H. : " Relationship between plasma
lipoprotein concentration and insulin action ® . Dia-

betes ¢1.987) 36 : 897 ~ 904.

101.~ TASKINEN M.R. : "Lipoprotein lipase in diabetes".

Diab. Metab. Rev. (1.987) 3 : 551 =570.

102 .- BRUNZELL J.D., PORTE D., BIERMAN EFE.L. : " Ab-
normal lipoprotein lipase mediated plasma triglyceride
removal 1n untreated diabetes mellitus associated with
hypertriglyceridemia " . Metabolism (1.979) 28 : 901 -

907.

103.- DESPRES J.P., MOORJANI S., LUPIEN P.J.,
TREMBLAY A., NAEDUAU A., BOUCHARD C. : " Regional
distribution of body fat, plasma lipoproteins, and car-
diovascular disease " . Arteriocesclerolis ( 1.990) 10

497 - 511. onset diabetes " Nutr. Metab (1.980) 24

(suppl.) : 65 - 73.

104 .- ZAVARONI I., DALL'AGLIO E., ALPI O., et

172



al : " Evidence for an independent relaticonship between
plasma insulin and concentration of high density lipo-
protein cholesterol and triglyceride ”. Atherosclerosis

(1.985) 55 : 259 -266.

105.- PISA Z., UEMURA K. : " Recent trends in car-

diovascular disease mortality in 27 industrialized coun-

tries ". World Health Stag . (1.985) 28 : 142 - 162
106.- CARMENA R., ROS E., GOMEZ-GERIQUE J.A.,
MASANAL, L., ASCASO J.F. : " Documentc Oficial de la

Sociedad Espaficla de Arterioesclerosis . Recomendaciones
para la prevencién de la arterioesclerosis en Espafa ".

Clin. Invest. Arteriocesclerosis. (1.989) 1 : 1 - 9.

107 .- " The 1.988 Report of de Joint National cComitte

on Detection Evaluation and Treatment of High Blood

Pressure " . Arch. Inter. Med. (1.988) 148 : 1023 -
1038.

108.- SCHWANDT P. : " Papel de los triglicéridos en
la enfermedad coronaria ". Symposium Internacional sobre

lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos y enferme-

dad coronaria. (1.990). Valencia 23 - 24 de Marzo.

173



109.- GARCIA GIL C., CORTES MAJO : " Comparacidn de
las tendencias de mortalidad por enfermedad isquémica
del corazébn y otras cardiovasculares entre Espafia ¥y
otros paises desarrollados 1.970 - 1.980 " Med. Clin.

(1.989) 93 : 790 - 798.

110 .- CULLEN K., STENHOUSE N.S., WEARNFE K.L., WEL-
BORN T.A. : " Multiple regression analysis of risk
factors for cardiovascular disease and cancer mortality
in Busselton, Western Australia : 18 years study " . J.

Chronic. Dis. (1.988) 36 : 371 - 377.

111.- JARRET R.J. : " Is insulin atherogenic 2 ",

Diabetologia (¢1.988) 31 : 71 - 75.

1i12.- WELBORN T.A., WEARNE K.L. : " Coronary heart
disease incidence and cardiovascular  mortality in
Busselton, with reference to glucose and insulin concen-

trations ". Diabetes Care (1.979) 2 : 154 - 160.

113.- FULLER J.H., SHIPLEY M.J., ROSE G., JARRET
R.I., KEEN H. : " Coronary heart disease risk and
impaired glucose tolerance : The Whitehall study "

Lancet (1.980) : 1373 - 1376.

174



114.~ PYORALA K., uvurTiIsuvrpAa M., LAAKSO M., SII-
TONEN O. NISKANEEN L., RONNEMAA T. ! " Macrovas-
cular complication in relation to hyperinsulinaemia in
non insulin dependent diabetes melliitus “ . Diab. Metab.

(1.987) 13 : 345 - 349.

115.- FONTBONNE A., CHARLES M.A., THIBULT N. et al

" Hyperinsulinaemia as a predictor of coronary heart
disease mortality in a healthy population : The Paris
Prospective Study, 15 year follow-up ". Diabetologia

(1.991) 34 : 356-361.

116.~- CRUZ A.B., AMATUZIC D.S., GRANDE F., HAY
L.L. : " Effect of intraarterial insulin on tissue
cholesterol and fatty acids in alloxan - diabetic dogs".

Circ. Res. (1.961) 9 : 39 - 43.

117.- STOUT R.W. = " Insulin and atheroma . 20 years
perspective " . Diabetes Care (1.990). 13 : 631 - 654.
118.- JAMB K., ROY A., DIETES R., KOONTZ J. : 7

Insulin as a growth factor in rat hepatoma cells :
Stimulation of proto-oncogene expression ". J. Biol.

Chem. (1.987) 262 : 10893 - 10897.

175



119.- DESPRES J., MOORJANT &§., LUPIEN P.J., TREM-
BLAY A., NADEAU A., BOUCHARD C. : " Distribucidn
de la grasa corporal, lipoproteinas plasmé&ticas y enfer-
medad cardiovascular ". Arterioesclerosis (1.990) 10

497 - 511.

120.- CALLE PASCUAL, A.L., RODRIGUEZ C., HERNANDEZ

M.J. et al : " Programme of education for obese pa-
tients. Preliminary results after one year " . Diab.
Metab. (1.989) 15 : 403 - 408.

121.- CALLE PASCUAL, A.L., RODRIGUEZ C., CAMACHO F.,
et al : " Behaviour modification in obese subjects with
type II diabetes mellitus " . Diab. Res. (Clin. Pract.

(1.992). 15 : 157 - 162.

122 .~ FOOD AND AGRICULTURE ORGANIZATION / WORLD

HEALTH ORGANIZATION. UNITED NATIONS UNIVERSITY. Enerygy

a protein requeriments . Geneve: World Health Organi-
gation.(1.985). (W.H.O. Technical report series ne¢
724) .

123.- BFERGMAN R.N., FINEGOOD D.T., ARDES M. : " Asses-
sment of Insulin sensivity in vivo *". Endocr. Rev.
(1.985) 6 : 45 - 85,

176



124.- BEARD J.C., BERGMAN R.N., WARD W.KK., PORTE
D.: " The insulin sensivity index in nondiabetic man.
Correlation between clamp derived and IVGTT derived

values *. Diabetes (1.986}) 35 : 362 - 369.

125.- MARTINI BAENA J., ESCRIVA R., ROMERO B., GINER

M. : " La encuesta alimentaria. Una revisidn de distin-
tos métodos ". Rev. Clin. Esp. (1.989). 185 : 198 - 201.
126.- DRURY P., TARN A.C. : " Are the WHO criteria for

hypertension appropiate in young insulin dependent dia-

betics ". Diabetic Medicine (1.985) 2 : 79 - 82.
127.~ DIXON W.J. (Ed). BMDP . Biomedical Computer
Programs University of cCalifornia Press, Berkeley.

(1.988) .

128.- MOREIRAS - VARELA 0. : " The mediterranean diet
in Spain ". Eur. J. Clin. Nutr. (1.989) 43 (Suppl 2) :
83 - 87.

129.- ERICA RESEARCH GROUP : " The CHD risk-map of
Europe . The first report of de WHO - Erika project ".

Eur. Heart J. (1.988) 9 (suppl) : 1 - 36.

177



130.- SAVAGE P.J., BENNION L.J., FLOCK E.V., et al :
» piet induced Improvement of anormalities in insulin
and glucagon secretion and in insulin receptor binding
in diabetes mellitus " . J. Clin. Endocr. Metab. (1.979)

48 : 9%9 - 1007.

i131.- SAWICKI P.T., HEINEMANN L., STARKE A., BERGER

M.: " Hyperinsulinaemia is not linked with blood pres-
sure elevation in patients with insulinoma ". Diabetolo-
gia (1.992) 35 : 649 - 652.

132.- PONTIROLI A.E., ALBERETTO M., POZZA G. : "
Patients with 1Insulinoma show insulin resistance in the

absence of arterial hypertension ", Diabetologia

(1.992) 35 : 294 - 295,

133.- LEMIEUX S., DESPRES J.P., NADEAU A., PRUD'HOM-
ME D., TREMBLAY A., BOUCHARD C.: " Heterogeneus gly-
caemic and 1insulinaemic responses to oral glucose in
non-diabetic men : interactions between duration obesi-

ty, body fat distribution and family history of dia-

betes ". Diabetologia (1.992) 35 : 653 - 659.
134.- WILSON G.T., BROWNELL K.D.: " Behaviour therapy
for obesity : an evaluation of treatment outcome *". Adv.

i78



Behav. Res. Ther. (1.980) 3 : 49 - Bé6.

135.- BROWNELL K.D., KAYE F.8. : " A scholl - based
behaviour modification, nutrition education and physical
activity program for obese children ". Am. J. Clin.

Nutr. (1.982) 35 : 277 — 283,

136.—- KLESGES R.C., HANSON C.L., ECK L.H., DURFF
A.Cc. : " Accuracy of self reports of food intake in
obese and normal welight individuals : effects of paren-
tal obesity on reports of children's dietary intake ".

Am. J. Clin. Nutr. (1.988) 48 : 1252 - 1256.

137.- MYERS R.J., KLESGES R.C., ECK L.H., HANSON
c.L., EKLEN M.IL. : " Accuracy of self reports of food
intake in obese and normal weight individuals : effects

of obesity on self reports of dietary intake in adult

females ". Am. J. Clin. Nutr. (1.988) 48 : 1248 -
1251.
138 .- PELLET P.L. : " Food energy requeriments in
humans ". Am. J. Clin. Nutr. (1.990) 51 : 711 - 722.
139.- LISSNER L., HABTICHT J.P., STRUPP B.J.,
LEVITSKY D.A., HAAS D.P., ROE D.,A.: " Body compo-

179



sition and energy intake : do overweight women overeat

un underreport *. Am. J. Clin. Nutr. (1.989) 49 : 320 -
325.
140.- NG L.L.: " Application of modelling techniques

to the Assessment of insulin sensitivity 1in man *.

(1.988) 5 : 217 - 222.

141.- GODSLAND I.F., WALTON I.F. Diabetic Medicine
(1.992) 9 : 489. (letter).

142.- CLOSE F.I., WILES P.G., LOCKTON J.A., WAL-

MSLEY D., OLDHAM J., WALER J.K.: " Diabetic diets

and nutricional recommendations . What happens in real
life ? * . Diabetic Medicine (1.992) 9 : 181 - 188.

143.—- FERRARTI P., ALLEMAN Y., SHAW S., RIESEN W.,
WEIDMANN P.: " Reproducibility of insulin sensivity
measured by the minimal model method " . Diabetologia
(1.991) 34 : 527 - 530.

144 .- CHEN M., BERGMAN R., PORTE D.: " Insulin
Resistance and B cell Dysfunction in Aging : the impor-
tance of dietary carbohydrate ". J. Clin. Endocr. Metab.
(1.988) 67 : 951 - 957.

180



145.- FINFEGOCD D.T., HRAMIAK I.M., DUPRE J.: " A
modified protocol for estimation of 1insulin sensivity
with the minimal model of glucose kinetics in patients
with insulin-dependent diabetes ”. J. <¢lin. Endocr.

Metab. (1.9590) 70 : 1538 =-1549.

146.- FONTBONNE A., ESCHWEGE E., CAMBIERT F.,
RICHARD J.L, DUCIMETIERE P., THIBULT N., WARHET
J.M., CLAUDE J.R., ROSSELIN G.E.: " Hipertriglyceri-
daemia ask a risk factor of coronary heart disease

mortality in subjects with impaired glucose tolerance or

diabetes " . Diabetologia (1.989) 32 : 300 - 304.
147.- SHEN D.C., SHIEH S.M., FUH M.T., WO D.A.,
CHEN Y.pn.I., REAVEN G.M.: * Resistance to Iisulin-

stimulated-glucose-uptake in patients with hyperten-

sion ". J. Clin. Endocr. Metab. (1.988} 66 : 580 - 583.

148.~ OSTLUND R.E., STATEN M., KOHRT w.M.,
SCHULTZ J., MALLEY M.: " The ratio of waist-to-hep
circumference, plasma insulin level and glucose intole-
rance as indipendent predictors of the HDL2 cholesterol
level in older adults ". N. Engl. J. Med. (1.990) 322

229 - 234.

181



149.- cAUMO A., GIACCA A., MORGESE M., PQOZZA G.,
MICOSSI P., COBELLI C.: " Minimal models of glucose
disappearance : lessons from labelled IVGTT . Diabetic

Medicine ¢1.991) 8 : 822 -~ 832.

150.- CUTFIELD w.s., BERGMAN R.N., MENON K.R.,
SPERLING M.A.: " The modified minimal model : Applica-

tion to measurement of insulin sensitivity in children *

J. Clin. Endocr. Metab. (1.990) 70 : 1644 - 1650.
151.-~ BALY D.L., ZARNOWSKI M.J., CARSWELL N.,
MICHAELIS O.E.: " Insulin Resistance glucose transport

activity 1in adipose cells from SHR/N - Corpulen rat .

Am. J. Clin. Nutr. (1.989) : 628 ~ 632.

152 .~ BINGHAM S.A.: " The dietary assessment of indi-
viduals method, accuracy, new techiques and recomenda-

tions ". Nutr. Abstr. Rev. (1.987) 57 : 705 - 742.

153.~ JARRET R.J.: " Is there an ideal body weight ?
Br. Med. J. (1.986) 293 : 493 - 494.

154.- MASANA L., CAMPRUBI M., SARDA p., SOLA
R., JOVEN J., TURNER P.R. : " The Mediterranean-
type diet : Is there a need for further modification 2?".

182



Am. J. Clin. Nutr., (1.991} 53 : 886 - 889.

155.- FREEMAN W.L.: " The dietary management of non
insulin - dependent Diabetes Mellitus in the obese pa-
tient ", Primary Care (1.988) 15 : 327 - 351.

156.- MENSIK R.P., KATAN M.B.: " Effect of a diet

enriched with monounsaturated or polyunsaturated fatty
acids on levels of low density lipoprotein cholesterol
in healthy women and men “. N. Engl. J. Med. (1.989)

436 ~ 441.

157.- GINSBER H.N., BARR 5., GILBERT B.A., et al

" Reduction of plasma cholesterol levels in normal men
an american heart association step 1 diet or a step 1
diet with added monounsaturated fat.” N. Engl. J. Med.

(1.990) : 574 - 579.

158.- GALVIN P., WARD G., WALTHERS J., et al : " A
simple method for quantitation of insulin sensivity and
insulin release from an intravenous glucose tolerance

test * . Diabetic Medicine (1.992) 9 : 921 - 928.

159.- COULSTON A.M., MANDELBAUM D., REAVEN G.M. @ "
Dietary management of nursing home residents with non

183



insulin dependent diabetes mellitus ". Am. J. <Clin.

Nutr. (1.990) 51 : 67 - 71,

160 .- HEYMSFIELD §.D., CARPER K., HEARN J., GUY
D.: " Rate of weigth loss during underfeeding : relation
to level of physical acti, HEARN J., GUY
D.: " Rate of weigth loss during underfeeding : relation

to level of physical activity ". Metabolism (1.989) 38

215 = 223.

161.—- BRAY GEORGE, A. : " Obesity basic consideration
and clinical aproaches ", Diabetic Medicine (1.989) 18
449 - 540.

162.- STUART R.B.: " Behavioral control of overeating".

Behav. Res. Ther. (1.967) 5 : 357 - 365.

163.— GARRIDO GUTIERREZ I.: " ¢ Fracaso o éxito de las
técnicas conductuales en el tratamiento de la obesi-

dad ? " . Rev. Psic. Gral. Apl. (1.983) 38 : 123 - 139.

l164.- GLASS A.R., BURMAN K.D. DAHMS W.T., BOEHM
T.M.: " Endocrine function 1in human obesity "

Metabcolism (1.981) 30 : 89 - 104.

184



i165.- ¢ ‘'SULLIVAN J.B.: " Body weight and subsequent

Diabetes Mellitus ". JAMA (1.982) 248 : 949 - 952.

166 .- GARRIDO GUTIERREZ I.: # El tratamiento de la
obesidad : Problematica actual y nuevas perspectivas. 28

parte ". Nutr. Clin. (1.986) 6 : 39 - 65.

167 .- C~-SORINGER ESCCOFET F., ESTEVA DE ANTONIO TI.,
RIBAS GONZALEZ G., HERNANDEZ S.: #  Resultados del
tratamiento de la obesidad en la consulta externa de un

hospital regional " . Nutr. Clin. (1.986) 6 : 55 - 61.

168.~ BAUMAN W.A., SCHWART E., ROSF H.G., EISENTETN
H.N., JOHNSON D.W., : " EFarly and long-term effects
of acute caloric deprivation in obese diabetic pa-

tients “. Am. J. Med. (1.988) 85 : 38 - 46.

169.- HEYMSFIELD S.B., CASTPER K., HEARN J., GUY
D. ! Rate of weight loss during underfeeding : Relation
to level of physical activity ". Metabolism (1.989) 38 :

215 - 223.

170.- ADAMO M., SHEMER J., ARIDOR M., et al : "
Liver insulin receptor tyrosine kinase activity in a rat
model of type II diabetes mellitus and obesity” . Amn.

185



Inst. Nutr. (1.989) 22 : 484 - 489.

171.- CASIMIRT F., PASQUALI R., CESARI M.P., MEL-
CHIONDA N., BARBARA L. : " Interrelationships between
body weight, body fat distribution and insulin in obese
women before and after hipocaloric feeding and weight

loss ". Ann. Nutr. Metab. ¢1.989) 33 : 79 - 87.

172.- FLETCHER J.M., McNURLAN M.A., McCHARDY K.C.: "
Residual abnormalities of insulin secretion and sensiti-
vity after weight loss by obese women ". E.J. Clin.

Nutr. (1.989) 43 : 533 - 545.

173.- BARRET - CONNOR E., KHAW L.T., CHIR M.B.B. @ "
Cigarette smoking and increased central adiposisty .

Ann. Intern. Med. (1.98%9) 111 : 783 - 787.

174.- WING R.R. : " Behavioral Strategies for weight
reduction in obese type II diabetic patients ".Diabetes

Care (1.989) 12 : 139 - 144.

175.~ YOUNG T.K., SEVENHUYSEN G. : " Obesity in nort-
hern canadian indians : patterns, determinants and con-
sequences " . Am. J. Clin. Nutr. (1.989) 49 : 786 - 793.

186



176 .~ BRAY G. : " 1.989 McCollum Award Lecture. Genetic
and hypotalamic mechanisms for obesity, finding the
needle in the haystack " . Am. J. Clin. Nutr. (1.989) 50

: 891 - 902.

177 .- GONZALEZ J.L.,, BENITO A., COSTA M., LOPEZ
E. : * La educacidén sanitaria de pacientes con problemas

de exceso de peso " ., Jano (1.989) 36 : 43 -~ 50.

178.- KLESGES R.C., ECK L.H., ISBELL T.R., FULLI-
TON W., HANSON C.L. : " Smoking status : effects on
the dietary intake, physical activity, and body fat of
adult men " . Am. J. C(Clin. Nutr. (1.9%0) 51 : 784 -

785.

179.—- MANSON J.E., COLDITZ G.A., STAMPFER M.J.,
WILLET W.C., ROSNER B., MONSON R.R., SPEIZER F.E.,
HENNEKENS C.H. : " A prospective study of obesity and
risk of coronary heart disease in women ". N. Engl. J.

Med. (1.990) 322 : 882 - 889.

180.~ KERN P.A., ONG J.M., SAFFARI B., CARTY J.

" The effects of weight loss on the activity and expres-
sion of adipose tissue lipoprotein lipase in very obese
humans ". N. Engl. J. Med. {1.990) 322 : 1053 - 1059.

187



181 .- GUMBINER B., POLONSKY K.S5., BELTZ W.F.,
GRIVER K., WALLACE P., BRECHTEL G., HENRYS R.R.: "
Effects of weight loss and reduced hyperglycemia on the
kinetics of 1insulin secretion 1in obese non-insulin-
dependent diabetes mellitus ". J cCclin. Endocr. Metab.

(1.990) 70 : 1.594 - 1602.

182 .- UUSITUPA M.T,.J., LAAKSO M., SARLUND H., MAJANDER
H., TAKALA J., PENTTILA I. : " Effects on a very-
low-calorie diet on metabolic control and cardiovascular

risk factors 1in the treatment of obese non-insulin-

dependent diabetics ", Am. J. Clin. Nutr. (1.990) 51
768 —~773.
183 .- BOGARDUS C., LILLIOJA S.: " Where all the

glucose doesn’t go in non-insulin-dependent diabetes

mellitus ". N. Eng. J. Med. (1.990) 322 : 262-263.

184.—- BARON A.D., LAAKSO M., BRECHTEL G., HOIT
B., WATT C., EDELMAN S.V.: " Reduced postprandial
skeletal muscle bood flow contributes to glucose intole-
rance in human obesity ". J. Clin. Endocr. Metab.

(1.990) 70 : 1.525 - 1.533.

185.- ALEMANY M., REMESAR X.: " Desarrollc postnatal

188



de la obesidad y otras alteraciones del control del peso

corporal ". Med. Clin. (1.991} 97 : 190 - 196.

186.—- DUSTAN H.P.: " Obesity and hypertension *

Diabetes Care (1.891) 14 : 488 - 504.

187 .~ MODAN M., HALKIN H.: " Hyperinsullnemia or
increased sympathetic drive as links for obesity and

hypertension ", Diabetes Care (1.991) 14 : 470 - 487.

188.- FONTBONNE A.M., ESCHWEGE E.M.: " Insullin and
cardiovascular disease. Paris prospective study *

Diabetes Care. (1.981) 14 : 461 -~ 469.

189.- DALY P.A., LANDSBERG L,: " Hypertension 1in
obesity and NIDDM. Role of insulin and sympathetic ner-

vous system ". Diabetes Care ( 1.991) 14 : 240 -248.

190.- DOWSE G.K., ZIMMET P.Z., GAREEBO H., et al:
* Abdominal obesity and physical inactivity as risk
factors for NIDDM and impaired glucose tolerance indian
crecle; and chinese mauritians ". Diabetes Care (1.991)

14 : 271 - 282.

189



1¢1.- TAPPY L, FELBER J.P., JEQUIER E. @ " Energy
and substrate metabolism 1in obesity and postobese

state". Diabetes Care (1.991) 14 : 1180 - 1188.

192 .- Dietary recomendations for people with diabetes
an update for the 1.990s. Nutrition subcommittee of the

British Diabetic Assocciations Professional Advisory

Committee 9 ". Diabetic Medicine (1.992) 9 : 189 - 202.
193 .- KRUSZYNSKA Y.T., HARRY D.S., BERGMAN R.N.,
McINTYRE N.: " Insulin sensitivity insulin secretion and

glucose effectiveness in diabetic and non-diabetic ci~

rrhotic patients ". Diabetologia (1.993) 36 : 121 - 128.

190



	AYUDA DE ACROBAT READER
	MODELO ALIMENTARIO DE LOS PACIENTES OBESOS, SU RELACIÓN CON LA SENSIBILIDAD INSULÍNICA Y OTROS FACTORES DE RIESGO...
	ÍNDICE
	Agradecimientos
	Abreviaturas
	Introducción
	Objetivo
	Material y Métodos
	Diseño Experimental
	Seguimiento
	Estudio Estadístico
	Resultados
	Discusión
	Reflexiones
	Conclusiones
	Bibliografía
	SALIR DE LA TESIS



