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l. Resumen

El sindrome metabdlico (SM) es un factor de riesgo para complicaciones
cardiovasculares y metabdlicas que afectan a la poblacién en general.
Aproximadamente de 6.7 a 14.3 millones de mexicanos padecen SM segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS); en México, la prevalencia en adultos
jovenes es de 15.8% y en Yucatan es de 18%; lo cual pudiera asociarse a
predisposicidon genética, metabdlica o a deficiencia en micronutrientes potenciada
por los habitos dietéticos y estilos de vida poco saludables.

La deficiencia de zinc, en particular, puede asociarse a resistencia a la insulina
(RI), favorece la hiperglicemia, alteraciones en el perfil lipidico e inflamacién
cronica; potenciando el riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular y
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La suplementacién con zinc (Zn), ha mostrado
mejoria en los trastornos metabdlicos asociados a la Rl y la obesidad. El Zn
funciona en mecanismos de senalizacion; participa en el metabolismo, secrecion,
almacenamiento y estabilizacion de insulina, condicion afectada en el SM. Es
conocida la eficacia terapéutica de la actividad fisica y de la modificacion en los
habitos de alimentacion en el control del SM; lo que no esta establecido es si la
deficiencia de Zn en los adolescentes pudiera favorecer la presencia del SM. Los
adolescentes pueden adquirir nuevas conductas que les permitan la adopcion de
mejores estilos de vida, modificando, preveniendo o retardardando la progresion
del SM; la intervencién con Zn, podria mostrar efectos favorables y seguros en el
estado de salud de esta poblacion, lo que permitira establecer estrategias

terapéuticas que resulten eficaces y oportunas.

OBJETIVO GENERAL: Evaluar la efectividad de la suplementacion con
gluconato de zinc en adolescentes con sindrome metabdlico tratados con

asesoria alimentaria y ejercicio.

MATERIAL Y METODOS: Ensayo clinico controlado aleatorizado, ciego simple;

muestreo probabilistico aleatorio simple, en poblacion de adolescente de 15a 18



anos de edad (N=47). Se realiz6 somatometria y sélo aquellos con circunferencia
de cintura superior a la p90 e hipertension arterial sistolica o diastolica superior a
la p95, se les realiz6 pruebas de laboratorio para el diagndstico de SM incluyendo
zinc sérico; previa firma de consentimiento y asentimiento informado. Se explicé
la metodologia general, se formaron dos grupos, en el grupo de intervencion
(n=24) se evalué la asesoria alimentaria, ejercicio y suplementaciéon con
gluconato de Zn y en el grupo control (n=23) se evalud la efectividad de la
asesoria alimentaria, ejercicio y placebo. La actividad fisica de moderada
intensidad se realizé tres veces por semana, se evalué con el cuestionario
internacional de actividad fisica (IPAQ), dos sesiones fueron supervisadas y una
la realizé el sujeto participante por su cuenta; la asesoria alimentaria sin
restriccion caldrica, se realizd una vez por semana, se evalué por medio de
formato de recordatorio de 24h. Seguimiento y vigilancia del apego en ambas
intervenciones fue por redes sociales y mensajes recordativos. La estadistica
descriptiva incluyé medidas de tendencia central. Normalidad de las variables
mediante Shapiro-Wilk, comparacion de variables al inicio y al final de cada grupo
(intergrupo) con t-Student pareada y U-Mann Whitney, la comparacion intragrupo
fue con t-Student y Wilcoxon. Se utilizé chi-cuadrada para cualitativa de variables
en ambos grupos. Valores estadisticamente significativos p < 0.05
Procesamiento de datos con software estadistico SPSS ver 22.0

RESULTADOS: Se incluyeron 47 sujetos, 42% (20) son hombres y 52% (27)
mujeres; el grupo de intervencion con 24 individuos (11 hombres y 13 mujeres),
el grupo control con 23 participantes (9 hombres y 14 mujeres). No se encontro
diferencia estadistica para las variables de interés entre los grupos en los
parametros sociodemograficos, somatométrico y bioquimicos a las 12 semanas
de iniciada la intervencion. En el analisis intragrupo, se encontré en el grupo de
intervencion diferencia significativa en los siguientes valores iniciales y finales (12
semanas de suplementacion): TAS de 129.4 mm/Hg (110-145) a 125.13 mm/Hg
(112-138) p<0.0001; el c-HDL de 45.4 mg/dL + 8.6 a 48.8 mg/dL + 7, p=0.032;



insulina de 17.13pU/mL (3.9-77.1) a 11.5uU/mL (4.3-56.8) p=0.011; Zn sérico de
62.5mg/dL (37-113) a 83mg/dL (19-114) p=0.028. En el grupo sin suplementacion
hubo cambios en: TAD de 87mm/Hg (62-103) a 82.3mm/Hg (66-91) p=0.019
segun el criterio de al menos 3 componentes para integrar el diagnostico de SM,
el 69.6% (16) de los adolescentes del grupo control y el 75% (18) del grupo
suplementado ya no presentaron SM al término de la intervencién, p<0.0001.

CONCLUSION: Después de 12 semanas de tratamiento con gluconato de Zn
ademas de asesoria alimentaria y ejercicio, se redujo la circunferencia de cintura,
la presion arterial sistdlica y los niveles de insulina sérica, se incrementaron los
niveles séricos de c-HDL, LDL y Zn. El tratamiento con ejercicio y asesoria
alimentaria en adolescentes con SM unicamente redujo los niveles de tension
arterial diastdlica. La suplementacién con zinc es un coadyuvante efectivo en el
manejo del SM en adolescentes ya que mejora varios de los componetes de esta
entidad clinica. La implementacion de estrategias que modifiquen los estilos de
vida y la ingesta de micronutientes que participan en la cascada de sefalizacion
de la insulina pueden tener efectos benéficos en individuos con SM por mejoria

de la sensibilidad a la hormona.
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Il. Introduccién

El SM es una entidad clinica poligénica y multifactorial que puede presentarse
tanto en ninos como en adolescentes; es considerado un factor de riesgo para
complicaciones cardiovasculares y metabdlicas,'? cuya prevalencia e incidencia
aumenta simultaneamente con la DMZ2, obesidad visceral y enfermedad
cardiovascular, se asocia a estilos de vida poco saludables y malos habitos
dietéticos.>* La Rl y la obesidad son los componentes esenciales del SM,
favorecen la aparicidon de hiperglicemia, obesidad, hiperlipidemia y por ultimo de
hipertension arterial.®® La deficiencia de micronutrientes, particularmente de Zn
contribuye al depdsito de grasa e inflamacién crénica; interfiriendo en procesos
ezimaticos y de senalizacion insulinica, favorece el hiperinsulinismo que llevara
a la R1.?? Los componentes del SM, obesidad y RI, son factores que pueden ser
modificables con una adecuada intervenciéon terapéutica. ElI adquirir nuevas
conductas permitira la adopcion de nuevos estilos que permitan modificar,
prevenir o retardar la progresion del SM;*’ la intervencidn en el estilo de vida con
suplementos que consideren el uso de oligoelementos esenciales de bajo costo
como el Zn, el cual coadyuva en el metabolismo de la insulina, podria mostrar
efectos favorables y seguros en el estado de salud de esta poblacién. La
evaluacion de la eficacia del suplemento de Zn en la modificacion de los
componentes del SM en adolescentes, en conjunto con modificaciones del estilo
de vida como asesoria alimentaria y ejercicio repercutira de manera favorable en
la salud de los sujetos y en la disminucion de los elevados costos relacionados

con la atencion.
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lll. Antecedentes

El SM es una condicién ampliamente asociada con obesidad tanto en nifios como
en adolescentes; tradicionalmente se ha propuesto como un factor de riesgo para
complicaciones cardiovasculares y metabdlicas. El SM, es uno de los principales
problema de salud en México; sus dos complicaciones principales -la cardiopatia
isquémica (Cl) y la DM2- son las primeras causas de muerte en nuestro pais
desde el ano 2000. ElI agrupamiento de componentes especificos como lo son;
obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, disminucion de colesterol de alta
densidad (c-HDL), hipertension arterial e hiperglicemia; son considerados como

sus componentes primordiales.”

La incidencia del SM en Estados Unidos se estima aproximadamente entre el
20% al 30% de la poblacion, dependiendo fundamentalmente de la edad y del
origen étnico-social; alrededor de 64 millones de personas (uno de cada cuatro
adultos) lo padecen. En Japén se estima que tiene una prevalencia entre un 7%
y un 12%, muy similar para Corea del Sur, en Europa la prevalencia es de
aproximadamente 15%.2 El SM, considerado como entidad clinica poligénica y
multifactorial, cuya prevalencia e incidencia aumenta simultaneamente con la
DM2, obesidad visceral y enfermedad cardiovascular, se asocia a estilos de vida
poco saludables y malos habitos dietéticos. La OMS considera a la obesidad
como pandemia con importantes repercusiones en la salud publica; las
principales causas de la obesidad pueden relacionarse a cambios ambientales,
genéticos y del estilo de vida, haciendo mencién que alrededor de 30 a 60% de
la poblacién no realiza el minimo de actividad fisica recomendado. En México,
segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012, el 35% de
los adolescentes (12 a 19 afos) presentan algun grado de obesidad o sobrepeso,
lo que conlleva a incrementar significativamente el riesgo de padecer
enfermedades crénico no trasmisibles, a reducir la calidad de vida con una

mortalidad prematura y un elevado costo social de salud; ya que un adolescente
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no tratado, persistira con el problema hasta la vida adulta.®>* En México,
aproximadamente de 6.7 a 14.3 millones de mexicanos padecen SM segun los
criterios de la OMS.® Los Estados que componen la peninsula de Yucatan
(Campeche, Quintana Roo y Yucatan) junto con Sonora y Tabasco, muestran
una prevalencia de SM por arriba del 18%, con base en el indice de masa
corporal (IMC), cuyo incremento se ha asociado directamente con la prevalencia
del SM. La distribucién geografica del SM en nuestro pais, particularmente la alta
prevalencia estimada en el sureste de Meéxico, pudiera estar asociado a
predisposicion genética o metabdlica potenciada por los habitos dietéticos y
estilos de vida poco saludables caracteristicos de la region.® En Yucatan, Castro-
Sansores en 2011, reporté una prevalencia de SM del 49% en un grupo de 204
sujetos adultos asintomaticos, proponiendo que casi la mitad de los individuos
estudiados tienen criterios de SM, esto, se explica, al menos en parte, por la alta
prevalencia de sobrepeso y obesidad (74.4%), asi como por la prevalencia de

obesidad abdominal (73.4%) que existe en la poblacién adulta.”

La Rl y el incremento del IMC, son los componentes esenciales del SM, que
favorecen la aparicion hiperglicemia, obesidad, hiperlipidemia y por ultimo de
hipertension arterial. La fuerte asociacion entre la Rl y obesidad es consistente.
La obesidad visceral favorece el decremento en la tolerancia a la glucosa e
hiperinsulinemia con la consiguiente reduccion en la absorcion de glucosa
mediada por insulina; los adipocitos incrementan la produccién de acidos grasos
libres reduciendo la absorcidn de glucosa, estimulando la gluconeogénesis y
posteriormente suprimir la produccién pancreatica de insulina.®® La Rl es un
trastorno metabdlico caracterizado por una respuesta biologica alterada en la
accion de la insulina, que trae como consecuencia una disminucion en la
captacion de la glucosa por las células del musculo y del tejido adiposo, una
disminucidn en la produccion hepatica de glucégeno y un aumento en la

produccion hepatica de glucosa que favorece el hiperinsulinismo compensatorio
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en respuesta a los niveles de glucosa circulantes; lo cual explica por qué la

elevacion de insulina, es la caracteristica principal de la RI."°

En la actualidad, el tejido adiposo, componente primordial de la obesidad,
constituye un 6rgano metabodlicamente activo, ya que esta involucrado en la
produccion y secrecion de una gran cantidad de hormonas y adipoquinas que
sirven como mediadores entre el tejido adiposo y 6rganos adyacentes como
endotelio, higado, musculo, pancreas, glandulas suprarrenales y sistema
nervioso. Las adipoquinas participan en la regulacion del consumo de energia,
en el metabolismo de los lipidos y proteinas, en el equilibrio de glucosa e insulina,
el estrés oxidativo, la aterosclerosis, la inflamacién asi como en los mecanismos
fisiopatoldgicos de la obesidad. La epidemia de obesidad, afecta a nifios y
adolescentes; la presencia de obesidad en estas edades, incrementa el riesgo de
desarrollar SM, lo que hace que estos sean nueve veces mas susceptibles de
desarrollar SM en la edad adulta.””" En la poblacién adolescente que presenta
sobrepeso o algun grado de obesidad, se presenta intolerancia a la glucosa
debido principalmente al incremento de la obesidad visceral y disminucion de
grasa subcutanea, aumentando la concentracion de lipidos intramusculares,
favorece la liberacién de citocinas proinflamatorias, que asociado con una
disminucién de la secrecion de adipocinas y citocinas antiinflamatorias,
determinando un estado de inflamacién de bajo grado que llevara a la resistencia
a la insulina y disfuncién endotelial. EI SM es cinco veces mas frecuente en
adolescentes con este fenotipo de lipodistrofia.’ ' El subsecuente exceso de
lipidos que se acumulan en los tejidos no adiposos contribuye al dafio de estos
organos mediante un proceso denominado lipotoxicidad. La Lipotoxicidad se
produce por un exceso en el contenido intracelular de acidos grasos no
esterificados y por la acumulacion de sus derivados toxicos, como los
diacilgliceroles y las ceramidas. La disfuncion y el dafio celular provocado por la
lipotoxicidad se producen a través de varios mecanismos incluyendo la
generacion de especies reactivas del oxigeno, la alteracidon de rutas de

14



sefalizacion celular, la liberacion de factores proinflamatorios y profibréticos.
Estos conducen al dafo en diversos organulos celulares y a la induccion de
apoptosis por lipidos, también llamada lipoapoptosis. Este proceso se ha descrito
en multiples tejidos incluyendo las células musculares, los hepatocitos y las

células beta-pancreaticas.’

La Federacion Internacional de Diabetes (FID), propone a la obesidad visceral
como un componente del SM, la cual puede ser determinada por medio de la
circunferencia abdominal; considerando el fenotipo mexicano, esta
determinacién es quizas la mas acertada para la poblacion mexicana. La
Asociacion Latinoamericana de Diabetes establece una definicion de SM para
nifos de seis a 18 afos que es igual a la propuesta por la FID para nifios de 10
a 16 afnos de edad, sugiriendo para el diagnostico de SM la presencia de tres o
mas de los siguientes criterios: obesidad abdominal mayor a percentil 90 (p90),
hipertension arterial sistélica mayor a 130mm/hg o diastélica mayor a 85mm/hg,
triglicéridos mayor de 150mg/dl, c-HDL <40mg/dl y glucosa mayor a 100mg/dl."®
El diagnostico de hipertensidn arterial en adolescentes debe establecerse segun
el género, edad y talla, de esta manera la hipertension arterial sistdlica o
diastdlica se establece si es mayor o igual a la percentil 95, asi, la variabilidad en
las cifras tensionales asociadas talla baja, alta o género, no interfieren con el
diagnéstico correcto.?’ La RI se puede determinar de manera indirecta, a través
de la relacion glucosa-insulina en el estado de ayuno por medio del indice HOMA
(Homeostasis Model Assessment) que es el método mas utilizado para
diagnosticar RI en la poblacién pediatrica; se deriva de la interaccion entre la
funcién celular B y la sensibilidad a la insulina en un modelo matematico donde
se utilizan las concentraciones de glucosa e insulina en ayuno. HOMA-IR=
[insulina plasmatica en ayuno (uU/ ml) x glucosa plasmatica en ayuno (mmol/L)]
/225"
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El sobrepeso y obesidad, se caracterizan por ser un estado en el cual el peso
corporal sobrepasa un estandar basado en la estatura; la malnutricion asociada
a patrones de alimentacion inadecuados y a una actividad fisica deficiente, en la
actualidad, constituyen las principales causas de problemas de peso.?’ Se ha
establecido que la deficiencia de micronutrientes, a la vez contribuyen a la
malnutricion favoreciendo el depdsito de grasa e inflamacion croénica; la
deficiencia de micronutrientes en México, es elevado, tanto en nifios edad escolar
como en adolescentes; aproximadamente 16.6% presentan anemia, 13% tienen
deficiencia de hierro, 23.6% tienen deficiencia de zinc y aproximadamente un
30% tienen deficiencia de vitamina C.?* Los oligoelementos esenciales han sido
identificados desde hace mucho tiempo por ser candidatos potenciales para el
mejoramiento de diversos trastornos metabdlicos asociados a resistencia a
insulina, obesidad y SM incluso DM2.%% Desde 1961, se reconocio que el Zn es
un componente de los fendmenos generalizados en la morfologia, la fisiologia y
en el metabolismo; inicialmente en paises Medio Oriente, la deficiencia de Zn se
asocio con un retraso en el crecimiento en niflos e hipogonadismo. Esta
deficiencia de Zn es usualmente resultado de una ingesta deficiente o no
adecuada, trastornos que disminuyen su absorcion, el aumento en su utilizacion
asociado a periodos de crecimiento rapido o un incremento en las perdidas.?’ El
Zn es un elemento con numero atdomico 30, peso atomico de 65.38 Dalton y en
su estado puro es de color blanco azulado; una peculiaridad importante es que
se une a aminoacidos, péptidos, proteinas y nucleétidos. Este oligomineral, esta
presente en casi todas las células del cuerpo en pequefas cantidades a razén
de 300mg/Kg de peso corporal. El Zn es necesario para la sintesis de acido
desoxirribonucleico (ADN) y por lo tanto para la regeneraciéon de tejidos por lo
qgue es un elemento clave durante la infancia y adolescencia para un crecimiento
y desarrollo adecuados,24 es uno de los elementos esenciales mas abundantes
en el cuerpo humano, actia como cofactor y como integrante enzimatico

implicado en el metabolismo energético y de los hidratos de carbono, participa en
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las reacciones de biosintesis y degradacion de proteinas. El Zn, en etapas de
rapido crecimiento como la preadolescencia y la adolescencia, es esencial para
el desarrollo sexual pleno. A pesar de ser el oligoelemento mas abundante del
cuerpo humano, el 90% del Zn total del organismo, esta contenido en musculo
esquelético y hueso, los cuales no actuan como reservorios ya que solo liberan
el mineral cuando existe recambio de estos tejidos mas que por requerimientos
del micronutriente, por lo que es importante su constancia en la alimentacion con

el fin de mantener parte del buen funcionamiento celular.?®

La ingesta diaria recomendada (IDR) de Zn se ha estandarizado para la poblacién
mexicana segun edad y sexo como a continuacién se describe en la tabla 1.
Normalmente concentraciones de Zn en plasma inferiores a 50mg/dl o en cabello

inferiores a 70 mg/dl son indicativas de deficiencia.?*

Tabla 1: Recomendaciones para la ingestion diaria de Zn segin edad y sexo.

Edad Zn (mg) Edad y sexo Zn (mg) Edad y sexo Zn (mg)
Nifios Hombres Mujeres
0-6 meses S/I* 9 a 13 afios 11.6 9 a 13 afios 11.6
7 a 12 meses 3.8 14 a 18 anos 13.9 14 a 18 anos 12.2
1 a 3 anos 4.0 19 a 30 anos 15.0 19 a 30 anos 11.0
4 a 8 anos 6.6 31 a 50 anos 11.0 31 a 50 afos 11.0
51 a 70 afos 11.0 51 a 70 afos 11.0
Mas de70 anos S/I* Mas de 70 afios S/l
Embarazadas 14
Lactantes 16

Los valores representan la IDR. Absorciéon calculada: 10% en nifios de 7 a 12 meses; 18% para
nifos mayores, adultos y no embarazadas y 25% para embarazadas. * S/I = sin informacion
suficiente. Fuente: Bourges H, Casanueva E, Rosado J. Recomendaciones para la ingestién de
nutrimentos para la poblacion mexicana. Bases Fisiologicas |. Vitaminas y nutrimentos
inorganicos. México, Editorial médica Panamericana, 2005.

A nivel intracelular, el Zn funciona en mecanismos de sefalizacion que lo hacen
formar parte de una funcion de primer o segundo mensajero; se ha demostrado
que esta funcidon es importante en relacion con la secrecion y metabolismo de
insulina, desempefando un rol importante en la estabilizacion de los hexameros
de insulina y en el almacenamiento pancreatico de la hormona; la disminucion en

las concentraciones de Zinc se asocia con una reduccion en la secrecion de
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insulina, con una resistencia tisular a la accion de esta hormona v,
consecuentemente, con un incremento en la glucosa circulante estimulando la
gluconeogénesis e inhibiendo la glucdlisis.?®> Es un eficiente antioxidante que
puede disminuir el estrés oxidativo producido por la resistencia a la insulina e
hiperglicemia.?*?"?® Summersgill y cols. confirmd en un modelo in vivo, la
participacion de Zn en la activacion del complejo multiproteico llamado
inflamasoma y la produccién subsecuente de IL-1B; ya que al inhibirlo con
agentes quelantes, la produccion tanto de esta interleucina como la activacion de
complejo se ve favorecida, conduciendo a la respuesta inflamatoria, llevando asi
al estado inflamatorio crénico subsecuente o metainflamacion; la cual es
reversible a la administracion de suplemento de Zn.? Investigaciones realizadas
por Lafebvre y cols.*® y Jansen y cols.®' aseveran que la administracién de
suplementos de Zn estimulan su expresion como transportador aportando
evidencia que indica que el flujo de Zn en las células de los islotes de Langerhans
del pancreas ejerce una influencia importante en la secrecion y sensibilizacion de
insulina; ademas de que reduce la respuesta inflamatoria mediante inhibicién en

la produccion de IL1-B mediada por el inflamasoma.?

Garcia y cols. en 2013,22 asocio la deficiencia de micronutrientes en una
poblacion rural de nifios mexicanos en edad escolar, a estados relacionados con
malnutricion (obesidad, sobrepeso) y alteraciones bioquimicas caracteristicas del
SM (incremento en la producciéon de insulina y en los niveles de glucosa);
particularmente, relaciona la deficiencia de zinc con incremento de Rl e IMC,
favorece la perpetuacion de sobrepeso u obesidad, que conlleva a la alteracién
en el perfil lipidico e inflamacién crénica; potenciando el riesgo para desarrollar
DM2 en la edad adulta. En 2009, Hashemipour y cols. asocia la deficiencia de Zn
en 97 ninos obesos iranies con SM, y la posterior mejoria en los parametros
bioquimicos y somatométricos al realizar una suplementacion diaria con 20mg de
zinc elemental en la alimentacién habitual,® Payahoo y cols. menciona que la
suplementacién con Zn sin cambios en el estilo de vida es suficiente para
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disminucion de peso vy triglicéridos en obesos sanos.** Gunasekara y cols.** en
2011 lleva a cabo un ensayo clinico en el que demuestra la eficacia del zinc
comparandolo con multivitaminicos, en pacientes adultos con DM2, mostrando
cambios favorables en el perfil metabdlico con un mejor control glicémico y

lipidico simplemente con la administracion de zinc.

A pesar de que el Zn es el menos toxico de todos los oligoelementos, y que su
margen de seguridad es amplio, el nivel superior de ingesta tolerable (UL) esta
establecido en 40mg/dia; la ingesta prolongada de este suplemento puede tener
efectos adversos que van desde anemia por deficiencia de cobre, aumento de
lipoproteina de baja densidad (LDL) y disminuciéon de la lipoproteina de alta
densidad (HDL), disminucion de la ferritina sérica y hematocrito bajo; incluso
nefrosis principalmente asociada a la ingesta de 2000mg de gluconato de Zn
durante 12 meses. Dosis de hasta 25 a 35 mg/dia en adultos, no han mostrado
afectacion para la salud. No es recomendable la ingestion prolongada de
complementos de Zn de mas de 15 mg/dia en situaciones donde los

requerimientos no se vean incrementados.?>*°

Por otra parte, el principal tratamiento en la poblacién con sindrome metabdlico,
es la reduccién del peso corporal a través de la modificacién en los habitos
alimentarios y la practica de ejercicio fisico. Esta demostrado que la reduccion de
5% al 10% del peso corporal, en un periodo de seis a 12 meses asociado a la
modificacion del estilo de vida, y la adquisicién de estilos de vida saludables,
repercute favorablemente en los componentes del SM evitando su progresion y
disminuyendo la incidencia de complicaciones asociadas. La pérdida de peso y
el ejercicio regular tienen un efecto preventivo para el desarrollo de DM2 y ClI
debido a la reduccidon de la masa grasa total y de la grasa visceral; al mismo
tiempo atenuan la presencia de marcadores de la inflamacién en sangre
periférica.®® La prevencién y tratamiento del SM puede ser lograda a través de un

estilo de vida saludable. Las modificaciones del estilo de vida, siempre deberan
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de ser la primera linea de intervencion en el paciente con SM. El control, la
reduccion y prevencion del aumento de peso, son una prioridad en el tratamiento
de los pacientes con obesidad abdominal y SM. El consumo en proporciones
Optimas de grasa, proteinas y carbohidratos deben de favorecer la disminucién
de peso para prevenir y tratar el SM y evitar su progresion a diabetes; ya que la
elevacion de la glucosa se considera como factor de riesgo; una alta ingesta de
fibra en la dieta y de acidos grasos poli/monosaturados, conducen a una
disminucion del riesgo.®” Para una dieta saludable, las guias dietéticas de
Estados Unidos 2010, hacen énfasis en tres objetivos: balance de calorias con la
actividad fisica, aumentar el consumo de frutas, vegetales, granos enteros,
productos bajos o libres de grasa y pescado; y consumir menos alimentos ricos
en sodio, grasas saturadas, acido grasos trans, colesterol o con azucar
afiadida.® El entrenamiento aerdbico ha sido tradicionalmente adoptado como la
principal terapia de ejercicio. Hoy en dia, la inclusion de entrenamiento de
resistencia como parte integral de un programa de ejercicio ha sido
recientemente aprobado por la American Heart Association, el Colegio
Americano de Medicina del Deporte y la Asociacidn Americana de Diabetes,
tomando en cuenta que la masa muscular se asocia de manera inversa con la
mortalidad y prevalencia del SM, un entrenamiento de resistencia puede
incrementar la masa muscular de 7.4% a 10% junto con la fuerza muscular en
solo 10 a 16 semanas, incrementando la absorcién de glucosa por el musculo
esquelético.®® Guillen y cols. en 2011, demostrd que una sola sesién de 10
minutos por semana es capaz de reducir la hiperglucemia postprandial en
pacientes adultos diabéticos con un entrenamiento de intervalos de alta
intensidad.*® Fernandez y cols. demostré los beneficios de un entrenamiento
moderado a alto en conjunto con una dieta hipocalérica mediterranea en los
componentes del SM asi como en las células endoteliales progenitoras
involucradas en la progresion de aterosclerosis.*’ Conforme la epidemia de la

obesidad ha ido avanzando, se ha ido analizando su asociaciéon con el SM y la
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importancia de iniciar intervenciones para evitar su progresion y futuro desenlace
como la DM2 o Cl; Hagman y cols. en 2013,42 realizd un estudio de cohorte en
35,633 nifos alemanes y suizos obesos de entre dos y 18 afios de edad,
encontrando una fuerte asociacion entre glicemia en ayuno elevada y obesidad,
concluyendo la necesidad de acciones a edades tempranas que retarden la
progresion hacia SM. En 2010 Kim y cols.*® asocia la presencia de marcadores
inflamatorios especificos como interleucina 6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR), y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) entre otros, a estados de obesidad en una
cohorte de nifios estadounidenses en edad escolar. Ahora, la evidencia apoya a
que la inflamacion inducida por obesidad, cambios asociados con la produccion,
almacenamiento, liberacién de insulina y metainflamacion, no solo son debidos a
un estado de malnutricidn sino a la carencia conjunta de algunos oligoelementos

como es el caso el Zn.

El Dib y cols. en 2015 realizan un meta-analisis donde se evalué la eficacia de la
suplementacién con Zn en comparacion con el uso de placebo, no encontrando
modificaciones favorables en los componentes bioquimicos o fisicos del
sindrome metabdlico posterior a las intervenciones. Solo para el caso en que se
realiza de manera conjunta la suplementacion con Zn y ejercicio existe
disminucién en el valor de triglicéridos. Cabe mencionar que las revisiones son
de intervenciones realizadas a adultos jéovenes y no mayores a 12 semanas,
donde no existid intervencion para incrementar su actividad fisica o mejorar sus

habitos alimentarios.**

Se puede considerar a la adolescencia como periodo critico del desarrollo
humano, la presencia o ausencia de ciertas experiencias pueden producir
cambios conductuales tanto positivos como negativos, que van expresarse el
resto de la vida; es por ello, que es muy importante la adquisicidon de habitos
saludables en esta etapa.*® Se considera que la practica de estilos de vida

saludables, mejora las condiciones de salud y evita la adquisicion de habitos
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nocivos.*® Otras variables relacionadas con la salud en los adolescentes son: el
nivel socioecondémico, cultural, educativo y religioso, que pueden tener un
impacto directo en la adquisicion de conductas de riesgo, en especial a las
relacionadas con los habitos de alimentacion y de actividad fisica,*’” siendo que
los factores antes mencionados incrementan la obesidad y la presencia del
sindrome metabdlico. Aunado a esto, los adolescentes son sensibles a los temas
relacionados con la imagen corporal y la estigmatizacion social de la obesidad,
que pueden llevar a la baja autoestima, depresion y otros trastornos mentales o
conductuales que ponen en riesgo la salud de éstos.*® Es entonces, que la
necesidad de realizar intervenciones terapéuticas en adolescentes con sindrome
metabdlico, cobra importancia y deben ser un compromiso de los profesionales
de la salud para mejorar las condiciones de la poblacién adolescente, que en el
futuro produzca adultos saludables o con menores riesgos a su salud, lo que tiene

implicaciones no solamente bioldgicas y éticas, sino sociales y economicas.
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Justificacion

El SM se presenta como un conjunto de alteraciones fisiolégicas y metabdlicas
que incrementan la mortalidad general. Representa un problema de salud publica
a nivel mundial, nacional y local por su alta prevalencia e incidencia. En México,
la ENSANUT 2012, establece que el 35% de los adolescentes presentan algun
grado de obesidad o sobrepeso, lo que conlleva a incrementar significativamente

el riesgo de padecer enfermedades cronicas no trasmisibles.

Esta establecido que el SM persiste a través del tiempo y que su progresion
clinica en ocasiones es inevitable hacia DM2; los dos componentes principales
de éste, la obesidad y la resistencia a la insulina, son factores que pueden ser
modificables con una adecuada intervencion terapéutica logrando corregir su
asociacion a SM, a la vez, se ha descrito que la carencia Zn en condiciones de
malnutricion favorece que estos dos componentes se acentien en la
enfermedad. Payahoo y cols. Hashemipour y cols. y Gunasekara y cols. han
confirmado en ensayos clinicos la eficacia terapéutica de la actividad fisica y de
la modificacién en habitos de alimentacion con el uso de zinc como complemento
alimentario en poblaciones de adultos jovenes de 18 a 45 afos y en sujetos de
seis a 10 afos, lo anterior se refleja en la mejoria de algunos de los componentes
del SM. Por otra parte El Dib y cols. en la revision de literatura existente acerca
de intervenciones con Zn, demostraron que no existe mejoria en los
componentes bioquimicos o clinicos del SM cuando la suplementacion se realiza
sin modificaciones en el estilo de vida, en adultos jévenes y durante periodos
menores a 12 semanas. Los estudios referidos son heterogéneos en las
intervenciones realizadas, algunos consideran el manejo exclusivo del Zn, en
tanto otros refieren adicionalmente el cambio en el estilo de vida. En este sentido
es claro que existe controversia sobre la efectividad de las intervenciones

publicadas sobre la modificacion de los componentes somatométricos vy
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bioquimicos caracteristicos del sindrome metabdlico en adolescentes tratados

con suplementacién con gluconato de Zn, asesoria alimentaria y ejercicio.

El sobrepeso y la obesidad (componentes del SM) se deben principalmente a la
ingesta de alimentos con alto indice caldrico y al sedentarismo; la principal
estrategia terapéutica para disminuir el peso debe ser la practica de ejercicio y
un régimen nutricional adecuado, conductas que pueden ser aprendidas durante
la adolescencia, toda vez que es un periodo critico del desarrollo, donde se
pueden adquirir de forma mas facil nuevos estilos de vida en comparacién con
los adultos; este hecho tiene total importancia en el caso de SM, sin embargo, a
pesar de la difusidén masiva de informacion y programas de salud encaminados a
accionar medidas preventivas contra el SM, la incidencia y prevalencia del SM
sigue en aumento. Debido a este incremento de SM en la poblacién de Yucatan,
es indispensable realizar estudios en poblacién vulnerable (adolescentes de 15
a 18 afos de edad), para modificar la exposicion a los factores de riesgo para su
salud, tal es el caso de las dietas hipercaléricos o el sedentarismo; lo anterior, a
través de acciones encaminadas a modificar su estilo de vida, lo cual repercutira
de manera favorable en su salud y en la disminucion de los elevados costos
relacionados con la atencion a pacientes con SM. La facilidad que tienen
adolescentes para adquirir nuevas conductas permitira la adopcion de nuevos
estilos encaminadas a modificar, prevenir o retardar la progresion del SM; la
intervencidon en el estilo de vida con suplementos que consideren el uso de
oligoelementos esenciales de bajo costo como el Zn, el cual interviene de manera
positiva en el metabolismo de la insulina, podria mostrar efectos favorables y
seguros en el estado de salud de esta poblacién. La evaluacion de la eficacia del
suplemento de Zn en la modificacion de los componentes del SM en
adolescentes, en conjunto con modificaciones del estilo de vida como asesoria
alimentaria y ejercicio, servira para saber el comportamiento de las variables de

este padecimiento.
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IV. Objetivo general:

Evaluar la efectividad de la suplementacion con gluconato de zinc en
adolescentes con sindrome metabdlico tratados con asesoria alimentaria y
ejercicio.

Objetivos especificos:

1. Determinar los valores somatométricos de los adolescentes con SM: peso,
talla, circunferencia de cintura y porcentaje de grasa, antes, durante y
después de la intervencion en cada uno de los grupos.

2. Determinar los valores bioquimicos de los adolescentes con SM: glucosa
sérica en ayuno, colesterol total, c-HDL, triglicéridos, insulina antes,
durante y después de la intervencién en cada uno de los grupos.

3. Determinar los niveles de Zn sérico en los adolescentes con sindrome
metabdlico antes, durante y después de la intervencion en cada uno de los
grupos.

4. Determinar los niveles de presion arterial en los adolescentes con
sindrome metabdlico antes, durante y después de la intervencidon en cada
uno de los grupos.

5. Comparar los valores somatométricos y bioquimicos de los componentes
del SM en los adolescentes antes y después de la intervencién en cada

uno de los grupos, de manera intra e intergrupo.

V. Hipoétesis de trabajo:

La suplementacién con gluconato de Zn en adolescentes con de sindrome
metabdlico tratados con asesoria alimentaria y ejercicio, mejora de manera
significativa los valores bioquimicos y somatométricos componentes del SM, en
comparacion con aquellos adolescentes tratados con placebo, asesoria

alimentaria y ejercicio.
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VI. Material y métodos
DISENO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico controlado aleatorizado, ciego simple.
TIPO DE ESTUDIO: Longitudinal, prospectivo, analitico, de intervencion.
UNIVERSO: Adolescentes de 15 a 18 afos de edad, con diagndstico de SM.
MUESTRA DEL ESTUDIO
SELECCION: Muestreo probabilistico aleatorio simple.
TAMANO DE LA MUESTRA PARA PRUEBA DE HIPOTESIS:

Se consider¢ la prevalencia de deficiencia de Zn en la regidn sureste de México;
lo anterior, segun reportes previos en los que se ha establecido la carencia de
micronutrientes por region geografica. Se sabe que la deficiencia de Zn en
adolescentes de la region sureste es de 24%, 249 estableciendo un nivel de
confianza para una seguridad de 95%=1.64 con una precisiéon de 15% vy

considerando a los sujetos de nuevo ingreso al bachillerato N=271.

Zf*p*q
n-d—2
n=—>
1+L
N
Dénde:

e n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

e Z,= Nivel de confianza, 95%=1.64 (unilateral)

e p = Proporcion de la deficiencia de Zn establecida en la literatura, 24%
e g=(1-p), 0.76

e d = Precisién deseada para el estudio, 15%

e N= 271 sujetos de nuevo ingreso.
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Se estiman las posibles pérdidas de participantes para lo cual se utiliza la férmula
de

Ajuste:

Muestra ajustada a las pérdidas = n (1/ 1-R)

e N = numero de sujetos sin pérdidas

e R = proporcion esperada de pérdidas

En espera de tener un 20% de pérdidas, se calcula que el tamafo muestral

necesario seria 26 participantes en cada grupo.
Se formaran 2 grupos de 26 adolescentes:

A) EIl grupo 1 consumira diariamente 30 mg de gluconato de Zn via oral,
practicara ejercicio 3 veces por semana y recibira asesoria alimentaria.

B) El grupo 2, practicara ejercicio 3 veces por semana, recibira asesoria
alimentaria y consumira tableta placebo via oral.

Criterios de seleccion
Inclusion:

e Sujetos adolescentes de 15 a 18 afios de edad, que cumplan con los
criterios diagnodsticos de sindrome metabdlico; con tres o mas de los
siguientes criterios:

Glucosa basal mayor de 100 mg/dl y menor a 126 mg/dI
Hipertension arterial sistolica o diastélica = 95 percentil
Colesterol HDL menor de 40 mg/dl.

Triglicéridos mayor a 150mg/dl.

Circunferencia de cintura mayor a la percentil 90 (p90) tanto para
hombre como mujeres en menores de 16 afos.
e Con la autorizacion de su participacion a través del consentimiento

informado firmado el adolescente y por su padre o madre o tutor.

e Hombres y mujeres
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No inclusion:

Sujetos con otras patologias crénico degenerativas ademas de SM (Artritis
reumatoide, nefropatias, cardiopatias, enfermedades hepaticas).

Sujetos con alguna limitacion fisica que imposibilite realizar actividad
fisica.

Sujetos con anemia por deficiencia de hierro.

Eliminacion:

Sujetos que no asistan al 80 % de las actividades.

Falta de apego a suplementaciéon con Zn mayor de dos semanas.

Sujetos que durante la intervencion presenten enfermedad mayor a 5 dias,
qgue sean hospitalizados o intervenidos quirurgicamente.

Sujetos de desarrollen reacciones adversas al consumo de Zinc (dolor
abdominal, diarrea, nausea o vomitos).

Anemia microcitica hipocrémica asociada a deficiencia de hierro en la
segunda medicion bioquimica.

Disminucion en los niveles de c-HDL al realizar la segunda medicion

bioquimica (menor de 40 mg/dl).

Descripcion de variables

Variables independientes: Ejercicio, asesoria alimentaria y suplementacion con

gluconato de Zn.

Variables dependientes: Peso, talla, tensién arterial, hipertension arterial,

circunferencia de cintura, circunferencia de cintura anoral, porcentaje de grasa,

glucosa, hiperglucemia, colesterol, triglicérido, hipertrigliceridemia, colesterol-

HDL, hipoalfalipopriteinemia, insulina, hiperinsulinismo, Zn, hipozinquemia,

indice de HOMA-IR, resistencia a la insulina y adeherencia al tratamiento.
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Definicion de variables:
Efectividad: Se considerara la intervencién como efectiva si se demuestra
mejoria de alguno o todos los valores bioquimicos y somatomeétricos

componentes del SM.

Tabla 2. Variables independientes

Definicion conceptual de Ejercicio: mantiene una tasa elevada de latidos cardiacos, se
practican durante un periodo largo de tiempo, el ejercicio es estructurado, repetitivo y tiene
como objetivo mejorar o mantener o mejorar uno o mas componentes del estado fisico. La
frecuencia cardiaca alcanza de 60% a 80% del ritmo cardiaco maximo.***'

Deficion operacional. El ejercicio que los participantes realizaron fueron actividades de tipo:
carrera, salto y tension muscular, clasificadas como actividad fisica moderada. De acuerdo con
la escala de medicion del CAF, una forma cuantitativa de evaluar el ejercicio es por medio de
los equivalentes metabdlicos (METs), la cual es una unidad estandarizada para medir la
energia que requieren las actividades fisicas; en el caso de actividad de moderada intensidad,
el valor se obtiene al multiplicar los minutos del ejercicio realizado por una constanste de 6.

Variable Clasificacion Escala de Unidad de medida.
medicion
Ejercicio Cuantitativa discreta Ndmero de Equivalentes

metabdlicos (mets)

Definicion conceptual de Asesoria Alimentaria: Conjunto de acciones que proporcionan
informacion basica, cientificamente validada y sistematizada, tendiente a desarrollar
habilidades, actitudes y practicas relacionadas con los alimentos y la alimentacién para
favorecer la adopcion de una dieta correcta en el ambito individual, familiar o colectivo,
tomando en cuenta las condiciones econdmicas, geograficas, culturales y sociales.”’
Deficinicion operacional. Se refiere al porcentaje de los alimentos consumidos segun el
recordatorio de 24 horas y agrupados segun el plato del bien comer.

Variable Clasificacion Escala de Unidad de medida.
medicién
Asesoria Cuantitativa Discreta Porcentaje del grupo de alimento
alimentaria consumido.

Deficion conceptual de Suplementaciéon con gluconato de Zn: Accion cuya finalidad es la
de incrementar la ingesta dietética total, complementando o supliendo alguno de sus
componentes, por medio de un producto que se puede presentar en forma farmacéutica hecho
a base de hierbas, extractos vegetales, alimentos tradicionales, deshidratados o concentrados
de frutas, adicionados o no, de vitaminas o minerales.*

Definicidon operacional. Consumo diario de una tableta de gluconato de zinc, por la mafana
2 horas despues del desayuno

Variable Clasificacion Escala de Unidad de medida.
medicion
Suplementacion Cualitativa Nominal Si/No
con gluconato
de Zn
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Tabla 3. Variables dependientes

Definiciéon conceptual de SM: Conjunto de signos clinicos (obesidad, presién arterial, glicemia
basal, hipertrigliceridemia) que definen una situacién patolégica cuyo nucleo radica en la
resistencia a la insulina y gira en torno a la obesidad y a la disfuncién del tejido graso.5

Definiciéon operacional: El sujeto tiene 0 no SM segun los criterios de inclusion de la FID, tres
0 mas de los siguientes criterios: obesidad abdominal >p90, hipertensién arterial sistélica y/o
diastoélica >p95, triglicéridos mayor de 150mg/dl, c-HDL <40mg/dl y glucosa mayor a 100mg/dI.

Variable Clasificacion Escala de Unidad de medida.
medicion
Sindrome metabdlico Cualitativa Nominal Si/ No
dicotdmica

Definicién conceptual de Peso: Medida de la masa corporal.>
Definicion operacional: Cantidad total de kilogramos obtenidos mediante el uso de bascula
Tanita.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Peso Cuantitativa Continua Kilogramos (Kg)

Descripcion conceptual de Talla: Medida o talla del eje mayor del cuerpo; obtenida con el
paciente de 2pie, utilizando el estadimetro, debe realizarse sin zapatos y expresarse en
centimetros.’

Definicidon operacional: Valor obtenido en metros con un estadimetro.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Talla Cuantitativa Continua Metros (m)

Definiciéon conceptual de Tension arterial: fuerza que la sangre ejerce sobre las paredes de
las arterias, presion sistolica cuando el corazén bombea hacia las arterias; presion diastélica
fuerza ejercida entre un latido y otro del musculo cardiaco.”

Definicion operacional: Medicién realizada con baumanometro digital a nivel de antebrazo
izquierdo, sobre la arteria braquial izquierda.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Tension arterial Cuantitativa Continua Milimetros de mercurio
(mm/Hg)

Definicidon conceptual de Hipertension arterial: Padecimiento multifactorial caracterizado por
aumento sostenido de la presién arterial sistélica, diastdlica o ambas; promedio de presion
arterial sistolica o diastélica 0 ambas.?**®

Definicion operacional: Se consider6 hipertension arterial sistolica y/o diatdlica segun género,
edad y peso valores superiores al percentil 95 en adolescentes.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Hipertension arterial Cualitativa Nominal Si/No
dicotomica

Definicion conceptual de Circunferencia de cintura: indice util para medicion de la
concentracion de grasa en la zona abdominal.”’

Definicidon operacional: longitud obtenida de rodear la cintura del sujeto con la cinta métrica
de fibra de vidrio, a la altura del ombligo y sin presionar.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Circunferencia de cintura Cuantitativa Continua Centimetros (cm).
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Definiciéon conceptual de Circunferencia de cintura anormal: Indicador que evalua el riesgo
de las co-morbilidades mas frecuentes asociadas a la obesidad, caracterizado por un exceso
de grasa abdominal.’’

Definicidon operacional: cuando los valores de la cinturara sean superiores a la percentil 90
para edad y sexo en adolescentes (anexo 3).

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Circunferencia de cintura Cualitativa Nominal Si/ No
anormal dicotomica

Definicion conceptual de Porcentaje de grasa: Componente graso del cuerpo que
corresponde al 22-30% del peso corporal total.®

Definicion operacional: Porcentaje obtenido mediante impedancio bioelectrica con bascula
Tanita

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicién.
Porcentaje de grasa Cuantitativa Continua Masa grasa en porcentaje.

Definicion conceptual de Glucosa: Carbohidrato utilizado por los tejidos como forma de
energia al combinarlo con el oxigeno de la respiracién.56

Definicidon operacional: Nivel de glucosa en suero de los individuos en ayuno de 10-12h, segln
los reportes del laboratorio de analisis clinico de la Facultad de Medicina.

Definicién operacional:

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Glucosa Cuantitativa Continua Miligramos por decilitro
(mg/dL)

Definicion conceptual de Hiperglucemia: Nivel de glucosa sérica elevado debido a
anormalidades en la secrecion y/o accion de la insulina. %

Definicidon operacional: Se considerd hiperglicemia valores de entre 100 a 126mg/dL como
criterio diagnéstico de SM, segun la la FID.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Hiperglicemia Cualitativa Nominal Si/No
dicotomica

Definicidon conceptual de Colesterol sérico: Molécula esteroidea, formada por cuatro anillos
hidrocarbonados mas una cadena alifatica de ocho atomos de carbono en el C-17 y un OH en
el C-3 del anillo A. Aunque desde elé)unto de vista quimico es un alcohol, posee propiedades
fisicas semejantes a las de un lipido. 3

Definicidon operacional: Nivel de colesterol total en suero de los individuos con ayuno de 10-
12h segun los reportes del laboratorio de analisis clinico de la Facultad de Medicina.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Colesterol Cuantitativa Continua Miligramos por decilitro
(mg/dL)

Definicidn conceptual de hipercolesterolemia: Presencia de niveles elevados de colesterol
total en suero secundario a desajuste metabdlico multifactorial.
Definicidon peracional: Se considero hipercolesterolemia valores superiores a 200mg/dL.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Hipercolesterolemia Cualitativa Nominal Si/No
dicotomica
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Definicidon conceptual deTriglicéridos séricos: Moléculas de glicerol, esterificadas con tres
acidos grasos. Principal forma de almacenamiento de energia en el organismo. También
llamados triacilgliceroles.53

Definiciéon operacional: Nivel de tigliceridos en suero con ayuno de 10-12h segun los reportes
del laboratorio de analisis clinico de la Facultad de Medicina.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Triglicéridos Cuantitativa Continua Miligramos por decilitro
(mg/dL)

Definicion conceptual de Hipertrigliceridemia: Exceso de concentracion sérica de
triglicéridos debido a la presencia de quilomicrones en el plasma.53

Definicidon operacional: Se diagnostico hipertrigliceridemia con valores superiores a 150mg/dL
como criterio de SM, segun la FID

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Hipertrigliceridemia Cualitativa Nominal Si/No
dicotomica

Definicion conceptual de Colesterol-HDL sérico: (High Density Lipoprotein), concentracion
de colesterol contenido en las lipoproteinas de alta densidad. Participa en el transporte reverso
del colesterol, de los tejidos hacia el higado para su excrecion o reciclaje. Contienen apo A-l y
flotan a densidades mayores debido a que tienen un alto contenido proteico.53

Definicion operacional: Nivel de c-HDL en suero de los participantes con ayuno de 10-12h,
segun los reportes del laboratorio de analisis clinico de la Facultad de Medicina.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Colesterol-HDL Cuantitativa Continua Miligramos por decilitro
(mg/dL)

Definicion conceptual de Hipoalfalipoproteinemia: Disminucion de apolipoproteina A-l con
descenso de lipoproteinas de alta densidad (HDL) en plasma.

Definicion: operacional: Se considerd hipoalfalipoproteinemia valores inferiores a 40mg/dL
como criterio diagnostico de SM, segun la FID

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Hipoalfalipoproteinemia Cualitativa Nominal Si/No
dicotomica

Definicion conceptual de Insulina: Hormona polipeptidica formada por 51 aminoacidos,
producida y secretada por las células beta de los islotes de Langerhans del pémc:reas.10
Definicidon operacional: Nivel de insulina en suero de los participantes con ayuno de 10-12h
segun los reportes del laboratorio de analisis clinico de la Facultad de Medicina.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Insulina Cuantitativa Continua Microunidades por mililitro
(MU/mI)

Definicidon conceptual de Hiperinsulinemia: Sobreproduccion pancreatica de insulina la cual
puede deberse a resistencia a la hormona, deficiente calidad en la produccién o estimulacion
por estado hiperglucemico.10

Definicidon operacional: Nivel de insulina sérica superior a 22 pU/ml.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Hiperinsulinemia Cualitativa Nominal Si/No
dicotomica
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Definicidn conceptual de Zn sérico: Oligoelemento esencial; cantidad de iones de zinc en
sangre. Cofactor e integrante enzimatico implicado en el metabolismo energético y de los
hidratos de carbono, participa en las reacciones de biosintesis y degradacién de protefnas.24
Definicidon operacional: Medicién de Zn sérico por método colorimétrico de Jhonson.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Zinc sérico Cuantitativa Continua Microgramo por mililitro
(Hg/mL)

Definicién conceptual de Hipozinquemia: Disminucién en el nivel sérico del oligoelemento,
normalmente atribuible a deficiencia nutricional.?*
Definicidon operacional: Se considerd hipozinquemia sérica valores por debajo de 75 mg/dL.

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Hipozinquemia Cualitativa Nominal Si/No
dicotomica

Definicion conceptual de HOMA-IR: Modelo matematico para el calculo del indice de
resistencia a la insulina.'
Definicidon operacional: Se calcul6 segun el cociente de la formula (insulina x glucosa/22.5)

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
HOMA-IR Cuantitativa Continua HOMA

Definicidon conceptual de Resistencia a la insulina: Condicion multifactorial en la que insulina
produce una respuesta tisular menor a la esperada condicionando un aumento de la insulina
sérica hiperinsulinemia para compensar la ineficiencia de la hormona.

Definicidon operacional: Se estratificd segun el cociente del modelo matematico de HOMA-IR
como sigue: rango normal de 0.5-2.5; rango alto 2.6-3; resistencia a la insulina mayor a 3

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Resistencia a la insulina Cualitativa Nominal Si/No
dicotomica

Definicion conceptual de Adeherencia al tratamiento: Conteo de las tabletas que no
consumié cada participante de manera mensual.®

Definiciéon operacional: Cociente de las tabletas que el participante regreso entre la dotacion
entregada de manera mensual, el apego al consumo de las tabletas fue considerado como el
consumo del 80% o mas mensualmente

Variable Clasificacion. Escala de Unidad de medida.
medicion.
Adeherencia al Cualitativa Nominal Si/ No
tratamiento dicotomica

Procedimiento

Con la aprobacién de la Comision Nacional Cientifica del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) y del Comité de Etica e Investigaciéon de la UADY, se
realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado ciego simple, el cual incluy6 47

sujetos adolescentes; los cuales se seleccionaron a través de un muestreo
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probabilistico aleatorio simple previa obtencion del consentimiento y asentimiento

informado (anexo 1). La intervencién tuvo una duracién de 12 semanas.

Invitacion y sensibilizacion a participar en el estudio. El investigador principal
y colaboradores, solicitaron permiso a las autoridades de una Institucion
Académica, donde se realizé la invitacion a participar en el estudio. A aquellos
sujetos que decidieron ingresar, se les realizé medicién de presion arterial® y de
circunferencia de cintura, los que presentaron hipertension arterial sistolica y/o
diastdlica (>p95) y/o circunferencia de cintura > p90 (anexo 2), se les invité a
realizarse historia clinica (anexo 3) y pruebas de laboratorio para establecer el
diagnostico de SM; previa firma de consentimiento y asentimiento informado. A
los sujetos aceptantes con diagndstico de SM, se les cit6 junto con su padre y/o
tutor a una platica informativa, en la cual el investigador responsable y los
colaboradores explicaron la metodologia general, haciendo énfasis en la

importancia del SM, sus implicaciones en la salud.

Aleatorizacion. Una vez seleccionados los participantes, los investigadores
realizaron la asignacion mediante azar simple para la conformacion de los dos
grupos. Se utilizé un sobre cerrado que contenia la opcién A o B; de tal manera
que los participantes no supieron a cual grupo pertenecieron, distribuidos de la
siguiente manera: el grupo A, recibié suplementacion con gluconato de Zn a dosis
de 30 mg/dia via oral (Nutra Manufacturing, Inc. EUA®), asesoria alimentaria y
ejercicio; y el grupo B recibié asesoria alimentaria, ejercicio y tableta placebo via

oral de lactosa monohidratada inerte Nartex labs ®
Descripcion del grupo |

A) El grupo | consumié diariamente 30 mg de gluconato de Zn via oral,

practicé ejercicio 3 veces por semana y recibié asesoria alimentaria.
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Gluconato de Zinc.

El Gluconato de Zinc se ingirio en tabletas de 30 mg, auto administrada, via oral,
2 horas después del desayuno con la finalidad de evitar la quelacion del
oligoelemento con fitatos o fibra. Se entregd el gluconato de Zn una vez por
semana, durante la entrevista con el sujeto participante se documentd en una
bitacora la cantidad del suplemento entregado y el consumido. En caso de que
alguno de los participantes se sometiera a tratamiento médico, se pidié que avise
a los investigadores; ya que no es necesario suspender la suplementacion, solo
modificar el horario de la toma; se indico que debe ser 2 horas antes 0 4 a 6 horas
después de la administracion de cualquier medicamento.

Asesoria alimentaria.

Las sesiones de asesoria alimentaria fueron de forma grupal por parte de los
investigadores con el propdsito de modificar habitos en el consumo de alimentos;
se citd a los sujetos participantes de ambos grupos una vez por semana para
recibir la asesoria, esta fué los viernes a las 10:00 horas. Se tomd en cuenta la
IDR y las leyes de la alimentacion propuestas por la OMS, basandose en el plato
del bien comer (anexo 4); la alimentacion fue sin restriccion caldrica para
mantener el correcto funcionamiento de 6rganos y sistemas, no se hizo énfasis
en consumir las fuentes naturales de zinc. En la asesoria alimentaria se preciso
el consumo de: hidratos de carbono, proteinas, lipidos, vitaminas, minerales y
agua; fueron considerados los requerimientos necesarios para la edad, sexo y
habitos culturales para llegar a una adecuada combinacion de alimentos; la
cantidad de alimentos fue suficiente para cubrir las necesidades cal6ricas y
nutricionales,® se sugirié una distribucion caldrica diaria de la siguiente manera:
desayuno 20-25% de las calorias diarias, almuerzo 10-15% de las calorias
diarias, comida 35-40% de las calorias diarias merienda 10-15% de las calorias
diarias y cena 15-20% de las calorias diarias. Cada sesion alimentaria, tuvo una
duracion de entre 20-30 minutos, se revisaron diez tdpicos principales y cada uno

de estos temas se impartié en dos sesiones; los temas fueron 1) objetivos de la
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alimentacion, 2) el plato del bien comer, 3) verduras, 4) frutas, 5) cereales, 6)
alimentos de origen animal, 7) leche y lacteos, 8) leguminosas, 9) azucares y
grasas e 10) importancia de beber agua. Se considero las opciones alimentarias
segun la zona geografica y recursos econémicos.

Plan de ejercicio.

El ejercicio de tipo aerdbico de moderada intensidad®®*’

se realizo tres veces por
semana, con sesiones de 30 minutos cada una; dos sesiones fueron
supervisadas por los investigadores colaboradores, los dias lunes y viernes en
horario matutino, la actividad fisica fue impartida, al aire libre, en las instalaciones
deportivas de la instituciéon académica. La otra sesion de actividad fisica se
realizd donde el participante lo decidiera con la misma indicacion que las
realizadas bajo supervision. Cada sesion de ejercicio realizada en la institucion
académica fue vigilada y monitorizada por el equipo de investigacién con el fin
de dar asesoria o intervencidon en caso de presentarse descompensacion
metabdlica o lesidn fisica.

Se inicié con un periodo de 5 minutos de calentamiento, con movimientos de
flexion y extension de todas las partes del cuerpo para aumentar gradualmente
la temperatura corporal y la actividad cardiaca. La etapa de moderada intensidad
comprendio 20 minutos, consistié en sesiones de sentadillas, abdominales, salto
y carrera, mismas que alternaran en orden, duracidon y secuencia para evitar
monotonia y desercion. Al final de cada sesion se dio un periodo de relajamiento
de 5 minutos, para disminuir gradualmente las condiciones alcanzadas y retornar
a las basales. Se capacité a los sujetos en un método subjetivo para determinar
el esfuerzo para lo cual se utilizara la escala de Borg (anexo 6) como una manera
de controlar el cansancio y asi evitar alcanzar el estado de sobre entrenamiento.
Al término de la fase de moderada intensidad, se registré la frecuencia cardiaca
maxima. No fueron necesarios aditamentos especiales para ejercicio, solamente

se pidio al sujeto que llevase zapato deportivo, ropa cdmoda y que respete los
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arcos de movilidad articular. Posterior al ejercicio se proporciono hidratacion oral

mediante electrolitos orales diluidos en agua a cada sujeto participante.

Descripcion del grupo Il
B) El grupo I, realizé ejercicio tres veces por semana, recibié asesoria
alimentaria bajo las mismas condiciones que el grupo tratamiento e ingirié

diariamente tableta placebo.

Placebo.

Para evitar el sesgo entre los grupos, el grupo Il recibi6 tabletas placebo con las
mismas caracteristicas que la tableta de gluconato de Zinc, blancas, no
marcadas, no ranuradas, cuyo ingrediente inactivo es lactosa monohidratada
inerte Nartex labs®; dicha tableta se administré bajo las mismas condiciones
establecidas para el grupo | que consumié gluconato de Zn. La tableta de lactosa
monohidratada inerte presenté buena estabilidad ante el grado de humedad
prevalente en la peninsula de Yucatan y el empaquetamiento de la tableta no
permitio cambios de coloracion o disolucion de la misma ante calor o exposicidn

aluz.

Medicion de las variables:

La medicion de las variables somatométricas, clinicas, bioquimicas, el plan
ejercicio y la asesoria alimentaria (tabla 2 y 3), se realizé por los investigadores
en tres tiempos; al inicio del estudio, a las seis semanas de iniciado el trabajo de

investigacion y a las 12 semanas.

1. Somatometria y determinaciéon de masa grasa:
En un area fisica apropiada que permitio la privacidad del sujeto, el investigador
colaborador obtuvo la talla con un estadimetro marca SECA modelo 222 con
rango de 6 a 200 cm y con precision de 1mm; técnica: se solicito al sujeto ponerse

de pie y sin zapatos, sin adornos en la cabeza, se verificd que el individuo tenga
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posicion de firmes, de modo que los talones estén unidos a los ejes longitudinales
de ambos pies y guarden entre si un angulo de 45 grados; los brazos del sujeto
colgaron de manera libre y natural a lo largo del cuerpo, la cabeza se mantuvo
de manera que el plano de Frankfort se conservé horizontal; el investigador
solicitd al sujeto que contraiga los gluteos y estando de frente a él, colocando
ambas manos sobre el borde inferior del maxilar inferior del sujeto, ejercié una
minima traccion hacia arriba como si se estirara el cuello (maniobra de Tanner),
cuidando que la plancha cefdlica del aparato se encuentre adosada sobre el

mismo y esté horizontal al plano de medicion; se registré la mediciéon en metros.

El investigador colaborador realizé la medicion circunferencia de la cintura con
cinta métrica. Para ello, coloco al paciente con el torso desnudo, los pies juntos
y de frente al investigador, se le pidio al sujeto que relaje el abdomen, y se rodeo
su cintura con la cinta métrica, a la altura del ombligo por arriba de las crestas
iliacas y sin presionar; se le pidid al sujeto que inhale y exhale, se registré la
mediciéon al momento de la exhalacion. La medicion fue expresada en

centimetros.

Los investigadores obtuvieron el peso en horario matutino, en ayuno; el
investigador colaborador solicitdé a los sujetos participantes retirarse la mayor
cantidad de ropa posible, se realiz6 el registro de peso expresado en kilogramos
y talla en metros. Para medir el peso y obtener el porcentaje de masa grasa, se
utilizé una bascula de composicion corporal (TANITA TBF 300GS) con capacidad
de 100 gr a 200 kg: se verificd que el piso donde se coloco la bascula fuera una
superficie planay firme; se solicitd a la persona quitarse cualquier objeto metalico;
se registrd 0.6 kg de peso como primer dato en la bascula, a razén de la ropa que
tenga la persona; se ingres6 edad, actividad fisica y estatura del sujeto; una vez
que la bascula lo indico, se le pidi6é al sujeto que se coloque de pie sobre la
plataforma; se verificd que este en posicion erguida, con los brazos estirados y

sujetando el trasductor; se observé que los pies del sujeto se encuentren
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colocados dentro de las placas metalicas de la bascula, entonces se realizd la

lectura y registro.

2. Presion arterial
El investigador colaborador realizé la medicion de la presion arterial, el sujeto
permanecié sentado por un periodo de diez minutos antes de la medicion, el
participante se abstuvo de fumar, tomar café, productos cafeinados y refrescos de
cola durante los 30 minutos previos a la medicidn; esta se realiz6 con un
baumanometro digital marca Omron® modelo HEM-7200; se coloco el brazalete
directamente sobre la piel en la parte superior del brazo derecho. El borde inferior
del brazalete quedo de 1 a 2 cm por encima del codo, se alineo el brazalete de
manera que la flecha queddé centrada en la parte interna del brazo con el tubo
apuntando hacia la mano, se ajust6 el brazalete de manera comoda. Se sent6 al
sujeto en una silla con los pies apoyados sobre el piso, se coloco el brazo en una
mesa de modo que el brazalete quede a nivel del corazén; se inici6 la insuflacion
automatica, el sujeto permanecié quieto hasta que el brazalete se desinflo y la
pantalla mostré el resultado. Los sujetos que resultaron con hipertension sistolica o
diastolica = 95 percentil, se les realiz6 una segunda determinacion de presion
arterial, esta fue 30 minutos después, para esto el participante permanecio sentado,
en un ambiente tranquilo; en aquellos que se confirmd hipertension arterial, se

establecio el diagnostico.

3. Determinaciones bioquimicas

Previo ayuno de 12 horas, los investigadores, tomaron muestra de sangre venosa
para determinaciones basales de glucosa, insulina, colesterol, colesterol-HDL,
triglicéridos, biometria hematica y zinc sérico (tabla 3). Previo lavado de manos,
el investigador extendio el antebrazo del sujeto para exponer el area interna del
codo (antecubital), limpi6 la zona con torunda impregnada de alcohol; colocé y
apretd torniquete alrededor del brazo del sujeto por encima del codo. Pidi6 al
individuo que ponga su mano en forma de puno, localizé de manera visual y por
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tacto el trayecto venoso en el pliegue del codo; posteriormente se perford la vena
rapidamente a un angulo de 45 grados con catéter vacutainer colocando un tubo
de recoleccion de sangre en la parte posterior del mismo, se obtuvieron 10 cc de
sangre venosa en un tubo sin aditivos para la determinacion de glucosa, insulina,
colesterol, colesterol-HDL, triglicéridos y zinc sérico, y 5cc de sangre venosa en
un tubo con anticoagulante etilen-Diamino tetra-acetato (EDTA) para la biometria
hematica. Las muestras de glucosa, colesterol total, colesterol-HDL, triglicéridos,
insulina y biometria hematica fueron determinadas por métodos enzimaticos
colorimétricos en equipo automatizado (Dimension Chemistry System, Dade

Behring).

La cuantificacion de Zn, fue en suero, con kit de ensayo para Zn (Sigma-Aldrich)
mediante deteccidn colorimétrica; permitié la deteccion de iones de Zn a una
lectura de 497 nanometros (nm) siguiendo las especificaciones del fabricante:
Todos los articulos de vidrio y plastico se lavaron y permanecieron en solucion
de acido nitroso por 24 horas, se enjuagaron con agua destilada y se secaron
antes de su uso, se evitd contanto con metales.

Preparacion de reactivo de Zn:

Solucion 1: trisma 0.2m, guanidina 6m, acido ascorbico 500mg en 100ml, cianuro
150mg en 100ml.

Solucién 2: piridilazo resorcinol 1gr por litro, diluir en etanol al 100%.

Solucion 3: Hidrato de cloral 600gr por litro de agua bidestilada.

Por cada muestra, se utilizan 100ul de suero, 500ul de solucion 1, 50ul de
solucién 2 y 25ul de solucion 3; después de anadir esta ultima, son cinco minutos

maximo para hacer la reaccidén y medir inmediatamente a 497nm

4. Adherencia al tratamiento.
La verificacion de la adherencia a la ingesta de gluconato de Zn o placebo, se
realizé mediante grupos en redes sociales para envio de mansajes de manera
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continua y estimulante, con el fin de evitar el desapego al tratamiento; se localizé
a los participantes mediante llamadas telefénicas o visitas domiciliarias en el caso
de ser necesario. El control de la adherencia al tratamiento se supervisé de
manera semanal con la contabilizacion de las capsulas sobrantes de la semana.
Los dias de actividad fisica, se recordd6 de manera verbal un dia previo a los
adolescentes de acudir a la sesion. El seguimiento a la modificacién de habitos

de alimentaciéon de la misma manera fue mediante recordatorios verbales.

5. Asesoria alimentaria
La evaluciéon de la asesoria fue mediante el recordatorio de 24h, se aplicé el
instrumento al inicio, a las seis y a las 12 semanas de realizada la intervencion.
Permitié la evaluacidn cualitativa de los grupos de alimentos incorporadoros a
dieta diaria de los participantes. Se cit6 a los participantes en el aula de usos
multiples para el llenado del cuestionario, se les proporciono las instrucciones y
recomendaciones, no se puso tiempo limite para el llenado, las dudas que
surgieron durante el proceso, fueron atendidas por los investigadores

colaboradores. (anexo 5).

6. Ejercicio.
Se evaluo el plan de ejercicio con el Cuestionario de Actividad Fisica version corta
(IPAQ, anexo 7) ya que es la sugerida para poblaciones jovenes, (mayores de 14
anos) esta version consistié en ocho preguntas abiertas que permitieron conocer
el tiempo que los sujetos destinan diariamente a realizar actividad fisica, asi como
el tiempo destinado a periodos de inactividad.®'®? Se cit6 a los participantes en
el aula de usos multiples para el llenado del cuestionario, se les proporciono las
instrucciones y recomendaciones, no se puso tiempo limite para el llenado, las
dudas que surgieron durante el proceso, fueron atendidas por los investigadores
colaboradores. Se realizaron tres evaluaciones con el IPAQ version corta, al inicio

del proyecto, a las seis semanas y a las 12 semanas. Mediante el instrumento se
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evalué rangos como caminar, actividad moderada-intensa y actividad vigorosa-
intensa, asi como la combinaciéon de la actividad fisica total, el resultado se
expreso como equivalentes metabdlicos-minutos/semana (MET-min/semana). El
resultado se obtuvo de multiplicar los dias de actividad fisica por los minutos de
la actividad desarrollada por el valor de MET correspondiente a cada actividad de
esta manera se lograra categorizar la actividad como:®

. Actividad baja: aquellos adolescentes que no cumplen criterios para
categorias moderada o alta.

. Actividad moderada:

a) Tres o mas dias de actividad vigorosa intensa por lo menos 20 min.

b) Cinco o mas dias de actividad moderada intensa o caminar por lo menos
30 min por dia.

c) Cinco o mas dias de cualquier combinacion caminata, intensa-moderada
o actividad intensa vigorosa con un minimo total de 600 MET-min/sem.

. Actividad alta.

a) Actividad vigorosa-intensa por lo menos 3 dias con un total de 1500 MET-
min/sem;

b) Siete 0 mas dias de cualquier combinacién caminata, intensa-moderada o
actividad vigorosa-intensa con un total de 3000 MET-min/sem (anexo 7).

Para establecerla frecuencia cardiaca maxima por minuto (FCM), se capacito a
los sujetos para cuantificacion de la frecuencia cardiaca y establecer la frecuencia
cardiaca maxima por minuto (FCM) para cada individuo segun su edad y sexo,
esta se toma antes y durante las sesiones de ejercicio, para de esta manera
confirmar que la actividad esta siendo llevada a moderada intensidad. Se utilizara
la férmula de Fox y Haskell ya que es adecuada para menores de 55 afos, para
el caso de varones se restara la constante 220-edad en afos y para mujeres 226-
edad en anos, al resultado se le multiplica por 0.70 que es promedio del rango

de porcentaje aceptado para actividad de moderada intensidad (60%-80%).
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Analisis estadistico

La estadistica descriptiva incluyé la presentacion de los datos demograficos con
medidas de tendencia central. Se verificé la normalidad de las variables mediante
prueba de Shapiro-Wilk; se compararon los valores de las variables al inicio y al
final de los tratamientos dentro de cada grupo, se utilizé t-Student pareada y
Wilcoxon para aquellas varibles que no cumplan normalidad; la comparacion
entre los grupos fue con t-Student para muestras relacionas y con U Mann-
Whitney para las variables que no cumplan normalidad; se utilizé la prueba de
McNemar en el caso de la variable dicotémica SM intragrupo; lo anterior porque
esta prueba se utiliza para decidir si puede o no aceptarse que determinado
"tratamiento” induce un cambio en la respuesta de los sujetos sometidos al
mismo, y es aplicable cuando se considera a cada sujeto como su propio control.
Adicionalmente se utilizd chi-cuadrada para evaluar las diferencias cualitativas
de las variables en ambos grupos. Se consideraron valores estadisticamente
significativos un valor de p < 0.05 El procesamiento de los datos fue con el

software estadistico SPSS version 22.0
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VII. Aspectos éticos:

Se realiz6é una investigacion con riesgo minimo en poblacion vulnerable (menor
de edad) segun el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, ya que se obtuvieron medidas somatométricas y
muestras de sangre venosa, se realiz6 actividad fisica de moderada intensidad y
se investigo con medicamento de uso comun (gluconato de zinc), con un amplio
margen terapéutico, autorizado para su venta, empleando las indicaciones, dosis
y vias de administracion ya establecidas. Por tratarse de grupo vulnerable, se
aseguro que previamente se hayan hecho estudios semejantes en personas de

igual o mayor de edad.

El protocolo cumplio con los Lineamientos Internacionales en materia de
Investigacion estipulados en la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y
su ultima revisién en la 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre
de 2009; asi como las pautas internacionales para la investigacion médica
relacionada a seres humanos adoptada por la OMS y el Consejo de
Organizaciones Internacionales en Seres Humanos. En México, segun lo
establecido por La Ley General de salud y en la Norma Oficial Mexicana en
Materia de Investigacion Clinica NOM-012-SSA3-2012. Fue aprobado por la
Comisién Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto Mexicano del Seguro
Social (2016-785-001) y por la Comisién de Etica e Investigacién de la

Universidad Autdonoma de Yucatan.

Los participantes seleccionados con obesidad y sobrepeso, fueron invitados por
el investigador colaborador Dr. Oscar Daniel Guzman Arredondo a participar en
el estudio y a realizarse las determinaciones bioquimicas asi como el resto de las
determinaciones somatométricos previa obtencién de consentimiento informado
el cual sera obtenido por acuerdo entre el grupo de investigadores, el sujeto de
investigacion y su representante legal, en original y copia, quedando un ejemplar

en poder del sujeto de investigacion o de su representante legal, autorizando su
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participacion en el estudio, con pleno conocimiento de la naturaleza de los
procedimientos y riesgos a los que se sometio, con la capacidad de libre eleccidn
y si la posibilidad de coaccion existiese, dicho consentimiento sera obtenido por
cualquier otro miembro del equipo de investigacion (anexo1). Se mantuvo
anonimato de los individuos y la confidencialidad de la informacion. La
aleatorizacion de los sujetos para pertenecer en cada grupo se hara mediante
azar simple, aludiendo al principio ético de justicia distribuyendo la posibilidad de
pertenecer a cualquier de los grupos haciendo que los beneficios o probables

dafos potenciales sean distribuidos equitativamente en cada participante.

Los participantes que durante el proceso de seleccidon no runieron los tres
criterios diagndsticos necesarios para SM, pero que si presenten una o dos
alteraciones bioquimicas o somatométricos asociadas a SM, fueron derivado a
su Unidad de Medicina Familar correspondiente donde se realizaron las

intervenciones pertinentes segun condicion de salud.

Se les informé a los participantes asi como a sus padres o tutores ampliamente
de su participacion, de los beneficios que recibiran, siempre respetando la
autonomia del sujeto y la libertad de poder abandonar el estudio sin represalia
de tipo escolar o institucional por ser un grupo subordinado. El estudio fue
completamente gratuito. Los investigadores suspenderan la investigacién en
cualquier momento, si sobreviene el riesgo de lesiones graves o discapacidad.
En caso de presentarse reaccion adversa a la ingesta de gluconato de Zn o
alguna lesion fisica derivada de la practica de deporte, los sujetos en su calidad
de estudiantes, tienen acceso a servicio médico del IMSS donde podran

restablecer su condicion de salud.

El efecto de la suplementaciéon con Zn depende de la dosis y del tiempo de
duracion, 10mg de gluconato de Zn equivalen a 1,43 mg de Zn elemental, por lo
que la dosis de 30mg de gluconato contribuye a las recomendaciones para la
ingesta diaria de Zn segun edad y sexo (tabla 1), considerando los requerimientos
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nutricios de este grupo vulnerable debido al crecimiento y desarrollo asi como a
la sospecha de resistencia insulinica propiciada por estados de mal nutricidn
caracteristicos del SM la dosis establecida no representara efectos nocivos para
los participantes. Sin embargo, estudios previos mencionan que puede existir
disminucién en valores de c-HDL cuando una suplementacion con Zn es mayor

a 14 semanas o con dosis mayores a 30mg Zn/dia.?*>%

La revision bibliografica no aporta datos que sustenten intoxicacién o riesgo con
el empleo diario de gluconato de Zn a dosis terapéuticas a lo largo de seis meses,
la dosis a utilizar de Zn (gluconato de Zn 30mgs VO diariamente durante 6 meses)
se mantiene en un margen de seguridad que no se acerca a la dosis toxica, el
nivel superior de ingesta tolerable (UL) esta establecido en 40mg/dia; la ingesta
prolongada de este suplemento puede tener efectos adversos que van desde
anemia por deficiencia de cobre, aumento de lipoproteina de baja densidad (LDL)
y disminucién de la lipoproteina de alta densidad (HDL), disminucion de la ferritina
sérica, hematocrito bajo e incluso nefrosis; efectos observados principalmente
con una ingesta igual o superior a 2000mg de gluconato de Zn durante 12 meses.
En caso de detectarse anemia microcitica hipocromica por deficiencia de hierro
o disminucion en los niveles de c-HDL durante la segunda medicion de las
variables bioquimicas (3 meses), el sujeto participante quedara excluido del
estudio, ya que esto puede asociarse como factor de toxicidad bioquimica
secundario al consumo de Zn. Los efectos adversos no son reportados en
ensayos clinicos del marco tedrico, en un momento dado pueden ser dolor
abdominal, nausea, diarrea, vomito, disminucion de apetito o rash cutaneo; si se
presentase cualquier sintoma asociado a la ingesta de gluconato de Zn, el equipo
de investigadores estara pendiente durante las 24h del dia para ser notificado y
considerar la continuidad del sujeto en la investigacion. En lo referente a la
modificacidon en habitos de alimentacion secundaria a la asesoria alimentaria, se
tomara en cuenta la IDR y las Leyes de la alimentacién propuestas por la OMS,
basandose en el plato del bien comer. La actividad fisica sera supervisada por
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un profesional del area que asegure el adecuado desempeiio de los participantes
evitando situaciones de lesion o de riesgo para los participantes. EI médico
familiar Oscar D. Guzman sera la persona responsable del equipo de
investigacion de atender cualquier signo o sintoma asociado con la ingesta de
Zn, notificara a los sujetos y a sus padres o tutores si es que existiese toxicidad
asociada a la ingesta de Zn o si se presentasen lesiones relacionadas a la

actividad fisica.

El estado de Yucatan tiene la mayor prevalencia de obesidad y sobrepeso y no
se tienen reportes si existe deficiencia del Zn en esta poblacién vulnerable, por
lo tanto es importante identificar la presencia de los niveles de Zn y evaluar el
efecto terapéutico que tiene la suplementacién con este metal en combinacién
con un régimen de ejercicio y asesoria nutricional, de esta manera se podran

ofrecer nuevas lineas terapéuticas mas efectivas en el tratamiento del SM.

La base de datos generada durante el proceso de investigacion solo sera
accedida por el investigador principal y colaboradores, no se utilizara el nombre
de los participantes tampoco sus iniciales, se asignara un numero consecutivo a
cada sujeto de investigacion manteniendo anonimato; basandose en el articulo 2
de la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales®® mediante el procedimiento
de disociacion los datos personales no podran asociarse al titular ni permitir, por
su estructura, contenido o grado de desagregacion, la identificacion del mismo,
de esta manera se podra conservar la base de datos con fines de investigacion.
El protocolo de investigacion tuvo una duracion de tres meses, durante el
muestreo bioquimico, somatométrico o durante la intervencién de ejercicio,
asesoria alimentaria y administracion de suplemento con Zn no surgio
informacion relevante en el tratamiento del SM, por lo que la intervencion

concluyo sin contratiempos.
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VIIl. Resultados

Generalidades

Se estudiaron 277 estudiantes de la UABIC de la UADY, registrados en ciclo
escolar 2015-2016 que cumplieron con los criterios de edad. De éstos, 146 (52%)
fueron mujeres y 131 hombres (48%). A todos se les midié talla, peso,
circunferencia de cintura, presion arterial sistdlica y diastdlica; los resultados se

muestran en la tabla 2.

Tabla 4. Caracteristicas somatométricas y clinicas de la poblacion estudiada.

Variable (ﬁin;r?l) '?:in%?? (I\r/ll gJ?L%S) valor de P
Edad (afos) 15.03+.7 15.1+.78 14.9+.7 .108

Talla (m) 1.57+.07 1.62+.06 1.53+.05 <.0001*

Peso (Kg) 56.5+11.9 58.7+12.2 54.6+11.4 .019*
Cintura (cm) 74.4+9.1 74.7+9.5 74.2+8.7 .671
TAS (mm/Hg) 115.4+£12.9 118.6+13.8 112.5+11.5 <.0001*
TAD (mm/Hg) 70.4+10.3 71.7+9.8 69.1+10.6 .035*

Media £ DE *Diferencia estadisticamente significativa p < 0.05, t-Student.

Se encontré que la talla, el peso y la presion arterial fue significativamente mayor

en hombres que en mujeres.

A los estudiantes que presentaron criterios somatométricos y/o clinicos
(hipertension arterial y/o circunferencia de cintura por arriba del criterio de
normalidad, n=80), se les realizd6 pruebas de laboratorio para determinar
hiperglucemia  (>100mg/dL), hipertrigliceridemia  (>150 mg/dL) e
hipoalfalipoproteinemia (disminucion de c-HDL de <40mg/dL). Para el establecer
el diagnostico de SM, se considerd presentar tres de los cinco criterios antes
mencionados, bajo estas condiciones se encontré que 60 adolescentes
cumplieron los criterios para el diagndstico de SM, lo que representé el 21.66%

de la poblacién total estudiada.
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De los 60 adolescentes diagnosticados con SM, se obtuvo consentimiento y
asentimiento informado de 47 individuos, mismos que fueron divididos
aleatoriamente en dos grupos: Un grupo tratado con zinc y otro grupo con
placebo. En la tabla 3 se muestra la comparacién de los valores somatométricos
y bioquimicos de los adolescentes con SM asi como los valores de zinc, insulina,

hemoglobina y hematocrito antes de iniciar el tratamiento.

Tabla 5: Valores somatométricos y bioquimicos de los grupos antes de iniciar el
tratamiento asignado.

Variable Grup(cr.':=P2I§)cebo G(r:ggjn valor de P
Edad (aios) 16(15-18) 15.5(15-17) .339"
Hombres 9 11 1987
Mujeres 14 13 1927
Talla (m) 1.57+10 1.60+.07 2907
Peso (Kg) 69.33+19.5 70.85+13 .755%
Cintura (cm) ® 93.04+14 92.88+11.6 .9647
Porcentaje de grasa (%) 35.11+9.97 34.10+13.82 7778
TAS (mm/Hg) " 129(110-166) 129(110-145) 725"
TAD (mm/Hg)"® 87(62-103) 85(60-94) .286"
Glucosa (mg/dL) © 87(57-101) 85.5(71-109) .587"
Colesterol total (mg/dL) 149(110-208) 140.5(112-277) 425"
Triglicéridos (mg/dL) ¢ 137(55-484) 135(40-273) .949"
c-HDL (mg/dL) © 44.13+9.25 45.42+8.69 6267
c-LDL (mg/dL) 80.65+18.15 79.42+24.79 .847°
Insulina (uU/mL)f 12.7(7.2-48.3) 17.13(3.9-77.1) .058"
Zn (pg/dL)® 65(31-96) 62.5(37-113) 602"
Hemoglobina (g/dL) " 14.41+1.22 14.75+1.36 .366°
Hematocrito (%)’ 41.37+3.33 40.96+7.01 .798°

YU-Mann Whitney (mediana, minimo-maximo); * t-Student (media £ DE). * Cintura = p95 hombres y mujeres,
® Presién arterial = a p95 en hombres y mujeres, ° Glucosa 2 100mg/dL pero < a 126mg/dL, d Triglicéridos 2
150mg/dL, ° c-HDL < 40mg/dL, fInsulina 2-22 pU/mL, ® Zinc en suero 75-120 mg/dL, h Hemoglobina 2 10g/dL,
'"Hematocrito 2 38%.

En la tabla superior se evidencia que no existieron diferencias entre los dos

grupos, previo al inicio del tratamiento.
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Efecto de la Intervencion con placebo (control) y con zinc.

Durante 12 semanas, se ofreci6 a ambos grupos asesoria alimentaria, se
establecio y vigilé la practica de un esquema de ejercicio fisico de tipo aerdbico
de moderada intensidad, un grupo consumioé un placebo (grupo control) y el otro

tratamiento con gluconato de zinc.

En la tabla 4, se muestran los valores somatométricos de cada grupo de manera

y inicial y 12 semanas después de iniciadas las intervenciones.

Tabla 6: Diferencias somatométricas al inicio y al final de la intervencion.

Grupo control Grupo tratamiento zinc
. Inicio Final Inicio Final
AR (n=23) (n=23) P (n=24) (n=24) 7

Cintura (cm) 93.04+14 92.4+13 0.183 92.8+11.6 91.7+10.5 0.013*
Peso (Kg) 69.33+19.5 71.3%18.2 0.732 70.85+13 70.7+12.8 0.804
Talla (m) 1.57+10 1.58+.10 0.295 1.60+.07 1.60£.07 0.083

Porcentaje *
de grasa (%) 35.11+9.97 36.38+9.4 0.049* 34.10+13.82 33.8+13.5 0.662

Media + DE * Diferencia significativa p<0.05 t-Student.

En el grupo control se muestra que al final de la intervencién hubo incremento
significativo del porcentaje de grasa corporal y en el grupo tratado con zinc hubo

reduccion de la circunferencia de la cintura.

En la tabla 5 se muestran las diferencias de los parametros bioquimicos al inicio

y al final del tratamiento asignado a cada grupo.

Tabla 7: Diferencias bioquimicas al inicio y al final dela intervencion.

Grupo Control Grupo Tratamiento
. Inicio Final Inicio Final
EHELEE (n=23) (n=23) P (n=24) (n=24) 5

Gluc (mg/dL)  87(57-101) 90(80-106)  0.039* 85.5(71-109) 88.3(72-106) 0.169°

Col (mg/dL)  149(110-208) 155(119-226) 0.394 140.5(112-277) 147(112-213) 0.196"

Trig (mg/dL)  137(55-484)  143(38-556)  0.900 _ 135(40-273) 134.5(52-388) 0.495"

c-HDL

o
(mgldL) 44 .1+9.2 46+8.1 0.279 45.44+8.6 48.8+7 0.032
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AL 80(53-121)  79.8(19-115) 0.922  75(45-160) 87 (52-165) 0.020""

(mg/dL)
Insulina 11.8(6.3- w
(nU/mL) 12.7(7.2-48.3) 41.8) 0.563 17.1(3.9-77.1) 11.5(4.3-56.8) 0.011

Media + DE, Mediana (minimo-méaximo) “Wilcoxon, ? t-Student pareada, *Diferencia estadisticamente significativa
p <0.05

En el grupo control, al final de tratamiento hubo un incremento de la glicemia; en
el grupo tratado con zinc hubo incremento en el colesterol HDL y LDL y reduccion

de los niveles de insulina sérica.

En la tabla 6 se expresan los valores de la tensién arterial y indice de HOMA,

antes y después del tratamiento respectivo.

Tabla 8: Cambios en la tensiéon arterial e indice de HOMA-IR al inicio y al final de la
intervencion.

Grupo Control Grupo Tratamiento

Variable Inicio (n=23) Final (n=23) P Inicio (n=24) Final (n=24) P
TAS W we

129(110-166) 130(117-152) 0.406" 129.4(110-145) 125.13(112-138) <0.0001
(mm/Hg)
TAD Wi w
(mm/Hg) 87(62-103) 82.3(66-91) 0.019 85(60-94) 79.7(68-90) 0.069
HOMA-IR 2'612(51555’4' 2'4140(17'5’1' 0.784"  352(89-16.1) 25(.86-134) 056"

Mediana (minimo-maximo) " Wilcoxon. *Diferencia estadisticamente significativa p < 0.05

Se muestra que los adolescentes del grupo control disminuyeron
significativamente la TAD al final de la intervencion, en el grupo tratado con zinc
también hubo reduccién aunque no resulté significativa. En cuanto a la TAS, se
redujo significativamente en el grupo tratado con zinc y en el grupo control se
incrementd ligeramente. Los valores de indice de HOMA redujeron en ambos
grupos, aunque esta reduccién fue mayor en el grupo con zinc, no fueron

significativos.
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Gréfico 1: Valores de Zn sérico de los adolescentes, diferencias entre tratamientos al inicio y al final
de la intervencion. Datos expresados en mediana (minimos y maximos). Las medianas del grupo
control (65 pg/dL) y tratamiento (62.5 ug/dL) de manera inicial en rangos de hipozinquemia, posterior
a 12 semanas de intervencion, el grupo control se acerca a nivel fisiologico (73 pg/dL) mientras que
el grupo tratamiento alcanzo rangos normales (83 pg/dL). * p=0.024, & p=0.004, + p=0.028

En el grafico 1 se muestran los valores de zinc de cada grupo en las diferentes
condiciones, como éstos no mostraron normalidad (prueba Shapiro-Wilk), se
utilizé la mediana de los datos. Las lineas rojas representan los valores
fisioloégicos de zinc, (75 a 120ug/dL). Se evidencia que antes de iniciar los
tratamientos en ambos grupos, la mayoria de los adolescentes presentaban
hipozinquemia (<75ug/dL). El efecto del tratamiento en cada grupo con respecto
a los niveles de zinc fue el siguiente: Los valores iniciales de zinc en el grupo
control fueron de 65 y al término de 73 pg/dL (* p= 0.024), lo que muestra un

incremento significativo. En el grupo tratamiento los valores iniciales de zinc

52



fueron de 62.5 y al término de 83 pg/dL (+ p= 0.028). Al comparar los valores
finales de zinc después de la intervencion, el grupo tratamiento presentdé mayor
nivel de Zn en comparacion con el grupo placebo (& p= 0.004), lo que demuestra
que el consumo oral de gluconato de zinc, se relaciona con incremento del nivel
sérico. La comparacion de las variables somatométricas y bioquimicas al final de
cada tratamiento, se muestran en la tabla 7.

Tabla 9: Comparacién de las variables somatométricas y bioquimicas al
final de cada tratamiento.

Grupo Control Grupo tratamiento

Variable (n=23) (n=24) P

Talla (m) 1.58+.10 1.60+.07 0.304°
Peso (Kg) 69.86+19 70.7+12.8 0.853°
Cintura (cm) 92.4+13.05 91.7£10.5 0.834°
Porcentaje de grasa (%) 36.3+9.4 33.8+13.5 0.466°
TAS (mm/Hg) 130(117-152)  125.13(112-138) 0.132"
TAD (mm/Hg) 82.3(66-91) 79.7(68-90) 0.081"
Gluc (mg/dL) 90(80-106) 88.3(72-106) 0.338"
Col (mg/dL) 155(119-226) 147(112-213) 0.941Y
Trig (mg/dL) 143(38-556) 134.5(52-388) 0.831"
c-HDL (mg/dL) 46+8.1 48.8+7 0.209"
c-LDL (mg/dL) 79.8(19-115) 87(52-165) 0.292"
Insulina (pU/mL) 11.8(6.3-41.8)  11.5(4.3-56.8) 0.655"
Zn (pg/dL) 73(37-102) 83(19-114) 0.004"
Hemoglobina (g/dL) 14.41+1.22 14.75+1.36 .366°
Hematocrito (%) 41.37+3.33 40.96+7.01 .798°

Media + DE, Mediana (minimo-maximo), * t-Student muestras relacionadas, Y U-Mann Withney,
*Diferencia estadisticamente significativa p < 0.05

Al comparar el efecto final de cada tratamiento sobre los valores de las diferentes
variables, se observo que los niveles de zinc resultaron significativamente

superiores en el grupo tratamiento.
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En la tabla 10a, se muestran las diferencias de los valores somatométricos y

bioquimicos por género (varones) en el grupo control y en el grupo tratamiento.

Tabla 10a: Valores somatométricos y bioquimicos de los adolescentes varones

Variable Grupo tratamiento (11) Grupo control (9)
Inicio Final p Inicio Final p
Cintura (cm) 89+10.5 88.3+9.4 0.245%| 99.7+16.4 99.1+15.1 0.428°
TAS (mm/Hg) 132.445.8 127.145.5 0.002%* 131.1+6.7 131.748.3 0.643°
TAD (mm/Hg) 81.5+10.1 791457  0.222°| 84.4455 82.1+4.1 0.093°
Gluc (mg/dL) 88(81-109) 90(81-106) 0.858"| 88(57-92) 91(83-101) 0.172"
Col (mg/dL) 147.1+24.7 148.2426.2 0.796° 150.4+25 148+20.2 0.5772
Trig (mg/dL) 151(78-177)  140(80-388) 0.678"| 141(57-484)  143(39-556) 0.767"
c-HDL (mg/dL) 45(32-50) 47(30-52) 0.140"| 40(33-60) 40(31-58) 0.858"
c-LDL (mg/dL) 79(52-117) 84(52-101) 0.445"| 69(56-121) 71(10-105) 0.722"
Insulina (pU/mL) 15.6(3.9-53.5) 9.6(4.3-35.3) 0.09" [ 11.9(7.5-22.8) 12.8(6.3-30.9) 0.260"
Zn (ug/dL) 80(38-113) 90(19-114) 0.859"| 66(45-89) 74(55-102)  0.155"

Media + DE, Mediana (minimo-maximo) “Wilcoxon, ? t-Student pareada, *Diferencia estadisticamente significativa p < 0.05

Se observo que, en los hombres del grupo tratado con zinc, la TAS disminuyd, lo

que no ocurrio en el grupo control.

Tabla 10b: Valores somatométricos y bioquimicos de las adolescentes mujeres.

. Grupo tratamiento (13) Grupo control (14)
Variable
Inicio 12 sem p Inicio 12 sem p
Cintura (cm) 96+11.8 94.6+10.9 0.030°* 88.7+10.65 88.21+9.8 0.781°
TAS (mm/Hg) 128(110-139)  122(112-134) 0.009"* [ 128.5(110-166) 125.5(117-152) 0.277"
TAD (mm/Hg) 81.6+7.8 80.246.3 0.149° 84.8+9.2 82.5+7 0.098°
Gluc (mg/dL) 82+5.7 86.2+8.2 0.124° 87.2+7.3 90.2+8 0.106°
Col (mg/dL) 143(114-277) 154(125-213)  0.235" 154(110-208) 159(121-226) 0.116"
Trig (mg/dL) 123.6+59.5 124.3+48.3 0.959° 141.5+73.13 142.8+487.8  0.932°
c-HDL (mg/dL) 47.6+9.6 51.616.9 0.128° 45+9.9 48.2+7.6 0.221°
c-LDL (mg/dL) 75(45-160) 81(58-165)  0.019"* | 85.5(53-109) 80(59-115)  0.807"
Insulina (pU/mL) 24.5(11.5-77.1) 20.7(4.6-56.8) 0.069" | 13.4(7.2-48.3) 11(6.55-41.8) 0.124"
Zn (pg/dL) 60+17.6 82.6+13.8 0.002%* 62.2+17.2 69.7£13.7 0.254°

Media + DE, Mediana (minimo-maximo) “Wilcoxon, ? t-Student pareada, *Diferencia estadisticamente significativa p < 0.05
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En la tabla 10b se evidencian las diferencias de los valores somatométricos y
bioquimicos de las mujeres de ambos grupos de tratamiento.

Las mujeres del grupo tratamiento presentaron disminucién de la circunferencia
de cintura, TAS, con un incremento de los niveles de c-HDL y de Zinc sérico, el

grupo control no presenté cambios significativos.
Numero de componentes delSM, al inicio y al final de la intervencion.

Aunque todos los participantes tenian SM antes de iniciar el tratamiento, los
componentes no eran los mismos para todos los participantes. En el grupo
control, después de 12 semanas de intervencion, 16 sujetos presentaban dos o
menos componentes de SM. Tomando en cuenta el numero de componentes,
siete adolescentes (30.4%) continuaron con SM al final de la intervencion, en la
tabla 9a se muestra el numero de adolescentes asi como de los componentes
del SM, antes y después del tratamiento. Al final, se determiné que el 69.6% (16)
de los adolescentes del grupo control ya no presentaban SM p<0.0001
(McNemar).

Tabla 11a: Componentes del SM en el grupo control

Inicial Final

Compso“r’\lentes Sujetos Compsol\r;lentes Sujetos
0 0 4.3% (1)
1 1 8.6% (2)
2 2 56.5% (13)
3 82.6% (19) 3 17.3% (4)
4 13% (3) 4 13%(3)
5 4.3 (1) 5

En el Grupo tratado con zinc, después de las 12 semanas de intervencion, 18
adolescentes tenian dos componentes o0 menos. Teniendo en cuenta lo anterior,
seis adolescentes (25%) del grupo tratamiento con zinc persistieron con SM, en
la tabla 9b se muestra el numero de adolescentes y de los componentes del SM,

antes y después de la intervencion. Al termino del tratamiento, el 75% (18) de los
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adolescentes tratados con zinc ya no presentaron el diagndéstico de SM p<0.0001
(McNemar).

Tabla 11b: Componentes del SM en el grupo tratamiento

Inicial Final
Compsonr;lentes Sujetos Compsonr;lentes Sujetos
0 0 16.6% (4)
1 1 20.8% (5)
2 2 37.5% (9)
3 91.6% (22) 3 20.8% (5)
4 4.3% (1) 4 4.1% (1)
5 4.3% (1) 5

En el grupo control el 69.6% de los participantes dejo de ser considerado como
portador de SM al final de la intervencion y en el grupo tratado con zinc fue del
75% (diferencia 5.4%, p= 0.68).

Control de calidad de la intervencion.
Adherencia al tratamiento

El control de la adherencia al tratamiento farmacoldgico se realizé mediante
conteo semanal de las tabletas que no consumi6 cada participante. Antes de
entregar la siguiente dotacion de medicamento, se le solicito al sujeto entregar el
envase de las tabletas, se realizé el conteo de los excedentes y se le entregd
nuevo frasco. El apego al consumo de las tabletas fue considerado como el
consumo del 80% o mas mensualmente, segin refiere Nogués y cols.®® En el
caso del grupo control, en promedio el 87% de los participantes present6 apego
al tratamiento (mediana 90%, min-max, 67-100%); En el grupo tratado con Zinc,
el apego al tratamiento fue de 91% (mediana 93%, min-max, 73-100%). El
promedio mensual de tabletas no consumidas en el grupo control fue de 3.1+2.7
y en el del grupo experimental de 2.8+2.3. No hubo diferencia significativa en el

apego al tratamiento (p=.780.U de Mann-Whitney).
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Asesoria alimentaria

Como parte de la intervencion todos los adolescentes participantes,
independientemente del grupo asignado, recibieron la misma informacion vy
recomendacién nutrimental. De acuerdo con el plato del bien comer los alimentos
fueron clasificados en tres grupos: 1) verduras y frutas, 2) cereales y 3)
leguminosas y productos de origen animal. A cada estudiante se le pregunté por
medio de un recordatorio de 24 horas, si consumian o no los alimentos de cada
grupo en el desayuno, almuerzo o cena. A continuacion se muestran los
porcentajes de los adolescentes que consumian cada grupo de alimentos antes

y al final de la intervencion.
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Gréfico 2: Porcentaje de adolescentes y tipos de alimentos consumidos por el grupo control antes y
después de laintervencion. Se incrementé el numero de adolescentes que consumen los tres grupos

de alimentos en los tres tiempos de alimentacion al final del tratamiento.

El grafico 2 muestra la modificacion de habitos de alimentaciéon en el grupo
control, se evidencia que en el desayuno se incrementdé el numero de los
adolescentes que consumieron de frutas, verduras y cereales, y disminuy¢ el
numero de adolescentes que consumian de leguminosas y productos animales.

En el almuerzo se increment6 el numero de adolescente que consumieron los
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tres grupos de alimentos y finalmente en la cena se incrementd el numero de
adolescentes que consumieron frutas y verduras y se redujo el porcentaje de los

gue consumieron de leguminosas y productos animales.

En en la grafica 3 se muestra la modificacion de habitos de alimentacién del grupo
tratado con zinc; al final de la intervencién, en el desayuno se incremento el
numero de adolescentes que consumen frutas, verduras y disminuy6 el numero
gue adolescentes que consumieron cereales, leguminosas y productos animales.
En el almuerzo incrementd el numero de adolescentes que consumieron de todos
los tipos de alimentos y finalmente en la cena incrementd el niumero de
adolescentes que consumieron frutas, verduras y cereales y se redujo el numero
de adolescentes que consumieron leguminosas y productos animales. Se
incrementd el numero de adolescentes que consumieron fruta y verdura en el
desayuno; se redujo el numero de adolescentes el consumieron leguminosas y
productos animales en la cena. Se incrementé el niumero de adolescentes que

consumieron los tres grupos de alimentos en el almuerzo.
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Gréfico 3: Porcentaje de adolescentes y tipos de alimentos consumidos por el grupo tratamiento
antes y después de la intervencion. Al final de la intervencion, el grupo mostré una alimentacion mas

completa ya que aumenté el consumo de los tres grupos de alimentos.
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Ejercicio fisico
El ejercicio fisico que todos los participantes realizaron, fue de tipo aerdbico, con
duracion de 20-30 minutos por sesion, dos sesiones fueron supervisadas, no se
restringié la practica de otros ejercicios fisicos; la cuantificacion se realizé en Mets
(equivalentes metabdlicos) en los cuales se multiplicd los minutos de ejercicio
practicado por el numero de dias a la semana y finalmente por un factor constante
de 6. Antes de iniciar y al final del tratamiento asignado, se les pregunté a los
participantes el numero de minutos que realizaban ejercicio de forma semanal.
Se considerd el numero de Mets que todos los participantes realizaron de
acuerdo a los minutos de ejercicio semanal de forma supervisada fue de 360, se
agrego el numero de minutos de ejercicio que los participantes refirieron haber

practicado (sin supervision).

En el grafico 4 se muestra la cantidad de Mets agrupadas en rangos y el

porcentaje de adolescentes que las desarrollaron a partir del ejercicio realizado.

80
70
60
50
40 ]
- L
1o | |

Porcentaje de adolescentes

Control Tratamiento Control Tratamiento
inicial inicial final final
= 600 0< 601-1500 1501 0 >

Gréfico 4: Equivalentes metabédlicos realizados por los adolescentes al inicio y al final de la
intervencion en cada grupo. Como se puede apreciar, al termino de la intervencion en ambos grupos

incremento la cantidad de adolescentes que realizan actividad moderada e intensa.
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De acuerdo con el cuestionario de actividad fisica, menos de 600 Mets
semanales se consideran poca actividad fisica; 601-1500 es actividad moderada
y 1501 o mayores actividad fisica intensa. Como se puede ver, antes de iniciar el
tratamiento, 35% de los participantes del grupo control y 42% del grupo zinc
realizaban poca actividad fisica. Al final todos los participantes de ambos grupos

al menos desarrollaban actividad fisica moderada.
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IX. Discusién

Las enfermedades cronicas no transmisibles por su incidencia y prevalencia
representan el principal problema de salud a nivel mundial. Uno de los principales
problemas crénicos degenerativos ocasionados por los estilos de vida poco
saludables es el SM, el cual incrementa el riesgo de morbilidad y mortalidad
principalmente por causas cardiovasculares. El SM se integra por una serie de
disfunciones y entidades clinicas nosoldgicas entre las cuales se encuentra la
obesidad central, dislipidemias, metabolismo de la glucosa alterado e
hipertension arterial los cuales fisiopatoldgicamente convergen en una via
comun: la resistencia a la insulina.’ El manejo terapéutico inicial del SM se
encamina principalmente a dos objetivos: la reduccion de las causas subyacentes
(sedentarismo y obesidad) y la adquisicion de habitos saludables, y en menor
medida el uso de farmacos.®®

Los resultados del presente ensayo clinico aleatorizado, demuestran que
después de 12 semanas de intervencion en adolescentes diagnosticados con
SM, tratados con asesoria alimentaria, ejercicio y suplementacion con gluconato
de Zn, los componentes del SM disminuyeron: se redujo la circunferencia de
cintura, los niveles de insulina y la presion arterial sistélica, incremento en los
niveles de c-HDL; estos cambios somatométricos, clinicos y bioquimicos se
asociaron con la efectividad de la suplementacion con Zn, corroborada con los
niveles séricos del oligoelemento; se sabe que el ejercicio mejora la circulacién
sanguinea, incrementa el metabolismo lipidico, y disminuye citosinas

40,41

proinflamatoria, entre otros, la dieta balaceada puede mejorar el aporte de

micronutrientes que reduzcan el estrés oxidativo asi como evitar la acumulacién

495067 que en el

de moléculas grasas mejorando el estado general de la persona,
presente caso podrian explicar los cambios encontrados. Sin embargo al
comparar estos resultados con un grupo control, que fueron adolescente tratados
con asesoria alimentaria y ejercicio, sin suplementaciéon con Zn, se encontro

reduccion en el porcentaje de grasa corporal y la presion arterial diastdlica,
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aunque también se incremento el nivel de glucosa sérica. La suplementacion con
Zn mejora la respuesta terapéutica en adolescentes con SM tratados con
ejercicio y asesoria alimentaria, esto puede ser explicado en parte por la
propiedades antioxidantes del Zn, pero principalmente por su relacion con la
secrecion de insulina a nivel pancreatico y la sensibilidad de los receptores de
insulina, disminuyendo la hiperinsulinemia y por consecuencia la resistencia a la

insulina, que es el mecanismo fisiopatoldgico del SM.°

La adolescencia es un periodo fundamental para adquirir conductas que
normaran los habitos de vida durante la etapa adulta, es por ello que el desarrollo
de habitos saludables durante este periodo puede servir como factores
protectores para evitar el desarrollo de algunas enfermedades. En el presente
estudio se fomentd la practica de ejercicio fisico y la asesoria alimentaria, el
participante fue auténomo al momento de disefar sus menus habituales, se
respetaron sus costumbres alimentarias, se consideraron sus ingresos
economicos y socioculturales, lo que permitio la adquisicibon de cambios
alimentarios y de actividad fisica de forma mas amigable. Diversos estudios han
demostrado los beneficios de la dieta y el ejercicio en el manejo del SM,?%29-3
por lo que se evaluo el efecto coadyuvante de la suplementacion con Zn, con la
propuesta de que podria potenciar el efecto benéfico del ejercicio y los cambios
nutrimentales, asi como disminuir el riesgo de provocar deficiencias nutricionales

que puedan afectar el crecimiento y desarrollo de los adolescentes.

Para caracterizar las condiciones iniciales de la poblacién se encontré que la
talla, el peso y la presion arterial fueron mayores en hombres que en mujeres, sin
embargo la circunferencia de cintura resulté similar para ambos géneros; siendo
coherente con la bibliografia, donde por factores biolégicos el hombre tiende a
ser mas “ alto y pesado” que la mujer, por otra parte también se sabe que los
hombres tienen mayor volumen circulatorio y probablemente por efecto hormonal

desarrollen niveles tensionales superiores a la mujer.®® El que la cintura de
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hombres y mujeres sea similar puede significar que morfolégicamente estas
adolescentes tenderian a tener mayor diametro abdominal, lo cual seria un factor
de riesgo asociado al desarrollo de SM, especialmente si se considera la talla

promedio de las mujeres participantes.

Después de evaluar la somatometria, tension arterial, triglicéridos, colesterol y
glicemia, se determind que el 21.6% (n=60) de los adolescentes de la UABIC
cumplian los criterios diagndsticos de SM; este porcentaje similar a lo reportado
por ENSANUT 2012 para adolescentes con factores de riesgo como sobrepeso
u obesidad, hiperalimentacién, sedentarismo o exposicibn a ambientes
obesogénicos, donde el 23% tenia SM;** lo cual es llamativo ya que la mayoria
de estos adolescentes no eran obesos, realizaban actividades fisicas, sin
embargo la mayoria de ellos eran de niveles socioecondmicos medio y bajo por
lo cual es probable que el acceso a alimentos de bajo costo como suelen ser los
carbohidratos y algunos alimentos ricos en grasas, pudieran ser una causa del

porcentaje de SM encontrado en la poblacion.

La aleatorizacion de los grupos antes de intervencion favorecié que no se
encontrasen diferencias significativas entre las variables, lo que mejora la validez
y confiabilidad de los resultados después de la intervencion. Al inicio del estudio
tanto los hombres como las mujeres evidenciaron valores elevados de insulina
(hiperinsulinismo) y de resistencia a la insulina evaluada mediante el indice de
HOMA. Por otra parte, en la mayoria de los participantes, se encontré
hipozinquemia, la relacion entre la disminucion de los niveles de Zn y el SM ya
habia sido reportada por Garcia y cols.?? a la vez que Azab y cols.®® asoci6 la
deficiencia de Zn con obesidad lo que favorece la aparicion de alteraciones
lipidicas caracteristicas del SM. Una de las contraindicaciones para la
suplementacién de zinc es la presencia de anemia por deficiencia de hierro, ya
que el zinc puede competir con la absorcién de hierro y favorecer el desarrollo de
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anemia, sin embargo ninguno de los participantes presentd cifras de
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hemoglobina o hematocrito por debajo de rangos normales, lo que permitid

asignar aleatoriamente la suplementacién con gluconato de Zn.

Algunos estudios previos****"%"" han estudiado el efecto del Zn en el manejo de
sindrome metabdlico, sin embargo los resultados terapéuticos han sido
controversiales, ya que han sido evaluados con diferentes dosis y presentaciones
de Zn, en diferentes grupos etarios, con diferentes periodos de suplementacion.
Por otra parte en algunos estudios no se consideraron las variables confusoras;
la mayoria de estos estudios concluye que el efecto del Zn como unica terapia
en el manejo del SM no es el esperado, lo cual resulta Iégico, ya que el SM es
una entidad de origen multifactorial siendo necesario considerar un abordaje
terapéutico integral y sustentable, es por ello que en el presente estudio se evalud
el efecto del micronutriente en combinacién con otros factores fundamentales

como es el ejercicio y la alimentacion.

La primera linea terapéutica en el manejo del SM deben ser cambios en los
estilos de vida; en adultos la practica del ejercicio fisico y reduccién de la ingesta
de alimentos con alto indice calorico se relacionan con la reduccién del peso y
disminucion de la circunferencia de cintura.*”***' Sin embargo, en poblacién
pediatricas, adultos jovenes o en embarazadas, estos resultados han sido
controversiales.****% No se han encontrado estudios sobre el efecto de la dieta
y el ejercicio en adolescentes mexicanos, especialmente en el grupo de

adolescentes tardios que fueron la poblacion estudiada.

En el grupo de adolescentes tratados con Zn, ejercicio y asesoria alimentaria, se
observo una disminucion la circunferencia de cintura, o que no ocurrié con el
grupo control; en ambos grupos no hubo reduccion del porcentaje de grasa, ni
del peso, por lo cual proponemos que la intervencion produjo un reacomodo
anatémico de los depdsitos de tejido graso. En concordancia con este hallazgo,
Kelishadi’' realizo un ensayo clinico en nifios escolares iranies, durante ocho
semanas y reportd disminucion del peso y la circunferencia de cintura posterior a
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33 refieren disminucion de

suplementar unicamente con Zn; Payahoo y cols.
parametros somatométricos en adultos con obesidad tratados con Zn sin
modificar el estilo de vida, sin embargo Farzad y cols.”? realizaron una
suplementacién con Zn y vitamina A en sujetos con DM1 durante 12 semanas sin
incrementar la actividad fisica ni cambios en los habitos de alimentacion y no
encontraron cambios en variables somatométricas. En el presente trabajo de
investigacion es posible afirmar que el Zn aunado a la actividad fisica y
modificaciones en la dieta produjo reduccién de la cintura, no se puede asegurar
que este efecto sea unicamente debido a la suplementacion, ya que no se evalud
a un grupo tratado unicamente con la suplementacion. La teoria propone que los
cambios de alimentacion, disminuyendo la ingesta caldrica e incrementando la
actividad fisica producen un reacomodo de la masa grasa y que posteriormente
se producira reduccioén del peso por accion lipolitica del ejercicio y que finalmente
se refleje en la disminucion del peso. Es probable que el tiempo de
suplementacién de 12 semanas no sea suficiente para poder observar este
efecto, en especial si consideramos que la adolescencia es un periodo de

crecimiento rapido.

Otro aspecto que es importante considerar es el hambre y la saciedad, durante
la adolescencia, algunos autores proponen que al aumentar el ejercicio fisico se
incrementa el gasto energético y de forma compensatoria, se ingieren mas
alimentos. En el presente trabajo de investigacion, se evalud la ingesta de
alimentos mediante el recordatorio de 24 horas en la semana 0, 6 y 12 de
tratamiento. No se encontraron diferencias entre la cantidad de calorias ingeridas
antes, durante y al final del tratamiento, sin embargo hubo cambios importantes
en la distribucion de la ingesta de alimentos: los participantes consumieron dietas
mas balanceadas que incluyeron los 3 grupos de alimentos considerados en el
plato del bien comer, se observé un incremento de fruta y verdura, asi como
alimentos de origen animal en el desayuno y la comida, con reduccion de la
cantidad de alimento en la cena en especial de carbohidratos. Los estudios de
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suplementacién con Zn no sefialan los cambios cualitativos ni cuantitativos de la
alimentacion.®>®®""72 Una posible explicacién de porqué se mantuvieron los
niveles de ingesta alimentaria a pesar de incrementar el ejercicio fisico, puede
ser un efecto de zinc, ya que se ha propuesto que el Zn tiene un rol importante
en la regulacion del apetito a través de cambios en neurotransmisores
hipotalamicos afectando al sistema de leptina induciendo su sintesis y

estimulando su captura.®

En la poblacién de adolescentes estudiada se encontré que la mayoria de los
participantes presentaban con mayor frecuencia hipertension y dislipidemias
(hipertrigliceridemia y disminucion del c-HDL) seguido de incremento del
perimetro de cintura y por ultimo hiperglicémia; uno de los principales resultados
que se obtuvieron en el grupo tratado con Zn fue el incremento de los valores del
c-HDL, aunque no hubo disminucién de ftriglicéridos. El incremento de c-HDL
puede ser relacionado con la actividad fisica que realizaron los adolescentes ya
que el ejercicio incrementa la actividad de la lipasa proteica incrementando el
catabolismo de quilomicrones y de VLDL lo que produce de manera subsecuente
disminucién de triglicéridos y de LDL. Es probable que el efecto coadyuvante del
Zn esté relacionado con la reduccion de los niveles de insulina circulante,
incrementando la lipolisis y, por consiguiente, el transporte reverso del colesterol
al higado,®® en este circuito, una proteina transportadora de éster de colesterol
(CETP), tiene la capacidad de intercambiar TG por colesterol en las lipoproteinas
de esta manera las HDL aumentarian sus TG, para eliminarse después por la via
de lipasas. Es probable que el efecto en los triglicéridos dependa del tiempo del

tratamiento y que 12 semanas no sean suficientes para evidenciar el efecto.

Las revisiones sistematicas consultadas** "%

concuerdan con que la
suplementacién con Zn mejora la resistencia a la insulina y el metabolismo de la
glucosa, sin embargo, existen discrepancias en sus efectos sobre el metabolismo

de lipidos, tension arterial, composicion corporal y somatométrica. Cabe
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mencionar que muchos de estos estudios se realizaron en personas con diabetes

mellitus y otros con sindrome metabdlico en diferentes grupos etarios.

El 76% de los participantes cumplieron los criterios de RI; después de 12
semanas de tratamiento, en el grupo tratado con zinc disminuy®é la presion arterial
sistélica, la circunferencia de cintura, el nivel sérico de insulina y se
incrementaron los niveles de c-HDL, LDL y Zn. A diferencia del grupo control que
solo incrementd el nivel sérico de Zn. No se encontré reduccion significativa del
indice de HOMA-IR en ninguno de los grupos. Alvarez en el afio 2012,”® report6
que usando unicamente un programa de ejercicio fisico se mejoraba el HOMA-
IR, proponiendo como mecanismo la captacion de insulina por parte de los tejidos
periféricos, disminuyendo la Rl en células musculares activas, ya que promueven
la captacion de glucosa y el metabolismo del glucégeno.”” En este estudio, a
pesar de que tanto el grupo tratado con Zn como el grupo control realizaron
ejercicio fisico, las METs requeridas fueron disefiadas para no sobrecargar
fisicamente al participante y considerando que se trata de una poblacién
adolescente donde se encuentran en periodo de crecimiento y que la insulina
puede funcionar en algunos casos como un factor de crecimiento, pudo ser la
causa de no observar disminucion de indice de HOMA-IR, a diferencia de la
poblacién estudiada por Alvarez que eran adultos, donde tampoco se sefiala cual

fue la cantidad de METs que desarrollaron los participantes.

Es muy importante mencionar que en el grupo tratado con Zn, se evidencié una
reduccion del nivel sérico de insulina, este efecto ya habia sido reportado
anteriormente por otros autores, Kelishadi en 2010"" publicé que la
suplementaciéon con Zn participa en la regulacion intracelular de la proteina
tirosina fosfatasa 1B (PTP 1B), permitiendo la fosforilacion de la subunidad B del
receptor insulinico, facilitando la migracion del transportador GLUT a la pared
celular, coadyuvando en la cascada de sefalizacion de la hormona; el Zn

participa ademas en otros puntos clave de la sefalizacion insulina en adipocitos
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y células musculares, ayuda a la fosforilacion de la proteina fosfoinositol 3
quinasa y proteina quinasa B. Cabe sefalar que la hiperinsulinemia
compensatoria del SM se asocia con un incremento de la peroxidacion lipidica
con formacion de radicales libres, diversos estudios han demostrado el efecto
deletéreo que tiene la exposicion continua y prolongada a estos radicales y que
el estrés oxidativo esta asociado a un decremento en la sintesis de enzimas
antioxidantes como la superoxido dismutasa y la glutation peroxidasa; otro efecto
terapéutico donde tiene participacion el Zn es como agente antioxidante tanto en
las reacciones redox, como incrementado la sintesis de proteinas antioxidantes,
por lo que, un adecuado nivel del Zn puede disminuir el desarrollo de

enfermedades crénicas asociadas al estrés oxidativo.’"

Por otra parte, en este ensayo clinico no se encontré reduccién significativa de
los niveles de glucosa, a pesar de que la mayoria de la bibliografia senala este
efecto, probablemente se deba a que el Zn usado fue en su presentacion en
forma de gluconato o de que se trate de personas que genéticamente estén
predispuestas a desarrollar DM y estan siendo identificadas de forma precoz. Sin
embargo, se esta haciendo un seguimiento de estos casos. La decision de usar
el gluconato de Zn fue por su alta biodisponibilidad del aproximadamente 60%

que es mayor que en las formulaciones con sulfatos, éxidos o acetato.”

El efecto coadyuvante del Zn junto al ejercicio fisico y asesoria alimentaria, queda
evidenciado en el presente estudio, ahora es importante determinar cuales son
las dosis y presentaciones mas eficientes y por cuanto tiempo se debe de
suplementar. Ya que también existen estudios realizados en modelos
experimentales donde el exceso de suplementacion con Zn aunado a dietas
hipercaldricas y sedentarismo pueden tener como efecto favorecer el desarrollo
de SM.” Por lo tanto, es importante considerar un abordaje terapéutico integral
que promueva cambios en los malos habitos de vida, fortalecimiento de las

conductas asociadas a estilos saludables y la vigilancia de los niveles de
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micronutrientes que favorezcan un adecuado metabolismo para el crecimiento y
desarrollo en poblacién adolescente. El Zn es un oligoelemento que debe ser
considerado al momento de proponer un esquema de tratamiento en personas
con SM.
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X. Conclusiones:

Al final de la intervencion:

e La presencia del SM disminuy6 en el 75% de los adolescentes tratados
con suplementacion con gluconato de zinc, asesoria alimentaria vy
ejercicio.

e La presencia de SM disminuyo en el 69% de los adolescentes tratados con
asesoria alimentaria y ejercicio.

e En el grupo tratado con Zn se observd disminuciéon significativa de la
circunferencia de cintura, la presion sistélica e insulina. A diferencia del
grupo sin suplementacion donde unicamente se encontré disminucion de
la presion diastolica.

e En el grupo tratado con Zn se observoé incremento signaticativo de c-HDL,
LDL y Zn. En el grupo sin suplementacion se incrementd el nivel de
glucosay Zn.

¢ No hubo incremento de peso en los grupos estudiados.

e En el grupo sin suplementacion se incrementd el porcentaje de grasa
corporal.

e En ambos grupos se incremento el nivel de Zn, sin embargo solo el grupo
suplementado alcanzé valores considerados como fisioldgicos.

e El tratamiento con asesoria alimentaria, ejercicio y suplementacion con
gluconato de Zn es efectivo en la disminucion y remisién de componentes
del SM en adolescentes de 15 a 18 anos de edad.

e Se observo diferencia estadistica significativa en diversos componentes
del SM con normalizacién de algunos de estos, lo que representa que la
intervencion favorece que los participantes ya no presenten alteraciones

en los componentes y queden sin criterios de diagndstico de SM
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Perspectivas.

e Las estrategias que modifiquen los estilos de vida y la ingesta de
micronutientes que participan en la cascada de sefnalizacion de la insulina
pueden tener efectos benéficos en individuos con SM por mejoria de la
sensibilidad a la insulina

e Laimplementacion del programa en otras poblaciones portadoras de SM,
particularmente adolescentes y adultos jovenes permitira homogeneizar
las estrategias encaminadas a la prevencion y evaluar el comportamiento
del SM en la region.

e Evaluar el efecto de combinaciones de micronutrientes como

coadyuvantes en el manejo del SM.
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XIl. Anexos
Anexo 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS
DE INVESTIGACION
(PADRES O TUTORES)

Nombre del estudio: EFECTIVIDAD DE LA SpPLEMENTACION’ CON
GLUCONATO DE ZINC EN ADOLESCENTES CON SINDROME METABOLICO
TRATADOS CON ASESORIA ALIMENTARIA Y EJERCICIO.

Lugar y fecha: Mérida, Yucatan, a:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: El objetivo del estudio es evaluar si es mas
efectiva la suplementacion con tabletas de zinc para el tratamiento sindrome
metabdlico (sobrepeso u obesidad, presion arterial alta, azucar alta, colesterol
alto o triglicéridos altos) en adolescentes junto con asesoria alimentaria (cambios
en habitos de alimentacion) y ejercicio; la evaluacion, permitira saber si hay mas
beneficio al agregar tabletas de zinc al tratamiento del sindrome metabdlico.
Procedimientos: El estudio tendra una duracion de seis meses, se tomaran
muestras sanguineas a los participantes para medir nivel su de grasa, azucar,
insulina, zinc y para saber si existe anemia; ademas se les medira talla, peso,
circunferencia de cintura, la cantidad de grasa en el cuerpo y la presion arterial;
se realizaran sesiones de ejercicio tres veces por semana, dos seran
supervisadas por los investigadores y otra sera realizada en casa o en el lugar
que decida el participante; se les indicaran cambios a realizar en los habitos de
alimentacion principalmente dirigidos a mejorar la calidad y los horarios de sus
alimentos, los participantes recibiran suplementacién con tableta de gluconato de
Zinc o tableta placebo (sin medicamento) via oral diariamente.

Se haran dos grupos y los participantes perteneceran a uno de ellos, la manera
de decidir a cual grupo pertenecera cada participante sera mediante azar (como
aventar una moneda al aire) donde cada participante elegira de un sobre cerrado
una papeleta que dira grupo A o B; un grupo recibira asesoria alimentaria,
ejercicio y suplementacion con gluconato de zinc y el otro grupo recibira asesoria
alimentaria, ejercicio y tableta placebo (tableta sin medicamento), ninguno de los
participantes sabra cual grupo es cada uno.

Para medir los cambios en el nivel de grasa, azucar, insulina, zinc y anemia; asi
como talla, peso, circunferencia de cintura, la cantidad de grasa en el cuerpo y la
presion arterial se le tomara muestras sanguineas a los participantes en tres
ocasiones, se pesara y medira a cada participante el mismo numero de veces.
Posibles riesgos y molestias: La ingesta de tableta de gluconato de Zinc puede
causar o no efectos secundarios y que estos pueden ser nausea, diarrea, dolor
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abdominal, disminucidon de apetito o reacciones alérgicas como rash cutaneo,
también de que puede causar alteraciones en la sangre principalmente anemia y
hacer que el colesterol bueno disminuya; ademas de que existe la posibilidad de
lesiones musculares u 6seas al realizar la actividad fisica. En caso de presentarse
algun sintoma y/o lesioén, el Dr. Oscar Daniel Guzman Arredondo atendera su
malestar y si es necesaria atenciéon en segundo nivel médico, por ser estudiante
ordinario, tiene acceso a servicios médicos del IMSS; de la misma manera, el Dr.
Oscar Guzman, al realizar la segunda medicién (3 meses) en muestras
sanguineas y corporales, informara al participante acompafado de su padre o
tutor si es que se presenta anemia y/o disminucién del colesterol bueno para
retirarlo del estudio.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Ambos grupos, al
recibir asesoria alimentaria y ejercicio mejoran los componentes del sindrome
metabdlico por lo que recibiran beneficio para la salud, al agregar tabletas de
gluconato de zinc se espera que la disminucion en los componentes del sindrome
metabdlico sea aun mayor, reflejandose en menor glucosa, menor ftriglicérido,
mayor colesterol bueno, disminucion en la presién arterial, disminucidon en la
produccion de insulina, disminucion de peso y de la circunferencia de la cintura.
Los participantes que consuman placebo, no tendran ninguna reaccion asociada
con el consumo de la tableta ya que no tiene medicamento

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Si durante el
desarrollo del estudio surgiera informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento o alternativa de tratamiento que mejore el estado de salud de los
participntes, seran informados. Los resultados de laboratorio obtenidos de sus
muestras sanguineas realizadas a lo largo del estudio asi como de las
mediciones de su peso, cantidad de grasa y presion arterial, se les
proporcionaran de manera personal acompafado de su padre, madre o tutor.
Participacion o retiro: Se tiene el derecho a realizar preguntas o aclarar dudas
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con el tratamiento. El
participante tiene el derecho de retirarse del estudio en cualquier momento en
que él o su padre o tutor lo consideren conveniente, sin que ello afecte tu
situacién como estudiante o derechohabiente de IMSS.

Privacidad y confidencialidad:

No se identificara la participaciéon de los sujetos en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y sus datos personales seran
manejados en forma confidencial y anénima, solo podran ser vistos por el
investigador principal y colaboradores, no se utilizara su nombre ni sus iniciales
y que no se podra asociar su participacidon con los resultados de tus mediciones
sanguineas o corporales.

Si durante el desarrollo del estudio surge informacién importante acerca de
opciones de tratamiento que sean mas efectivas en el control del sindrome
metabdlico, el equipo de investigadores se compromete a brindar dicha
informacion a los participantes junto con tu padre o tutor.
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Por favor, marque si desea o no que su hijo participe en el estudio

Acepto que mi hijo participe en el estudio; realice actividad fisica,
modifique sus habitos de alimentacion y consuma o no tableta de
gluconato de zinc

No acepto que mi hijo participe en el estudio

Beneficios al término del estudio: Los participantes sabran cual es su estado
de salud, habran adquirido modificaciones benéficas en el estilo de vida,
principalmente mejoras en sus habitos alimentarios y fomento de la actividad
fisica; que les permita mantener un adecuado estado de salud, de esta manera
evitar o retardar la progresion del sindrome metabdlico hacia sus complicaciones
principales, la diabetes y las enfermedades del corazén.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, podra
dirigirse a:

Investigador responsable: Dra. Carolina Medina Escobedo, médico no familiar
adscrita a la Unidad de Investigacion de la Unidad Médica de Alta Especialidad,
Mérida, Yucatan. Teléfono: 922 56 56 ext. 61677 de lunes a viernes de 8:00 a
14:00 hrs. Correo carolina.medina@imss.gob.mx

Investigador colaborador: Dr. Oscar Daniel Guzman Arredondo, médico
familiar, adscrito al servicio de atenciéon médica continua de UMF 60 “Juan Pablo
II” tel. 9854994 los dias sabados y domingos de 7:00hrs a 21:00hrs o al Cel.
9995935593 de lunes a domingo cualquier hora. Correo namzug871@gmail.com
En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comision de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230,
Correo electronico: comiteeticainv.imss@gmail.com

Nombre y firma del padre, madre o  Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutor Dr. Oscar Daniel Guzman Arredondo
Médico familiar

Testigo 1 Testigo 1

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE
INVESTIGACION:

(NINOS, ADOLESCENTES O PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

Nombre del estudio: EFECTIVIDAD DE LA SUPLEMENTACION CON
GLUCONATO DE ZINC EN ADOLESCENTES CON SiINDROME METABOLICO
TRATADOS CON ASESORIA ALIMENTARIA Y EJERCICIO.

Nombre:
Lugar y fecha: Mérida, Yucatan, a:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: El objetivo del estudio es evaluar si es mas
efectiva la suplementacion con tabletas de zinc para el tratamiento sindrome
metabdlico (sobrepeso u obesidad, presion arterial alta, azucar alta, colesterol
alto o triglicéridos altos) en adolescentes, junto con asesoria alimentaria (cambios
en habitos de alimentacion) y ejercicio; la evaluacion, permitira saber si hay mas
beneficio al agregar tabletas de zinc al tratamiento del sindrome metabdlico.
Procedimientos: El estudio tendra una duracion de seis meses, se tomaran
muestras de sangre para medir tu nivel de grasa, azucar, insulina, zinc y para
saber si tienes anemia; ademas se medira tu talla, peso, circunferencia de cintura,
la cantidad de grasa en el cuerpo y la presion arterial; realizaras sesiones de
ejercicio tres veces por semana, dos seran supervisadas por los investigadores
y otra sera realizada en casa o en el lugar que tu decidas; se indicaran cambios
en tus habitos de alimentacion principalmente dirigidos a mejorar la calidad y los
horarios de tus alimentos; los participantes recibiran suplementacion con
gluconato de Zinc (tableta) o tableta placebo via oral diariamente.

Se haran dos grupos y los participantes perteneceran a uno de ellos, donde la
manera de decidir a cual grupo pertenecera cada participante sera mediante el
azar (como aventar una moneda al aire) y donde tu elegiras de un sobre cerrado
una papeleta que dira grupo A o B y donde un grupo recibira asesoria alimentaria,
ejercicio y suplementacion con gluconato de zinc y el otro grupo recibira asesoria
alimentaria, ejercicio y tableta placebo (tableta sin medicamento), pero nadie
sabra cual grupo es cual.

Para medir los cambios en el nivel de tu grasa, azucar, insulina, zinc y anemia;
asi como en tu talla, peso, circunferencia de cintura, la cantidad de grasa en el
cuerpo y la presion arterial se tomaran muestras sanguineas en tres ocasiones,
se te pesara y medira el mismo numero de veces.

Posibles riesgos y molestias: La ingesta de tableta de Zinc en raras ocasiones
puede causar efectos secundarios como nausea, diarrea, dolor abdominal,
disminucidn de apetito o reacciones alérgicas como rash cutaneo; también puede
causar alteraciones en la sangre principalmente anemia y hacer que el colesterol
bueno disminuya; ademas de que pueden ocurrir lesiones musculares u 6seas al
realizar la actividad fisica. En caso de presentarse algun sintoma y/o lesion, el
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Dr. Oscar Daniel Guzman Arredondo atendera tu malestar y si es necesaria
atencion en segundo nivel médico, por ser estudiante ordinario, tienes acceso a
servicios médicos del IMSS; de la misma manera, el Dr. Oscar Guzman, al
realizar la segunda medicion (3 meses) en muestras sanguineas y corporales,
informara acompafado de tu padre o tutor si es que se presenta anemia y/o
disminucioén del colesterol bueno para retirarte del estudio.

Posibles beneficios que recibiré al participar en el estudio: Ambos grupos, al
recibir asesoria alimentaria y ejercicio mejoraran los componentes del sindrome
metabdlico por lo que recibiran beneficio para la salud, al agregar tabletas de
gluconato de zinc se espera que la disminucion en los valores de los
componentes del sindrome metabdlico sea aun mayor, reflejandose en menor
azucar en la sangre, menor triglicérido, mayor colesterol bueno, disminucion en
la presidn arterial, disminucion en la produccion de insulina, disminucion de peso
y de la circunferencia de la cintura. Los participantes que consuman placebo, no
tendran ninguna reaccion asociada con el consumo de la tableta ya que no tiene
medicamento

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Si durante el
desarrollo del estudio surgiera informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento o alternativa de tratamiento que mejore tu estado de salud seras
informado. Los resultados de laboratorio obtenidos de tus muestras sanguineas
realizadas a lo largo del estudio asi como de las mediciones de tu peso, cantidad
de grasa y presion arterial, se te proporcionaran de manera personal
acompanado de tu padre, madre o tutor.

Participacion o retiro: Se tiene el derecho a realizar preguntas o aclarar dudas
acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con tu tratamiento. El
participante tiene el derecho de retirarse del estudio en cualquier momento en
que tu o tu padre o tutor lo considere conveniente, sin que ello afecte tu situacion
como estudiante o derechohabiente de IMSS.

Privacidad y confidencialidad: No se identificara tu participacién en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y tus datos
personales seran manejados en forma confidencial y anénima, solo podran ser
vistos por el investigador principal y colaboradores, no se utilizara tu nombre ni
tus iniciales y que no se podra asociar tu participacién con los resultados de tus
mediciones sanguineas o corporales.

Si durante el desarrollo del estudio surge informacién importante acerca de
opciones de tratamiento que sean mas efectivas en el control del sindrome
metabdlico, el equipo de investigadores se compromete a brindar dicha
informacion a los participantes junto con tu padre o tutor.
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Por favor, marque si desea o no participar en el estudio

Acepto participar en el estudio; realizar actividad fisica, modificar mis
habitos de alimentacion y consumir o no tableta de gluconato de zinc.

No acepto participar en el estudio.

Beneficios al término del estudio: Al término, tu estado de salud habra
mejorado, adquiriendo modificaciones benéficas en el estilo de vida,
principalmente en habitos alimentarios y aumentando la actividad fisica;
mantener un adecuado estado de salud, de esta manera se evitara o retardara la
progresion del sindrome metabdlico hacia sus complicaciones principales, la
diabetes y las enfermedades del corazon.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, podra
dirigirse a:

Investigador responsable: Dra. Carolina Medina Escobedo, médico no familiar,
adscrita a la Unidad de Investigacion de la Unidad de Medica de Alta
Especialidad, Mérida, Yucatan. Teléfono: 9 22 56 56 ext. 61677 de lunes a
viernes de 8:00 a 14:00 hrs. Correo carolina.medina@imss.gob.mx
Investigador colaborador: Dr. Oscar Daniel Guzman Arredondo, médico
familiar, adscrito al servicio de atencion médica continua de la Unidad de
Medicina Familiar 60 “Juan Pablo II” tel. 9854994 |os dias sabados y domingos
de 7:00hrs a 21:00hrs o al Cel. 9995935593 de lunes a domingo cualquier hora.
Correo namzug871@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comision de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230,
Correo electronico: comiteeticainv.imss@gmail.com

Firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el asentimiento
Dr. Oscar Daniel Guzman Arredondo
Médico familiar

Testigo 1 Testigo 1

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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Anexo 2

Tabla percentil de circunferencia abdominal nifios y adolescentes

México-americanos

Percentil para varones Percentil para mujeres
1 Oth 2 5th 50th 7 5th goth 1 oth 2 5th 50th 7 5th goth
Edad

2 444 456 476 498 53.2 445 457 48.0  50.0 535
3 46.1 475 498 525 56.7 46.0 474 501 526 56.7
4 47.8 494 520 553 60.2 475 492 522 552 599
5 495 513 542 580 636 490 510 542 578 63.0
6 512 53.2 56.3 60.7 671 505 527 56.3 604 66.2
7 529 551 585 634 706 520 545 584 63.00 694
8 546 570 60.7 66.2 741 535 56.3 604 656 726
9 56.3 589 629 689 776 550 580 625 682 758
10 58.0 608 651 716 810 56.5 598 64.6 708 78.9
11 59.7 627 672 744 845 581 616 666 734 821

12 614 646 694 771 880 596 634 687 76.0 853
13 63.1 665 716 798 915 611 651 708 786 885
14 648 684 738 826 950 626 669 729 812 917
15 66.5 703 76.0 853 984 641 687 749 838 9438
16 68.2 722 781 880 1019 656 704 77.0 86.4 98.0
17 699 741 80.3 90.7 1054 671 722 79.1 89.00 101.2
18 716 76.0 825 935 1089 686 740 811 916 104.4

Zimmet P, Alberti K, Kaufman F, et al. The metabolic syndrome in children and adolescents an IDF consensous report.
Pediatr Diabetes. 2007;8:299.
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Anexo 3

Hoja de recolecciéon de datos
Nombre:

Edad:

Sexo:

Teléfono:

Correo electronico:
Direccion:

Nombre del padre o tutor:
Antecedentes personales patoldgicos

Padecimiento actual

Tratamiento médico actual

Fecha: Fecha: Fecha:
12 recoleccion de datos 22 recoleccion de datos 32
recoleccion de datos
Talla Talla Talla
Peso Peso Peso
PA PA PA
TA TA TA
Masa grasa (KG) Masa grasa (KG) Masa grasa (KG)
Masa magra (KG) Masa magra (KG) Masa magra (KG)
Determinaciones

Determinaciones
bioquimicas. Fecha

Determinaciones

bioquimicas. Fecha
bioquimicas. Fecha

Glucosa Glucosa
Glucosa

c-HDL c-HDL
c-HDL

— Triglicéridos Triglicéridos

Triglicéridos

Zinc sérico Zinc sérico
Zinc sérico

Insulina Insulina
Insulina

HOMA HOMA
HOMA
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Anexo 4

Plato del bien comer
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Anexo 5

Recordatorio de 24h

Hora | Tipo de Aimento y Modo
de Preparacion:

i

TpodaAingrbthb

Toodeﬁbvqbylbdo

q
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Anexo 6

EscaLa DE BORG (MODIFICADA)
0 Nada
1 Muy, leve

2
3 Leve

4
5 } Moderado
Recomendado

3]
7 } Algo pesado
Pesado

Muy pesado
10 Maximo

8
g



Anexo 7

Cuestionario de Actividad Fisica (IPAQ)

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace
como parte de su vida diaria.

Las siguientes preguntas se referiran acerca del tiempo que usted utilizé siendo
fisicamente activo(a) en los ultimos 7 dias.

Por favor responda cada pregunta aun si usted no se considera una persona activa. Por
favor piense en aquellas actividades como parte del trabajo, en el jardin y en la casa,
para ir de un sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas o intensas que usted realizé en
los ultimos 7 dias. Actividades vigorosas son las que requieren esfuerzo fisico fuerte y le
hacen respirar mucho mas fuerte de lo normal. Piense solamente en esas actividades
que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢ cuantos dias realizé usted actividades fisicas
vigorosas como levantar objetos pesados, aerdobicos de alto impacto,
correr con gran esfuerzo o pedalear rapido en bicicleta?

_____Dias por semana.
Ninguna actividad fisica vigorosa, pase a la pregunta 3.

2. ¢Cuanto tiempo en total usualmente le tomo realizar actividades fisicas
vigorosas en uno de esos dias que las realiz6?

Horas por dias.

Minutos por dia.
Piense acerca de todas aquellas actividades moderadas que usted realizé en los ultimos
7 dias.
Actividades moderadas son aquellas que requieren esfuerzo fisico moderado y le hace
respirar algo mas fuerte que lo normal.
Piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos
continuos.

3. Durante los ultimos 7 dias ¢ Cuantos dias hizo usted actividades fisicas

moderadas tal como cargar objetos livianos, pedalear una bicicleta a paso
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regular, jugar un partido de voleibol, futbol o aerobics de bajo impacto? No
incluye caminatas.
_____Dias por semana.
Ninguna actividad fisica moderada, pase a la pregunta 5.
4. ;Usualmente, cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas moderadas?
___Horas por dia.
___Minutos por dia.
No sabe / no esta seguro(a).
Piense acerca del tiempo que usted dedico a caminar en los ultimos 7 dias. Esto incluye
trabajo en la casa, caminata para ir de un sitio a otro, o cualquier otra caminata que usted
hizo Unicamente por recreacion, deporte, ejercicio, o placer.
5. Durante los ultimos 7 dias ¢Cuantos dias caminé usted por al menos 10
minutos continuos?
___Dias por semana.
No camino, pase a la pregunta 7.
6. Usualmente, ¢ cuanto tiempo duré usted en uno de esos dias caminando?
___Horas por dia.
___Minutos por dia.
No sabe / no esta seguro(a).
La ultima pregunta refiere al tiempo que usted permanecié sentado(a) en la semana en
los ultimos 7 dias. Incluya el tiempo sentado en el trabajo, la casa, estudiando, y en su
tiempo libre.
Esto puede incluir tiempo sentado(a) en un escritorio, visitando amigos(as), leyendo o
permanecer sentado(a) o acostado(a) mirando television.
7. Durante los ultimos 7 dias ¢ cuanto tiempo permanecié sentado(a) en un dia
en la semana?
_____Horas por dia.
_____Minutos por dia.
No sabe / no esta seguro(a).

Este es el final del cuestionario, gracias por su participacion.
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