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RESUMEN

Obijetivo: Relacionar los niveles séricos de leptina con la adiposidad y la resistencia a
la insulina (RI), en mujeres posmenopausicas venezolanas.

Métodos: Se llevd a cabo un estudio descriptivo-correlacional, de corte transversal y
de campo en 85 mujeres posmenopausicas aparentemente sanas con un afio de
amenorrea 0 mas, con edades comprendidas entre 45 y 65 afios. Se establecio el
estado nutricional segun indice de masa corporal (IMC); se determind el porcentaje
de grasa corporal (%GC) y la circunferencia de cintura (CC). Se determinaron los
niveles séricos de glucosa, insulina basal, estradiol y leptina. La RI se midi6 a través
del indice HOMA (homeostasis model assessment).

Resultados: Del total de las mujeres evaluadas, el 63,6% presentd exceso de peso
(sobrepeso u obesidad); 78,8% obesidad abdominal; y 47,1% grasa elevada. Ademas
37,6% presentd RI. Los niveles séricos de leptina resultaron mas elevados en las
mujeres con sobrepeso u obesidad, obesidad abdominal y grasa adecuada o elevada,
asi como en el grupo de mujeres con RI, con diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05). Las concentraciones séricas de leptina se correlacionaron
positiva y significativamente (p<0,01) con las variables e indicadores de adiposidad,
y con el indice HOMA-IR.

Conclusion: Se encontrd relacion significativa entre la leptina y los indicadores de
adiposidad y la RI.

Descriptores: leptina, adiposidad, resistencia a la insulina, posmenopausia.
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SUMMARY

Objective: Relate the serum leptin levels with adiposity and insulin resistance (IR) in
Venezuelan postmenopausal women.

Methods: A descriptive correlational, cross-sectional study and field in 85 apparently
healthy postmenopausal women with amenorrhea one year or more, aged between 45
and 65 years was conducted. Nutritional status was established by body mass index
(BMI); percent body fat (% BF) and waist circumference (CC) it was determined.
Serum glucose levels, basal insulin, leptin and estradiol were determined. The Rl was
measured by HOMA index (homeostasis model assessment).

Results: Of the women screened, 63.6% had excess weight (overweight or obese);
78.8% abdominal obesity; and 47.1% high fat. In addition 37.6% had RI. Serum
leptin levels were higher in women with overweight or obesity, abdominal obesity
and adequate or high fat as well as in the group of women with RI, with statistically
significant differences (p <0.05). Serum leptin concentrations correlated positively
and significantly (p <0.01) with the variables and indicators of adiposity, and the
HOMA-IR index.

Conclusidn: Significant relationship between leptin and indicators of adiposity and
insulin resistance was encountered.

Descriptors: leptin, adiposity, insulin resistance,postmenopause.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1 Presentacion y analisis de los resultados

Los resultados obtenidos en el presente estudio pertenecen a 85 mujeres
posmenopausicas del Municipio Naguanagua, Estado Carabobo, con edades
promedio de 55,6 + 5,4 afos.

Los estadisticos descriptivos de las variables e indicadores antropométricos
se muestran en la Tabla 1. Se puede observar que de acuerdo a los valores
obtenidos y a los criterios indicados en el disefio metodologico, el grupo de
mujeres evaluadas presentaron sobrepeso segin IMC, obesidad abdominal segun

la medida de CC y grasa adecuada segin % GC.
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Tabla 1. Caracteristicas antropométricas de las mujeres

posmenopausicas en estudio. Naguanagua, 2012-2013.

Caracteristicas Antropométricas Mediana (Rango)
Peso (kg) 68,3 (70,8)
Talla (m) 1,56 (0,24)
IMC (kg/m?) 27,1 (28,7)
CC (cm) 90,0 (63,0)
% GC 42,8 (22,2)

IMC: Indice de masa corporal / CC: Circunferencia de cintura / % GC:
Porcentaje de grasa corporal.
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En lo que respecta a la distribucion de frecuencias del estado nutricional
segun IMC, la Figura 1 revela que 63,6% de las mujeres evaluadas presentaron
exceso de peso (sobrepeso u obesidad). Por otra parte, el analisis de la medida de
CC, evidenci6é una mayor frecuencia de mujeres posmenopausicas con obesidad
abdominal (Figura 2), y segun % GC, frecuencias similares de grasa adecuada y

elevada (Figura 3).
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n=31 (36,5%)

Normopeso
= Sobrepeso
m Obesidad

Figura 1. Distribucién de frecuencias segun el estado nutricional de las

mujeres posmenopausicas en estudio. Naguanagua, 2012-2013.
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n=18 (21,2%)

B Obesidad abdominal

Normal

"Z=1,47; p=0,000

Figura 2. Distribucidon de frecuencias segun los valores de la circunferencia de

cintura de las mujeres posmenopausicas evaluadas. Naguanagua, 2012-2013.
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n=42 (49,4%)

Porcentaje

Baja
Adecuada

u Elevada

Adecuada

Elevada

% GC

Figura 3. Distribucion de frecuencias seguin porcentaje de grasa corporal de las

mujeres posmenopausicas estudiadas. Naguanagua, 2012-2013.
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Los estadisticos descriptivos de las variables e indicadores bioquimicos se
muestran en la Tabla 2. Se observan valores normales de indice HOMA-IR. El
valor de estradiol solo confirma el estado posmenopdusico de las mujeres

estudiadas.

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de las mujeres

posmenopausicas evaluadas. Naguanagua, 2012-2013.

Caracteristicas bioquimicas  Mediana (Rango)

HOMA-IR 1,80 (6,60)
Leptina (ng/mL) 30,84 (52,99)
Estradiol (pg/mL) 5,13 (42,10)

HOMA-IR: Indice de resistencia a la insulina segtin modelo
de evaluacion homeostatico.
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Al distribuir a las mujeres de éste estudio considerando el criterio de
resistentes o no a la insulina, se puede observar en la Figura 4 que un alto

porcentaje de ellas (62,4%) no presentaron RI.

n=53 (62,4%)"
No RI

ERI

*Z=3,07; p=0,002

Figura 4. Distribucién de frecuencias segun la resistencia 0 no a la insulina

de las mujeres posmenopausicas estudiadas. Naguanagua, 2012-2013.
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Las concentraciones séricas de leptina segin estado nutricional se
muestran en la Tabla 3, apreciandose con respecto a las concentraciones de dicha
hormona, diferencias estadisticamente significativas segun estado nutricional y

valores mas altos en las mujeres con sobrepeso u obesidad.

Tabla 3. Concentraciones séricas de leptina segun el estado nutricional de

las mujeres posmenopausicas en estudio. Naguanagua, 2012-2013.

Estado nutricional Leptina (ng/mL)

Normopeso (n=31) 13,3 (53,0)°
Sobrepeso (n=27) 29,9 (9,7)b
Obesidad (n=27) 42,4 (35,3)"

Los datos se muestran en Mediana (Rango).

p<0,05 / *™° Letras iguales sin diferencia significativa entre
grupos y letras diferentes con diferencias significativas entre
grupos.
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En lo que concierne a las concentraciones séricas de leptina, segin CC
(Tabla 4), se evidencia que las mujeres posmenopausicas con obesidad abdominal

mostraron las concentraciones mas elevadas de leptina.

Tabla 4. Concentraciones séricas de leptina segun circunferencia de cintura

de las mujeres posmenopausicas en estudio. Naguanagua, 2012-2013.

CcC Leptina (ng/mL)
Normal (n=18) 8,8 (31,7)
Obesidad abdominal (n=67) 35,6 (45,5)"

"p<0,05 / Los datos se muestran en Mediana (Rango).
CC: Circunferencia de cintura.
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Por otra parte, la Tabla 5 refiere las concentraciones séricas de leptina segin
%GC, se observa que las concentraciones de dicha adipocina son
significativamente superiores en presencia de grasa adecuada o elevada, en

comparacion con la grasa baja.

Tabla 5. Concentraciones séricas de leptina seguin porcentaje de grasa
corporal de las mujeres posmenopéusicas evaluadas.

Naguanagua, 2012-2013.

%GC Leptina (ng/mL)
Grasa Baja (n=3) 8,7 (7,4)°
Grasa Adecuada (n=42) 28,3 (52,8)*
Grasa Elevada (n=40) 36,9 (45,5)"

Los datos se muestran en Mediana (Rango).

p<0,05 / *™° Letras iguales sin diferencia significativa entre grupos y
letras diferentes con diferencias significativas entre grupos / % GC:
Porcentaje de grasa corporal.



65

En la Tabla 6, se presenta las concentraciones séricas de leptina de las
mujeres resistentes o no a la insulina, cuyos resultados muestran niveles

significativamente mas altos de la adipocina en el grupo de mujeres con RI.

Tabla 6. Concentraciones séricas de leptina de las mujeres posmenopausicas

resistentes o no a la insulina. Naguanagua, 2012-2013.

No RI (n=53) RI (n=32)

Leptina (ng/mL) 27,7 (53,0) 39,2 (48,2)

"p<0,05/ Los datos se muestran en Mediana (Rango).
No RI: No Resistente a la insulina / RI: Resistente a la insulina.
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Las correlaciones de las concentraciones séricas de leptina con la edad,
variables e indicadores antropométricos y bioquimicos se muestran en la Tabla 7.
Se puede observar que la leptina muestra una correlacidon positiva y significativa
con las variables e indicadores antropométricos, no siendo asi con la edad de las
mujeres estudiadas. Cabe destacar una mejor correlacion de la leptina con el peso.
Al correlacionar las concentraciones séricas de leptina con las variables
bioquimicas de la investigacion, se encontrd correlacion significativa con el indice
HOMA-IR, mientras que no existid correlacion con las concentraciones de

estradiol.

Tabla 7. Correlaciones de las concentraciones séricas de leptina con la
edad, caracteristicas antropométricas y bioquimicas de las mujeres

posmenopausicas. Naguanagua, 2012-2013.

Caracteristicas Coeficiente de Correlacion

Edad -0,063

Peso 0,767**

Talla 0,292%**

IMC 0,706**

CC 0,726**

%GC 0,637**
HOMA-IR 0,295**
Estradiol (pg/mL) -0,120

*p=<0,05 / **p<0,01

IMC: Indice de masa corporal / CC: Circunferencia de cintura / % GC:
Porcentaje de grasa corporal / HOMA-IR: Indice de resistencia a la
insulina segin modelo de evaluacion homeostatico.



67

Seguidamente, al comparar las concentraciones séricas de leptina y valores
de HOMA - IR, segtn estado nutricional y CC (Tabla 8), se observa que todas las
concentraciones de leptina fueron significativamente diferentes entre si. Cabe
destacar ademas que las concentraciones de leptina fueron mas altas en aquellas
mujeres con obesidad abdominal. Por otra parte, en relacion al HOMA-IR los
valores fueron significativamente mas altos en el grupo de mujeres obesas con

obesidad abdominal.

Tabla 8. Concentraciones séricas de leptinay HOMA - IR, segun estado
nutricional y circunferencia de cintura, en mujeres posmenopausicas.

Naguanagua, 2012-2013.

Estado nutricional

Sobrepeso Obesidad
Normopeso (n=31)

(n=27) (n=27)

Normal Obesidad Obesidad Obesidad

CcC abdominal  abdominal abdominal
(n=18) (n=13) (n=27) (n=27)

Leptina 8,7(31,7)" 21,8(45,5)° 30,0(29,7)° 42,4 (353)°
HOMA-IR 1,7 (5,6) 1,6 (57"  1,54(43)°  3,2(6,5)"

Los datos se muestran en Mediana (Rango) / **?: Letras iguales sin diferencia entre
medianas de grupos y letras diferentes con diferencia significativa entre medianas de
grupos (p<0,01).

CC: Circunferencia de cintura / HOMA-IR: Indice de resistencia a la insulina segun
modelo de evaluacion homeostatico.
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A continuacion en la Tabla 9, se comparan las concentraciones séricas de
leptina y valores de HOMA - IR, segun estado nutricional y %GC. Se muestra que
el HOMA-IR fue significativamente mas elevado en las mujeres obesas con grasa
elevada que entre el resto de los grupos estudiados. Por el contrario, no hubo
diferencia significativa entre las concentraciones de leptina de las mujeres con

grasa adecuada o elevada dentro de un mismo estado nutricional.

Tabla 9. Concentraciones séricas de leptinay HOMA - IR segun estado
nutricional y porcentaje de grasa corporal, en las mujeres estudiadas.

Naguanagua, 2012-2013.

Estado nutricional

Normopeso (n=31) Sobrepeso (n=27) Obesidad (n=27)
% GC Baja Adecuada Elevada  Adecuada  Elevada Adecuada Elevada
(n=3) (n=22) (n=6) (n=11) (n=16) (n=9) (n=18)
Leptina d c c b b a a
(hg/mL) 8,7(7,4)° 13,0(52,82)° 18,4(22,7)° 30,0(16,6)° 29,8(29,7)" 42,37(28,9)" 42,8(35,3)

HOMA-IR  1,7(4,6)°  1,6(2.8)° 1,75,7° 1,143 1,429 2,5(5,4)° 4,1(5,8)°

Los datos se expresan en Mediana (Rango). / a0ed otras iguales sin diferencia entre medianas de
grupos (p>0,05) y letras diferentes con diferencia significativa entre medianas de grupos (p<0,05).
% GC: Porcentaje de grasa corporal / HOMA-IR: Indice de resistencia a la insulina segin modelo
de evaluacion homeostatico.
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Al comparar las concentraciones de leptina segtin el estado nutricional y la
resistencia o no a la insulina (Tabla 10), se observa que no hay diferencia
significativa entre los valores de leptina de mujeres posmenopdausicas resistentes o

no a la insulina con igual estado nutricional.

Tabla 10. Concentraciones séricas de leptina segun el estado nutricional y la
resistencia o no a la insulina, de las mujeres posmenopdusicas evaluadas.

Naguanagua, 2012-2013.

Estado nutricional

Normopeso (n=31) Sobrepeso (n=27) Obesidad (n=27)

NoRI (n=26) RI(n=5) NoRI(n=19) RI(n=8) NoRI(n=8) RI (n=19)

Leptina
15,2(53,00° 11,4 (30,0° 30,0 (26,6)> 29,2(29,7)° 42,4(29,5)* 43,6 (35,3)*
(ng/mL)

Los datos se expresan en Mediana (Rango). / **“? Letras iguales sin diferencia entre grupos
(p>0,05) y letras diferentes con diferencia significativa entre grupos (p<0,05).
No RI: No Resistente a la insulina / RI: Resistente a la insulina.
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Abhora bien, cuando se comparan las concentraciones de leptina segin CC y
la resistencia o no a la insulina (Tabla 11), se muestra igualmente que las
concentraciones séricas de leptina no difieren significativamente entre las mujeres
posmenopausicas resistentes o no a la insulina, dentro de la misma clasificacion
segun los valores de CC. La diferencia significativa en los valores de leptina solo

se observa con CC normal y elevada.

Tabla 11. Concentraciones séricas de leptina segun circunferencia de cintura
y la resistencia o no a la insulina de las mujeres estudiadas.

Naguanagua, 2012-2013.

CcC

Normal Obesidad abdominal

NoRI (n=16) RI(n=2) NoRI(n=37) RI (n=30)

Leptina (ng/mL) ~ 8,0(31,7)°  9,1(0,79)° 32,5 (442" 40,3 (45,7)

Los datos se expresan en Mediana (Rango) / abed 1 etras iguales sin diferencia entre grupos
(p>0,05) y letras diferentes con diferencia significativa entre grupos (p<0,05).
CC: Circunferencia de cintura / No RI: No Resistente a la insulina / RI: Resistente a la insulina.
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Finalmente, la Tabla 12 resume algunos datos encontrados en esta
investigacion. Se aprecia que la mayoria de las mujeres obesas (88,9%), con
obesidad abdominal (62,7%) y grasa elevada (60%) presentaron los valores mas
altos de leptina (> p50). De forma similar ocurrié con las mujeres resistentes a la

insulina (68,8%).

Tabla 12. Frecuencia de mujeres posmenopausicas con concentraciones
séricas de leptina superiores al percentil 50, segun estado nutricional,
circunferencia de cintura, porcentaje de grasa corporal y resistencia o no a la

insulina. Naguanagua, 2012-2013.

Normopeso (n=31) 7(22,6)
Estado
Sobrepeso (n=27) 12(44,4)
nutricional
Obesidad (n=27) 24(88,9)
Normal (n=18) 1(5,6)
CcC Obesidad
42(62,7)
abdominal (n=67)
Baja (n=3) 0(0)
%GC Adecuada (n=42) 19(45,2)
Elevada (n=40) 24(60,0)
No RI (n=53) 21(39,6)
HOMA-IR
RI (n=32) 22(68,8)

Los datos se muestran en n (%).

CC: Circunferencia de cintura / % GC: Porcentaje de grasa corporal /
HOMA-IR: Indice de resistencia a la insulina segin modelo de
evaluacion homeostatico.
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4.2. Discusion

La menopausia se encuentra asociada a cambios fisiologicos y metabodlicos,
que provocan aumento de peso y desarrollo de enfermedades cronicas no
trasmisibles, tales como las enfermedades cardiovasculares (ECV), resistencia a la
insulina (RI), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y cancer. Ademas en esta etapa de la
vida de la mujer, se presentan cambios en la composicion corporal, progresiva
reduccion del tejido adiposo (TA) subcutaneo y significativo aumento de la grasa
visceral abdominal, que desencadena un estado subagudo inflamatorio capaz de
provocar alteraciones bioquimicas en los indicadores de inflamacion, secretando
entre otras adipocinas, altos niveles de leptina. Por lo anteriormente expuesto,
surge la necesidad de mostrar los resultados del primer estudio que relaciona la
leptina con adiposidad y resistencia a la insulina en mujeres posmenopausicas
venezolanas, pertenecientes al Municipio Naguanagua, Estado Carabobo.

En lo que concierne a la adiposidad, durante la transicion menopausica se
producen modificaciones a la par de los cambios hormonales; el declive de los
estrogenos promueve la pérdida de la distribucion de grasa de tipo ginecoide y la
ganancia de peso. Meyers y col (2008), Phillips y col (2008), Barrios y col (2010),
Orsatti y col (2010), Teede y col (2010), Loria y col (2011), entre otros, han
reportado aumentos significativos en el IMC, con cambios en el porcentaje y en la
distribucion de grasa corporal en mujeres posmenopausicas, favoreciéndose
especificamente la distribucion de tipo androide, resultados que coinciden con lo
reportado en esta investigacion. Estas caracteristicas encontradas en las mujeres
posmenopausicas evaluadas, pueden relacionarse con las primeras cuatro causas

de mortalidad de las mujeres venezolanas a partir de los 45 afios de edad
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(enfermedades del corazon, cancer, ECV y DM2); por lo tanto, las variaciones
hormonales que ocurren durante la menopausia se consideran un importante factor
de riesgo de padecer patologias cronicas metabodlicas que afectan la calidad y el
tiempo de vida, las cuales estan vinculadas directamente con el exceso de TA,
especialmente de grasa visceral, que posee elevada actividad lipolitica y
endocrina.

En cuanto a la RI, esta condicion se ha relacionado con la adiposidad,
concretamente con la presencia de grasa abdominal, y ademas con enfermedades
metabolicas frecuentes en la etapa posmenopausica. La obesidad es un factor de
riesgo bien establecido para desarrollar RI, pues la deposicion incrementada de
lipidos en tejidos no adiposos y los estados proinflamatorios conllevan a la
pérdida de la sensibilidad a la insulina (Lecke y col, 2011; Carter y col, 2013). En
la presente investigacion un relevante porcentaje de mujeres posmenopausicas
mostraron RI, encontrando a su vez valores significativamente mas elevados del
HOMA-IR en el grupo de mujeres obesas con obesidad abdominal, o con grasa
corporal elevada, datos similares a los reportados por otros investigadores (Orsatti
y col, 2010; Barrios y col, 2011; Loria y col, 2011). La RI es una situacion en la
cual la hormona con su receptor no pueden alcanzar posteriores eventos de
sefalizacion; su efecto mas perjudicial son trastornos en el control de la glucosa y
en la homeostasis de los lipidos en higado, musculo esquelético y TA; por ende, la
RI se considera el ntcleo del sindrome metabdlico y de sus comorbilidades, y la
obesidad abdominal es el indicio clinico mds importante (Phillips y col, 2008;

Alvarez y col, 2011).
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Se ha definido a la obesidad como un estado cronico de inflamacion de baja
intensidad, en el cual el perfil secretor del TA se encuentra modificado,
detectdindose un incremento de la secrecion de citoquinas con actividad
inflamatoria (Tilg y Moschen, 2008; Garcia y col, 2011; Carter y col, 2013). La
leptina es una adipocina que en concentraciones fisiologicas actlia sobre los
receptores de las hormonas hipotalamicas para inhibir el apetito e incrementar el
gasto energético, a través de una cascada de sefializacion que inhibe
neuropéptidos orexigenos y estimula los anorexigenos, de este modo interviene en
el control del peso corporal. También regula funciones metabodlicas que facilitan
la oxidacion de la glucosa, mejora la sensibilidad a la insulina, modula la
produccion local de oxido nitrico para la contractilidad vascular, controla la
presion sanguinea arterial, entre otras funciones importantes. Por el contrario, en
concentraciones elevadas, la leptina se ha relacionado con importantes trastornos
metabolicos, como la obesidad, RI, DM2, hipertension arterial, disfuncion
endotelial, estados proinflamatorios, entre otros (Soni y col, 2011; Castro y col,
2015).

Diversos estudios han reportado asociacion entre los niveles séricos de
leptina y alteraciones en la distribucion corporal de la grasa total y visceral, lo que
parece indicar que existe una relacidon directa entre su secrecion y el tamafio del
adipocito. Investigadores como Chu y col (2006), Hong y col (2007), Mahabir y
col (2007), Rouen y col (2010), Loria y col (2011), entre otros, han reportado
asociacion positiva entre la leptina y los indicadores de adiposidad, afirmando que
los niveles de leptina son proporcionales a la cantidad de TA. Por otra parte, los

resultados de 15 investigaciones reportados en un meta-andlisis (Zhou y col,
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2013) muestran correlacion positiva de la leptina con el IMC. En la presente
investigacion se encontr6 los niveles séricos de leptina mas elevados en las
mujeres posmenopausicas con exceso de peso, obesidad abdominal y grasa
elevada; asimismo correlacion positiva y significativa con las variables e
indicadores de adiposidad, lo que coincide con lo ya reportado por las
investigaciones anteriormente mencionadas. Indudablemente las concentraciones
séricas de leptina se incrementan con el exceso de TA; pero es importante
mencionar que cuando la sefializacion de la leptina hacia el hipotdlamo se
interrumpe o debilita, también se incrementan los niveles circulantes de leptina en
respuesta a un estado de energia negativo falso, produciéndose la resistencia a la
leptina y agravando las complicaciones metabolicas (Carter y col, 2013).

Ahora bien, la leptina y los estrégenos actllan en comun sobre varias
regiones del sistema nervioso y en diversos 6rganos para regular la homeostasis
de la energia y la reproduccion, y sus funciones parecen solaparse. Posiblemente,
el vinculo entre la adiposidad y los estrogenos puede estar mediado
sustancialmente por la leptina; asi como es probable que dicha adipocina
contribuya a las diferencias en las prevalencias de enfermedades metabdlicas entre
hombres y mujeres, ya que €stas poseen concentraciones séricas de leptina mas
elevadas (Castro y col, 2015). Se ha relacionado positivamente la deplecion
estrogénica con la disminucién de los receptores de leptina (Gao y Horvath;
Henry y Clarke, 2008; Morales, 2010); también otras evidencias apoyan el efecto
estimulante de los estrogenos sobre su secrecion (Karastergiou y col, 2012). En
mujeres de edad fértil y reproductiva, se han reportado niveles séricos

significativamente mas elevados de la adipocina con respecto a las mujeres
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posmenopausicas (Gonzalez y col, 2010; Kelesidis y col, 2010; Lecke y col, 2011;
Yadav y col, 2013), esto debido a la disminucion de los estrogenos, el aumento de
la testosterona circulante y la redistribucion de la grasa corporal (Cignarella y col,
2010; Messier y col, 2011); sin embargo, algunos estudios no han encontrado esta
disminucién de las concentraciones de leptina con la transicion menopausica
(Castro y col, 2015). Cabe sefialar que en esta investigacion los niveles séricos de
leptina fueron similares a los publicados por otros autores en mujeres
posmenopausicas con sobrepeso u obesidad (Meyers y col, 2008; Loria y col,
2011); y al igual que las investigaciones de Hong y col (2007), Rouen y col
(2010), entre otros, en este estudio no se encontrd correlacion positiva entre las
concentraciones de leptina y estradiol.

Con respecto a la relacion entre la leptina y la insulina, se conoce que ambas
intervienen en el mantenimiento del peso corporal y regulacion del gasto
energético mediante numerosas acciones centrales y periféricas, y su desequilibrio
contribuye a la complejidad y cronicidad del sobrepeso u obesidad, por lo que su
interaccion ha sido objeto de estudio (Galic, Oakhill y Steinberg, 2010; Alvarez y
col, 2011). Los mecanismos mediante los cuales el acumulo de TA conduce a la
RI y sus consecuencias, no estan completamente esclarecidos. La obesidad
produce un amplio intercambio de sefiales humorales entre los adipocitos y la
mayoria de las células de otros organos; al igual que un extenso numero de
agentes sefalizadores, procedentes de células inmunocompetentes como los
macrofagos, que liberan citoquinas y quimioquinas localmente y a la circulacion,
lo que establece un estado de inflamacion que influye negativamente sobre la

sensibilidad a la insulina (Olefsky y Glass, 2010). El aumento de las
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concentraciones séricas de leptina en la obesidad podria ser secundario a la
resistencia a la accion de la leptina en los tejidos, provocando la RI. Son varios los
mecanismos que pueden inducir la RI, como las elevadas concentraciones de
leptina que interfieren en la sefializacion de la insulina, o el aumento de los lipidos
intramiocelulares debido a la sefializacion deteriorada de la leptina (Gupta y col,
2010). Adicionalmente, la capacidad del TA para almacenar grasas es limitada, y
al superarse, el exceso de lipidos se libera a la circulacion, ocasionando niveles
elevados de acidos grasos y triacilglicéridos. El almacenamiento ectdpico de
lipidos en tejidos no adiposos causa alteraciones metabdlicas por lipotoxicidad, lo
que también resulta en RI. (Garcia y col, 2011; Morales, 2010).

Se ha demostrado que la leptina puede regular y/o disminuir la sefializacion
de la insulina, induciendo RI. La prediccion significativa de intolerancia a la
glucosa y RI por elevadas concentraciones séricas de leptina también ha sido
documentada; el metabolismo de la glucosa define la secrecion de leptina tanto in
vitro como in vivo (Gonzélez y col, 2010; Kelesidis y col, 2010; Yadav y col,
2013). Igualmente, se ha confirmado que la leptina modula el metabolismo de las
lipoproteinas en los pacientes diabéticos tipo 2, disminuyendo las concentraciones
de HDL colesterol, e incrementando los triglicéridos y LDL colesterol,
favoreciendo el desarrollo del perfil aterogénico de la DM2 (Yadav y col, 2013).
En esta investigacion los niveles séricos de leptina fueron significativamente mas
elevados en el grupo de mujeres con RI. Ademas, las concentraciones séricas de
leptina se correlacionaron significativamente con los niveles de insulina sérica y
con el indice HOMA-IR; estos resultados concuerdan con los reportados por otros

autores (Chu y col, 2006; Hong y col, 2007; Rouen y col, 2010).
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Finalmente, la evidencia sugiere que la acumulacion abdominal de TA es el
mediador de los trastornos metabdlicos relacionados con la obesidad. El riesgo de
padecer RI y/o sindrome metabdlico aumenta después de la menopausia, y esto se
encuentra predominantemente relacionado con el exceso de peso, obesidad
abdominal y adiposidad elevada, influenciado por la disminucion de estrogenos
(Chu y col, 2006; Mahabir y col, 2007; Phillips y col, 2008; Lecke y col, 2011).
En sujetos obesos con adiposidad abdominal, las adipocinas proinflamatorias se
encuentran aumentadas, en particular los niveles de leptina, lo que posiblemente
resulte en un estado de resistencia a la leptina en el cual la accidon de esta
adipocina se vuelve ineficaz sobre el sistema nervioso, saturando funciones
centrales y periféricas, que conducen a la inflamacion clinica y subclinica, estrés
oxidativo, lesion endotelial, disminucion de la funcidon neuroendocrina y
sensibilidad a la insulina, desequilibrio en la regulacion de la energia y en el
metabolismo de los lipidos, entre otros factores presentes en las enfermedades
cronicas no trasmisibles (Tilg y Moschen, 2008; Garcia y col, 2011; Gonzalez y
col; Kelesidis y col; Morales, 2010; Carter y col, 2013).

Son necesarias mas investigaciones para dilucidar el papel de la leptina
sobre el modelo humano de obesidad, y como terapia del futuro en la prevencion
y control de la misma; asi como la realizacion de estudios que contribuyan a
dilucidar los efectos de las hormonas sexuales esteroides sobre las adipocinas y

los factores de riesgo metabolico, sobre todo en las mujeres posmenopausicas.
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4.3 Conclusiones

e Las mujeres posmenopausicas evaluadas en esta investigacion presentaron en
su mayoria exceso de peso (sobrepeso u obesidad), obesidad abdominal y
grasa adecuada.

e Los niveles séricos de leptina resultaron mas elevados en las mujeres con
exceso de peso, obesidad abdominal y grasa adecuada o elevada, asi como en
el grupo de mujeres con RI.

e Se encontrd relacion significativa entre la leptina y los indicadores de
adiposidad y la RI.

e El estado posmenopausico favorece la acumulacion de grasa abdominal y la
secrecion anormal de adipocinas, particularmente de leptina, contribuyendo a

la presencia de RI.
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INTRODUCCION

La transicion a la posmenopausia es una fase normal del proceso de
envejecimiento, sin embargo, trae consigo aspectos de dificil manejo que pueden
terminar en condiciones poco favorables para la calidad de vida. En las ultimas
décadas han surgido cambios poblacionales aumentando el nimero de mujeres en
fase climatérica, lo cual, unido al concepto de calidad de vida, le ha dado mayor
relevancia al estudio de las modificaciones que ocurren en esta etapa.

En el transcurso de la vida de la mujer existen varios periodos que pueden
causar aumento de peso. En la posmenopausia la prevalencia de obesidad es mas
elevada. La obesidad ocurre en el 60% de las mujeres luego de la menopausia y se
caracteriza por un exceso de tejido adiposo, en especial en la region abdominal.
Segun datos de la Asociacion Espafola para el Estudio de la Menopausia, la
proporcion de grasa corporal sube al 42% después de los 50 anos de edad. La
obesidad en las mujeres posmenopdausicas, ademas de ser factor de riesgo
cardiometabolico, se ha asociado a un aumento del riesgo de cancer de mama y de
endometrio.

En algunas mujeres puede darse un ligero cambio de la figura corporal debido a
la redistribucion del tejido adiposo, pero en muchas otras, se produce también un
importante aumento de peso que termina en obesidad. Esto est4 relacionado con una
mayor ingesta calorica y con la disminucion del gasto energético, pero ademas se
vincula con la disminucion de los estrogenos endogenos. Las causas asociadas a la

ganancia de peso en la menopausia no se conocen por completo, sin embargo, se ha



determinado que el hipoestrogenismo es el principal responsable de los cambios en la
adiposidad corporal. Los estrogenos intervienen en la regulacion de las adipocinas,
especialmente de la leptina.

Existen numerosos factores neuroendocrinos encargados de regular el
metabolismo energético; sin embargo, fue el descubrimiento de la leptina el
desencadenante de multiples investigaciones destinadas a evidenciar los mecanismos
implicados en esta homeostasis. El tejido adiposo blanco es el principal productor de
leptina, actuando como un marcador de las reservas energéticas del organismo. La
leptina interviene en diversos procesos fisioldgicos tales como: la regulacion del
balance energético, el control del apetito y del peso corporal, el metabolismo de las
grasas y glucidos, la reproduccion, entre otros. Existen numerosos receptores Ob a
nivel central y en diferentes regiones del hipotalamo que estdn implicados en los
efectos de esta hormona. Ademads, existen receptores Ob en numerosos tejidos
periféricos como son el pulmon, rifion, higado, musculo esquelético, tejido adiposo,
testiculos, islotes pancreaticos y células hematopoyéticas. El estudio de su regulacion,
conexiones y efectos resulta fundamental en la compresion del sistema de regulacion
del balance energético y de los mecanismos implicados en el desarrollo de la
obesidad.

En los seres humanos, los beneficios terapéuticos de la leptina en el tratamiento
de la obesidad aun estan siendo evaluados. Las posibilidades de tratamiento de la
obesidad con leptina estan abiertas, pero todavia son necesarios nuevos estudios. Su
reciente identificacion no solo revolucioné el conocimiento de la patogenia de la

obesidad, sino ademads, aclar6 muchos fendémenos del funcionamiento del eje



reproductivo hasta ahora conocidos, pero no bien explicados, por lo que la leptina
representa un paradigma investigativo en la medicina cientifica. Son necesarios mas
estudios para aclarar los efectos de los cambios de las hormonas sexuales sobre el
comportamiento alimentario y la ganancia de peso, y su relacioén con la leptina. Solo
asi se podra disminuir el elevado riesgo de mortalidad de las mujeres
posmenopausicas con sobrepeso u obesidad.

En los capitulos de esta investigacion presentados a continuacién se plantea
determinar la relacion entre la leptina, la adiposidad y la resistencia a la insulina en
mujeres posmenopausicas venezolanas, para lo cual se realiz6 una amplia revision
bibliografica y se ejecutdé un disefio metodologico estratégico para recolectar la
valiosa informacion que finalmente se muestra en los resultados de este interesante

estudio.



CAPITULO I

EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del Problema

La obesidad es el resultado de la acumulacion de grasa corporal como
consecuencia de un desequilibrio energético. Es una patologia compleja de abordar
debido a que gran variedad de factores juegan un papel en su desarrollo, tales como el
metabolismo, los genes, la conducta, el medio ambiente, la cultura y el estado
socioeconomico. La obesidad actualmente representa un factor de riesgo importante
en el mundo entero y esta asociada a varias enfermedades tales como diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), enfermedades cardiovasculares (ECV), enfermedades
hepaticas, infertilidad, algunos tipos de cancer, entre otras. Las tasas de obesidad de
todos los grupos de la poblacion, independientemente de su edad, sexo, raza, etnia,
nivel socioecondmico, nivel educativo o region geografica se han incrementado
notablemente (OMS, 2011; CDC, 2012).

En las ultimas décadas, se ha evidenciado que el adipocito no solo es un
deposito de energia, sino también una fuente de sustancias metabolicamente activas
conocidas como adipocinas, tales como leptina, adiponectina, TNF-a, IL-1, IL-6,
angiotensina, inhibidor del plasminogeno tipo 1, resistina, entre otros, que se liberan
localmente y a la circulacion sanguinea (Contreras y col, 2011). Estas adipocinas
estan implicadas en una serie de procesos endocrinos que regulan el metabolismo de

la glucosa y de acidos grasos, el gasto energético, la respuesta inflamatoria, la



inmunidad, la funcion cardiovascular y la reproduccion, entre otros. El
descubrimiento del tejido adiposo (TA) como un 6rgano endocrino ha proporcionado
la oportunidad de calificar su papel en enfermedades metabdlicas; cada vez existen
mas evidencias de como la obesidad y la inflamacion juegan un papel importante en
la patogénesis de la resistencia a la insulina (RI) y DM2. De este modo por ejemplo,
se han demostrado asociaciones entre los niveles séricos de leptina con el sobrepeso u
obesidad, RI y sensibilidad a la insulina disminuida (Rouen y col, 2010; Lecke y col,
2011).

La leptina, hormona peptidica transcrita por el gen ob cuyo nombre deriva del
griego leptos, que significa delgado, ha sido mejor descrita por su papel como
regulador central en la ingesta de alimentos y en los depdsitos de grasa. Las
concentraciones circulantes de leptina son proporcionales a la distribucién de grasa
total y central, y por el contrario disminuyen con la pérdida de peso (Contreras y col,
2011). No obstante, la hiperleptinemia y/o resistencia a la leptina puede desempefiar
un papel importante en el desarrollo de patologias metabdlicas, tales como la RI. En
los ultimos afos, la leptina se ha relacionado directamente con el metabolismo de la
glucosa y de la insulina, y con DM2 (Gupta y col, 2010). La leptina desempefia un
papel crucial en la homeostasis de la glucosa a través de las vias central y periférica,
inclusive en la regulacion de la secrecion de la insulina por las células beta del
pancreas, en la atenuacion de su accion, y quizas en la sefalizacion de la misma
(Tucholsky y Otto-Buczkowska, 2011).

Por otra parte, la insulina incrementa la secrecion de leptina

independientemente de la edad o de la tolerancia a la glucosa, existiendo una



asociacion estrecha entre las concentraciones de leptina plasmatica y de insulina basal
en condiciones normales (Tilg y Moschen, 2008; Gonzéalez y col, 2010). Se han
valorado las interacciones entre leptina e insulina, como la coexistencia de estados de
RI y de resistencia a la leptina en individuos obesos y, la fuerte asociacion entre
obesidad y DM2. La DM2 se caracteriza por un estado de RI asociado con
hiperglucemia, lo que ha permitido postular que la leptina es uno de los factores de la
relacion entre obesidad y RI (Contreras y col, 2011; Lecke y col, 2011).

Entre las poblaciones mas propensas a la obesidad, se encuentran las mujeres
posmenopausicas, debido a que los cambios hormonales presentes durante esta etapa
fisiologica conllevan al aumento de la grasa corporal, y a cambios en la distribucion
de la grasa de tipo androide, lo cual se ha asociado con un mayor riesgo para
enfermedades metabdlicas y ECV (Barrios y col, 2010; Polotsky H y Polotsky A,
2010; Gulcelik y col, 2013). El riesgo de padecer RI se incrementa en la menopausia
(Rouen y col, 2010) y el deterioro progresivo de la tolerancia a los carbohidratos,
generalmente se encuentra acompafniado por la obesidad (Polotsky H y Polotsky A;
Teede, Lombard y Deeks, 2010).

La menopausia y los cambios hormonales subyacentes se asocian con
variaciones notables en los niveles de adipocinas metabdlicamente activas, los cuales
pueden estar relacionados con las patologias que se presentan en las mujeres durante
esta etapa (Sowers y col, 2008; Soni y col, 2011). Algunas evidencias sugieren que
los estrogenos afectan la produccion de leptina (Gao y Horvath, 2008; Meyers y col,
2008; Rouen y col, 2010), mientras que otras investigaciones han reportado que el

estado menopausico no tiene impacto significativo sobre los niveles de esta hormona



(Douche y col, 2002; Lambrinoudaki y col, 2003). Mahabir y col (2007) concluyeron
que la adiposidad se relaciona con altas concentraciones de leptina en mujeres
posmenopausicas, por el contrario, Barrios y col (2010), no encontraron asociacion
entre las variables antropométricas y los niveles séricos de leptina en este mismo
grupo poblacional.

A pesar de los conocimientos y avances anteriormente expuestos, son
necesarias otras investigaciones que contribuyan a dilucidar el papel de la leptina y el
estado menopausico en el aumento de peso y en la distribucion de grasa corporal en
mujeres, asi como también a caracterizar aquellos factores clinicos relacionados con
los riesgos de enfermedades metabdlicas en esta etapa de la vida de la mujer, entre
ellos la obesidad y la RI (Rouen y col, 2010). Aunque investigaciones han
demostrado una relacion significativa entre la leptina y la insulina, aun no se han
explicado los mecanismos subyacentes a los cambios de la leptina inducidos por la
insulina, y viceversa (Tucholsky y Otto-Buczkowska, 2011), por lo que es importante
llevar a cabo estudios complementarios, sobre todo en mujeres posmenopausicas.

Con la intencién de contribuir positivamente con los aspectos y controversias
que ha generado esta tematica, la presente investigacion relacionara los niveles
séricos de leptina con adiposidad y RI en las mujeres posmenopausicas que
asistieron a las convocatorias de Evaluacion Nutricional Integral llevadas a cabo en
diversos Centros de Medicina Preventiva de la Alcaldia del Municipio Naguanagua,
Estado Carabobo (Malangén, Brisas de Carabobo, Tarapio y Las Quintas de

Naguanagua), durante el periodo Julio 2012- Agosto 2013.



1.2 Objetivos de la Investigacion

Objetivo General
Relacionar los niveles séricos de leptina con la adiposidad y la resistencia a la
insulina, en mujeres posmenopausicas que asistieron a las convocatorias de
Evaluacion Nutricional Integral de la Mujer Posmenopéusica llevadas a cabo en
diversos Centros de Medicina Preventiva de la Alcaldia del Municipio Naguanagua,
Estado Carabobo (Malangén, Brisas de Carabobo, Tarapio y Las Quintas de
Naguanagua), durante el periodo Julio 2012- Agosto 2013.
Objetivos Especificos
e Establecer el estado nutricional antropométrico segun indice de masa corporal.
e (alcular el porcentaje de grasa corporal.
e Medir la circunferencia de cintura
e Determinar los niveles séricos de los parametros bioquimicos del metabolismo de
los carbohidratos para establecer el diagnostico de resistencia a la insulina (RI)
mediante el modelo homeostatico HOMA.
e Determinar los niveles séricos de leptina en las mujeres posmenopausicas de esta
investigacion.
o Comparar los valores séricos de leptina segun estado nutricional, porcentaje de
grasa corporal y circunferencia de cintura.
e Relacionar los niveles séricos de leptina con la adiposidad y la resistencia a la

insulina en las mujeres posmenopausicas.



1.3 Justificacion de la Investigacion

En la actualidad, la obesidad es considerada un importante problema de Salud
Publica a nivel mundial, debido a su prevalencia y a las complicaciones metabolicas
asociadas, cuyas consecuencias repercuten en la esperanza de vida. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2011), 1.500 millones de adultos se
encuentran en sobrepeso y dentro de este grupo mas de 200 millones de hombres y
cerca de 300 millones de mujeres son obesos. La American Heart Association (AHA)
(2011) considera a la obesidad como un factor de riesgo principal que aumenta su
poder predictivo del riesgo cuando es de tipo abdominal.

En el adulto, el sobrepeso o la obesidad, la RI, la hipertension arterial, entre
otros, elevan el riesgo de padecer ECV, DM2, diversos tipos de céancer, y otras
enfermedades cronicas. Anteriormente se consideraba a la obesidad un problema de
los paises de ingresos altos, en el presente, se esta incrementando en los paises de
ingresos bajos y medianos, por lo que representa un factor de riesgo sin distincion
racial, econémica ni social. Las previsiones para un futuro no muy lejano son que
practicamente el 30% de la poblacion va a presentar RI y sus complicaciones a lo
largo de su vida (AHA; OMS, 2011).

El tejido adiposo, d6rgano secretor y activo, el cual desempefia funciones
endocrinas, reproductivas y otras relacionadas con el gasto energético, el apetito, la
sensibilidad insulinica, el metabolismo 6seo, inflamacion e inmunidad, puede
desencadenar un estado sub-agudo inflamatorio, producto del exceso de consumo de
energia y su gasto ineficiente, ocasionando alteraciones bioquimicas en los

indicadores de inflamacion. Adicionalmente, el tejido adiposo visceral es una fuente
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importante de adipocinas inflamatorias, el cual puede secretar niveles altos de leptina
en obesos, jugando un papel importante en el desarrollo y progresion de la RI y otras
enfermedades metabolicas.

Entre los grupos poblacionales mas vulnerables en la edad adulta, se encuentran
las mujeres posmenopdausicas. La transicion menopdusica implica aspectos
relacionados con la calidad de vida, la prevencion y el tratamiento de enfermedades
(Lund, 2008). Durante la menopausia, etapa critica en la vida de la mujer, se
producen cambios metabolicos debidos a la deplecidon estrogénica, que favorecen la
ganancia de peso y la obesidad abdominal, facilitando el desarrollo de RI y sus
consecuencias clinicas tales como las ECV y DM2. En este sentido, se ha descrito
una mayor prevalencia de DM2 en la mujer después de los 50 afios de edad; asi como
una pandemia global de ECV entre las mujeres, siendo la principal causa de muerte
en menopausicas en paises del mundo occidental (AHA, 2011).

De acuerdo al Anuario Estadistico del Ministerio del Poder Popular para la
Salud (MPPS) de la Republica Bolivariana de Venezuela (2009), 49,8% de la
poblacion son mujeres, de ellas 21,8% tienen 45 afios 0 mds, con una esperanza de
vida de 77 afos. Esto significa que la mujer venezolana pasa entre 25 y 30 afios de su
vida en posmenopausia, por lo que es indispensable minimizar los factores de riesgo
que cuestionen su calidad de vida. Segin datos de la OMS (2011), en Venezuela el
34,8% de la poblacion femenina mayor de 20 afios posee un IMC > 30,00 kg/m®.
Ademas, se ha reportado a través del Anuario de Mortalidad del MPPS (2012) que las
3 primeras causas de mortalidad para la poblacién general son: enfermedades del

corazon (20,6%), cancer (15,4%), y ECV (7,6%). La DM2 (7,1%) ocupa el quinto
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lugar. Las mismas cifras se mantienen en los adultos a partir de los 45 afios de edad y
en el adulto mayor. En cuanto a la distribucion de la mortalidad segun sexo, hombres
y mujeres venezolanos comparten las dos primeras causas de mortalidad:
enfermedades del corazon y cancer, mientras que en el sexo femenino son las ECV y
DM2 la tercera y cuarta causa de mortalidad, respectivamente. Por lo contrario, estas
enfermedades no figuran dentro de los 25 registros principales de morbilidad de
Venezuela (Anuario de Morbilidad MPPS, 2011).

Siendo las mujeres posmenopausicas una poblaciéon frecuentemente
desatendida, vulnerable de padecer importantes factores de riesgo tanto
independientes, condicionantes como predisponentes, la realizacion de estas
investigaciones contribuyen a la prevencion primaria y a la promocidon comunitaria en
el ambito clinico — sanitario, lo que repercute directamente sobre el mejoramiento de
la calidad de vida. La poblacion de mujeres posmenopdusicas venezolana se
beneficiara de los datos aportados por este estudio, pues ayudan a conocer
caracteristicas antropométricas, bioquimicas y epidemiologicas relacionadas con sus
enfermedades metabolicas cronicas.

Ademas, la elaboracién de este estudio aportard conocimientos que conllevan a
comprender la instauracién de la obesidad en la menopausia, asi como también a
dilucidar la relacion entre la leptina y RI en este proceso, siendo una importante
contribucion al diagnostico, tratamiento y prevencion de enfermedades comunes en
este grupo etario, a la reduccion de los factores de riesgo y de la importante

prevalencia y morbimortalidad asociadas.
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Adicionalmente, las investigaciones sobre la leptina son cada vez maés
necesarias, en busqueda de puntualizar la interpretacion de esta hormona y de cubrir

las expectativas puestas en ésta como terapia contra la obesidad.
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CAPITULO 11

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En los tltimos afios son diversas las investigaciones orientadas a dilucidar la
relacion entre los niveles séricos de leptina y la adiposidad, siendo de gran interés su
estudio durante la menopausia por las complicaciones metabolicas presentes durante
esta etapa, tal como la resistencia a la insulina.

Zhou y col (2013) realizaron un meta-analisis de los valores de referencia de las
concentraciones séricas de leptina en mujeres posmenopausicas saludables. Se
tomaron en cuenta variables como el estado de ayuno, tiempo de muestreo,
metodologia de ensayo, terapia de reemplazo hormonal y la edad. Entre sus
resultados destacan que todos los estudios que investigaron la relacion entre los
niveles séricos de leptina e IMC, encontraron correlacion positiva. También
concluyeron que ningtn estudio ha establecido valores de referencia de acuerdo con
el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) en mujeres
posmenopausicas sanas, existiendo una amplia variacion en los mismos, razon por la
cual debe tenerse cautela con la interpretacion y comparacion entre las
investigaciones.

Barrios y col (2011) relacionaron en su estudio bajos niveles de magnesio
sérico, sindrome metabolico (SM) y resistencia a la insulina (RI) en mujeres

posmenopdusicas; reportando entre otros datos que un 39,5% de estas padecian SM, y
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el 47,4% presentaba RI. En esta investigacion se observd que en promedio, las
mujeres evaluadas presentaron un valor elevado del indice de masa corporal (IMC) y
circunferencia de cintura (CC), y valores mas altos de estos indicadores
antropométricos en aquellas mujeres con SM y RI.

Loria y col (2011) analizaron en su investigacion la situacién hormonal e
inflamatoria de una cohorte de mujeres pre y posmenopausicas con sobrepeso u
obesidad. Entre sus hallazgos destacan que un 12% de la muestra presentaba RI, y el
valor medio obtenido de leptina fue de 36,3+£19,5 ng/ml. Las pacientes con obesidad
tuvieron valores medios de leptina significativamente mas elevados que aquellas con
sobrepeso, mostrando correlacion significativa de dicha adipocina con variables
antropométricas como el IMC, porcentaje de grasa 'y CC.

Soni y col (2011) evaluaron el papel de la grelina, leptina, adiponectina e
insulina, en los cambios de peso y de composicion corporal de 200 mujeres
posmenopausicas con sobrepeso, y a su vez como podian dichas adipocinas ser
afectadas por la terapia de reemplazo hormonal. Entre sus hallazgos destacan que los
niveles de leptina e insulina disminuyeron con la pérdida de peso en el intervalo de 0
a 18 meses, y Unicamente la leptina se relacion6 con la pérdida de peso en el intervalo
de 18 — 30 meses. Los autores concluyen que las adiopocinas tienen relacion con los
cambios de peso de la posmenopausia.

Barrios y col (2010) establecieron la relacion entre los niveles séricos de
leptina, peso corporal y distribucién de grasa corporal en mujeres posmenopausicas
venezolanas. Entre sus resultados destacan que las mujeres posmenopausicas

presentaron alta prevalencia de sobrepeso y obesidad, y alto porcentaje de mujeres
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con concentraciones de leptina sérica dentro del rango de referencia normal; sin
embargo, las mujeres obesas mostraron tendencia hacia valores elevados de dicha
hormona. En este estudio no se encontrd asociacion entre los indicadores
antropométricos evaluados y los niveles séricos de leptina.

Orsatti y col (2010) evaluaron la asociacion entre indicadores antropométricos
de grasa corporal y marcadores de riesgo metabolico en mujeres posmenopausicas.
Entre sus resultados describen que el 81% de las mujeres presentaban sobrepeso u
obesidad, y 68,5% de éstas tenian CC elevada. Adicionalmente, los investigadores
reportaron 37,5% de RI, condicién que se correlacion6 significativa y positivamente
con todos los indicadores antropométricos utilizados.

Rouen y col (2010) evaluaron la influencia del envejecimiento reproductivo,
IMC vy ciclo menstrual sobre las concentraciones séricas de adipocinas en mujeres de
distintas edades. Entre sus multiples resultados destacan correlacion positiva de la
leptina con el sobrepeso independientemente de la etapa de envejecimiento
reproductivo, asi como con la insulina sérica ¢ indice HOMA-IR. Por el contrario, no
se encontr6 correlacion de la leptina con el estradiol, ni con la edad. Los autores
concluyen que el tamafo corporal y el estado no estrogénico son los mediadores
principales de la secrecion de leptina.

Phillips y col (2008) evaluaron la influencia de la RI, la adiposidad visceral y
los cambios hormonales sobre el sindrome metabdlico, en una muestra de mujeres pre
y posmenopausicas. Los resultados mostraron correlacion positiva ente el TA visceral
y la insulina, y ninguna de las variables estudiadas indicaron correlacion con la edad

de las mujeres. Adicionalmente, concluyen los autores que la acumulacion de tejido
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adiposo visceral se debe al cambio hormonal y es el factor subyacente que enlaza los
factores de riesgo comprendidos en el sindrome metabolico, siendo la RI un
componente del mismo en vez de un inductor.

Hong y col (2007) investigaron la asociacion entre adipocinas séricas y los
niveles de estrogenos endodgenos en mujeres pre y posmenopausicas sanas, y con
SM. Encontraron que la leptina se correlaciond positivamente con los niveles de
estrogenos en las mujeres premenopausicas, pero no en las posmenopausicas.
Adicionalmente se determin6 que solamente la leptina contribuyo significativamente
a la RI presente en las mujeres posmenopausicas obesas.

Mabhabir y col (2007) evaluaron la asociacion entre los niveles séricos de leptina
y adiposidad en mujeres posmenopdausicas. Las concentraciones de leptina séricas
fueron dos veces mds altas en mujeres con sobrepeso, y tres veces mas altas en
mujeres obesas, en comparacion con aquellas de peso normal. Se observd que el
porcentaje de grasa explicaba en su mayor proporcion la variacion de leptina sérica y
los valores mas altos de adiposidad se asociaron con una mayor concentraciéon de
dicha hormona. Este estudio parece indicar que el porcentaje de grasa corporal en
mujeres posmenopausicas puede ser el mejor predictor de adiposidad relacionado con
la leptina sérica.

Chu y col, en el afo 2006 evaluaron la prevalencia de RI y su relaciéon con
varias adipocinas y grelina, asociados con el riesgo cardiovascular en mujeres
posmenopausicas obesas con sindrome metabdlico, y en mujeres premenopausicas
obesas y no obesas (grupo control). Se observaron altas concentraciones de leptina en

las mujeres posmenopausicas cuando se compard con los grupos de mujeres
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premenopausicas. El IMC se correlaciond positivamente con la RI y con la leptina.
Los autores concluyen que el exceso de peso después de la menopausia agrava la RI 'y

eleva los niveles de leptina.

2.2 Bases Teoricas

Adiposidad

Los avances en el conocimiento de la fisiologia de los adipocitos han cambiado
los paradigmas establecidos en décadas anteriores en relacion a las funciones del
tejido adiposo (TA). Este tejido almacena lipidos que se utilizan como fuente
energética, rellena espacios corporales, brinda proteccion 6sea y aislamiento térmico,
pero ademas, desempena funciones endocrinas especializadas, que influyen en la
regulacion del peso corporal, del sistema inmune, la homeostasis vascular, la
inflamacion clinica y subclinica, y mantiene a su vez una relacion bidireccional de
regulacion con la insulina. En consecuencia, las alteraciones en el metabolismo del
TA involucran afecciones cronicas importantes para el organismo humano (Morales,
2010).

Morfofisiologia del tejido adiposo

El TA estd compuesto aproximadamente en un 60-70 % por adipocitos, el
tamafio de éstos puede variar considerablemente, y en ciertas circunstancias puede
aumentar hasta 1000 veces su volumen. El resto del TA esta constituido por células
sanguineas, células endoteliales, macréfagos, pericitos y precursores de los adipocitos
en distintos grados de diferenciacion; ademads, es un tejido que se caracteriza por

poseer elevada vascularizacion. El descubrimiento de distintos tipos de células en el
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TA ha contribuido al entendimiento de las diversas funciones bioldgicas en las que
participa este tejido (Valenzuela y Sanhueza, 2009).

El TA se clasifica en: TA pardo o marron y TA blanco. El TA pardo se
encuentra principalmente alrededor del cuello y en los grandes vasos sanguineos del
torax en los neonatos, con la funcion de mantener la temperatura corporal, realizando
lo que se conoce como termogénesis adaptativa o facultativa. En la edad adulta es
reemplazado por el TA blanco, no obstante, se conserva TA pardo en pequefios
acumulos dentro del TA blanco (Valenzuela y Sanhueza, 2009).

El TA pardo estd formado por multiples gotitas citoplasmaticas que contienen
triacilglicéridos. Sus células tienen forma poligonal, son mas pequenas que las del TA
blanco, pero contienen una cantidad considerablemente mayor de mitocondrias y el
nucleo estd ubicado casi al centro (Valenzuela y Sanhueza, 2009).

El TA blanco, contiene una gota central grande de triacilglicéridos y el
citoplasma queda reducido a un fino reborde de la célula. El nucleo se encuentra
hacia la periferia y posee pocas mitocondrias. El TA blanco se encuentra distribuido
como grasa subcutanea (TA subcutaneo) y como paniculo adiposo en el mesenterio y
en la zona retroperitoneal (TA visceral) (Valenzuela y Sanhueza, 2009).

El TA subcutaneo (TAS) constituye alrededor de un 80 % del total de la grasa
corporal. Su funcion mas destacada es la de aislante térmico y de amortiguacion
mecanica, y es el responsable de las distintas formas corporales de las mujeres y de
los hombres. Su metabolismo es lento en comparacion con el del TA visceral (TAV).
El TAS de la region abdominal tiene un comportamiento mixto en términos

metabolicos, ya que puede ser tan activo como el visceral (Garcia y col, 2011).
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El TAV se ubica en las regiones profundas de la cavidad abdominal rodeando
las visceras, tiene como funcion rellenar espacios entre los érganos y mantenerlos en
una posicion adecuada. Constituye el 5-10 % del TA total en mujeres y hombres,
respectivamente, siendo similar este porcentaje tanto en individuos de peso normal
como en obesos. Desde el punto de vista vascular, esta sujeto a drenaje portal, con lo
cual los acidos grasos que se liberan por lipdlisis llegan directamente al higado,
constituyendo asi un aporte directo de energia para el metabolismo general (Garcia y
col, 2011).

Tejido adiposo blanco y su actividad endocrina

El TA blanco ademds de ser reservorio de energia, es productor de sustancias
con accion endocrina, paracrina y autocrina mediante las cuales regula otras
funciones bioldgicas como la actuacion de la insulina, el metabolismo de la glucosa,
la inflamacion, la reproduccion, la ingesta de alimentos y el equilibrio energético. Se
han identificado un gran nimero de estas proteinas producidas y secretadas por el TA
blanco, a las cuales se les conoce como: adipocinas o adipocitocinas. Entre las mas
destacadas se encuentran la leptina, adiponectina, factor de necrosis tumoral-a (TNF-
a), interleuquina-1 (IL-1), interleuquina-6 (IL-6), angiotensina, inhibidor del
activador del plasminogeno tipo 1 (PAI-1), resistina, visfatina, omentina y estrogenos
(Galic, Oakhill y Steinberg, 2010).

Entre el TAS y el TAV también existen diferencias con respecto a la secrecion
de adipocinas y a la expresion de receptores. La produccion de citocinas
proinflamatorias y generadoras de insulinoresistencia como IL-6, PAI-1 y TNF-a es

predominantemente superior en el TAV, mientras que en el TAS se genera mas
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leptina y adiponectina. Esta ultima ejerce acciones antiinflamatorias, incrementa la
oxidacién de acidos grasos periféricos, disminuye el depdsito de triacilgliceridos y
aumenta la utilizacion de glucosa en el tejido muscular (Galic, Oakhill y Steinberg,
2010; Morales, 2010).

Se ha establecido que los adipocitos del TAV poseen mayor actividad lipolitica
y mayor sensibilidad a estimulos lipoliticos que los del TAS. La tasa de recambio de
triacilgliceridos en la grasa visceral esta duplicada con respecto a la grasa subcutanea
de cualquier localizacion. Igualmente se conoce que los adipocitos del TAV tienen
mayor capacidad de captacion de glucosa, en probable relacion con una mayor
expresion de GLUT-4; y que la densidad de receptores de androgenos y
glucocorticoides en el TAV es superior a la del TAS, lo que es la base de su
regulacion endocrina (Morales, 2010).

Hipertrofia de los adipocitos y sus consecuencias

La causa principal de la obesidad es el almacenamiento excesivo de
triacilglicéridos en los adipocitos. La hipertrofia de las células adiposas produce
modificaciones en su funcionamiento y es considerada como el principal
desencadenante de las alteraciones presentes en la obesidad. Adicionalmente, puede
generarse un aumento del nimero de células, hiperplasia, en la cual se ha alcanzado a
quintuplicar el nimero original (Valenzuela y Sanhueza, 2009).

Se plantea que la hipertrofia de los adipocitos produce menor irrigacion
sanguinea al tejido adiposo, lo que se traduce en menor aporte de oxigeno, necrosis,
infiltraciéon y activacion de macrofagos e incremento en la secrecion de citocinas

proinflamatorias, lo que sugiere que las alteraciones en la obesidad podrian estar
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mediadas por la hipoxia. También se presenta una disminucioén en la produccion de
adiponectina, debido a una menor expresion del gen que la regula (Galic, Oakhill y
Steinberg, 2010).

Los adipocitos hipertroficos son resistentes a los efectos antilipoliticos de la
insulina, lo que resulta en un aumento sostenido de la concentracion de acidos grasos
libres (AGL) en la sangre. Probablemente, cuando la capacidad de almacenamiento
de los adipocitos del TAS es superada, se vuelven insulinorresistentes, aumenta su
capacidad lipolitica, liberan AGL y permiten el aumento del TAV. El mayor grado de
lipolisis del TAV favorece el flujo aumentado de AGL al higado por via portal, donde
contribuyen a generar insulinorresistencia hepatica, esteatosis hepatica,
hiperinsulinemia, hiperglucemia, dislipemias y ateroesclerosis, de modo que su
asociacion con una mayor prevalencia de éstas y otras enfermedades vinculadas a la
obesidad es incuestionable (Alvarez y col, 2011).

Se ha demostrado que la grasa visceral es un factor de riesgo en el desarrollo de
diabetes tipo 2 (DM2) y enfermedades cardiovasculares (ECV), y que la resistencia a
la insulina y los procesos inflamatorios tienen una correlacion positiva con el
volumen de grasa visceral. Tanto el TAV como el TAS abdominal muestran
sobreexpresion de genes relacionados con la inflamacion en pacientes obesos
(Morales, 2010).

Indicadores de adiposidad

Los indicadores de adiposidad son herramientas muy utiles para la
identificacion temprana de factores de riesgo relacionados al sobrepeso u obesidad.

Uno de los indicadores mas utilizados como recurso para evaluar el estado nutricional
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es el indice de masa corporal (IMC), a pesar de algunas criticas sobre su validez en el
diagnéstico de la obesidad. El IMC es una medida de asociacion entre el peso y la
talla, descrito por primera vez en la década de 1860 y conocido como indice de
Quetelet, esta validado como indicador de adiposidad, pero no mide la grasa corporal.
Para los adultos, la clasificacion del peso en base al IMC realizada por los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos es la siguiente: IMC inferior a 18,5
kg/m”: peso inferior al normal (con menos de 16 kg/m” sugiere un posible trastorno
alimentario), IMC 18,5 a 24,9 kg/m’: sano con bajo riesgo para la salud, IMC 25-29,9
kg/m”: sobrepeso y asociacion con mayor riesgo de enfermedad, IMC 30-34,9 kg/m*:
obesidad (clase I) y se asocia con riesgo mas elevado de enfermedad, IMC 35-39,9
kg/m”, obesidad (clase II) y se asocia con alto riesgo de enfermedad, IMC > 40
kg/m®, obesidad morbida o extrema (clase III). La Organizacion Mundial de la Salud,
y otras entidades manejan valores de referencia muy similares (Gropper, Smith y
Groff, 2009; Rebato, Jelenkovic y Salces, 2010).

El porcentaje de grasa corporal (%GC) es un indicador que permite estimar el
grado de adiposidad, y puede calcularse a partir de la medicion de varios pliegues
subcutaneos utilizando ecuaciones matematicas. La SEEDO recomienda ampliamente
la utilizacion de los pliegues cutaneos y la ecuacion de Siri para la valoracion del
%GC, dando por validas tanto la forma global, como la forma especifica de calcular
la densidad corporal con la ecuacion de Durnin-Womersley. Diversos articulos de
revision reflejan que la ecuacion de Durnin y Womersley puede ser utilizada con

seguridad en diversas poblaciones (Martin y col, 2001).
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Algunas investigaciones epidemioldgicas sefialan que ademas de la grasa
corporal total es quizas aun mas importante ubicar donde se deposita el tejido graso,
ya que una distribucion abdominal de la adiposidad constituye un indicador de riesgo
cardiovascular y metabolico en adultos, mas aun, que este factor es identificado como
uno de los cinco elementos que caracterizan al sindrome metabolico. La
circunferencia de cintura (CC) se ha revelado como un excelente indicador de
adiposidad, estando altamente correlacionada con el IMC, la grasa visceral, la
cantidad total de grasa, y hasta con la calidad de vida (Saverza y Haua, 2009; Rebato,
Jelenkovic y Salces, 2010).

La aplicacion de las medidas antropométricas es predominante sobre otras
técnicas mas precisas en la determinacion de la composicion corporal, como
densitometria, tomografia axial computarizada (TAC), absorciometria de rayos X de
dos energias (DEXA) y resonancia magnética nuclear (RMN), debido a su bajo costo
y fécil utilizacién. Es importante tener en cuenta que en estudios relacionados con
sobrepeso y obesidad se encuentran variaciones en las prevalencias segun el valor de
referencia nacional o internacional, el procedimiento o punto de corte aplicados
(Saverzay Haua, 2009).

Estrogenos y tejido adiposo

Desde la nifiez, es notable la diferencia entre la grasa corporal de los hombres y
de las mujeres. Esto se debe a que la distribucion de TA estd relacionada con la
secrecion de hormonas esteroides. En las mujeres, los estrogenos y la progesterona
inducen a un aumento del TA en la regién gluteo femoral, caderas y mamas, lo que se

conoce como distribucion de grasa tipo ginecoide (forma de pera); y en los hombres,
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los androgenos inducen un depdsito de TA en la nuca, region lumbo-sacra y
abdomen, lo que se llama distribucion de grasa tipo androide (forma de manzana). La
grasa profunda (mesentérica, epiploica y retroperitoneal) es mayor en el hombre que
en la mujer, al igual que la grasa abdominal es de 2 a 3 veces mayor en los hombres,
sean obesos o no (Kuk y Ross, 2009).

Sin embargo, a medida que aumenta la edad esa distribucion del TA sufre
modificaciones. En la mujer, la distribucion de tipo ginecoide va desapareciendo
entre los 45 y 60 afios, debido a que la llegada de la menopausia se acompafia de una
desdiferenciacion y de la disminucion de los estrogenos y progesterona. Asi pues, la
proporcion entre las magnitudes de TAV y TAS aumenta tras la menopausia y la
aproxima a la situacion del sexo masculino. De este modo, el camino hacia el
envejecimiento se caracteriza por la pérdida de grasa subcutanea periférica y la
acumulacion de grasa visceral y abdominal, la cual esta mas involucrada en el
desarrollo de enfermedades metabodlicas con insulinoresistencia como componente.
De forma simultanea a estos cambios, también se altera la secrecion, sintesis y
funcién de las adipocinas (Phillips y col, 2008; Polotsky H y Polotsky A, 2010;
Gulcelik y col, 2013).

Estos cambios se deben a que los estrogenos gonadales ejercen efectos
anorexigenos sobre el balance energético, como reducir la ingesta de alimentos y la
adiposidad corporal, y aumentar el gasto energético a través de mecanismos
hipotaldmicos. Se ha descrito que el estradiol tiene la capacidad de inhibir la accion
de la lipoprotein lipasa (LPL) del TA abdominal y favorecer la LPL gliteo femoral,

enzima que hidroliza los triglicéridos circulantes permitiendo la absorcion de acidos
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grasos en los adipocitos. También los estrégenos afectan indirectamente la lipdlisis,
mediante la induccion de la enzima lipasa sensible a hormonas o por el aumento del
efecto lipolitico de la epinefrina. Se ha demostrado ademads, una correlacion positiva
entre la colecistoquinina (CCK), hormona inductora de saciedad, y los niveles de
estrogenos (Gao y Horvath, 2008; Barrios y col, 2012).

El vinculo entre la adiposidad y los estrogenos esta mediado sustancialmente
por la leptina. Esta adipocina y los estrogenos actiian en comun sobre varias regiones
del hipotalamo y poblaciones de neuronas para regular la homeostasis de energia y la
reproduccion. Por ejemplo, se ha encontrado que tal cual la leptina, los estrogenos
desencadenan fuertes incrementos en el numero de entradas excitadoras en las
neuronas proopiomelanocortina (POMC), las cuales segregan péptidos anorexigenos
(Gao y Horvath; Henry y Clarke, 2008).

Como se ha mencionado anteriormente, el TA posee receptores para estrogenos
(RE), y la expresion de estos es mas densa en el TAV; factores como la edad, el ciclo
vital de la mujer y el grado de adiposidad también condicionan su expresion. A nivel
central, los sitios primarios de los RE incluyen las mismas zonas donde se encuentran
los receptores de leptina, ambos se localizan en las areas que coordinan el
metabolismo y la funcion gonadal, tales como el nucleo arqueado (ARC), hipotdlamo
ventromedial y el area preoptica (POA); y ambos receptores pueden ejecutar la
fosforilacion de STAT3 para regular genes diana comunes implicados en
sinaptogénesis. Ademas, se ha demostrado que los receptores de leptina son

modulados por los niveles de estrogenos. La disminucion de estas hormonas se ha
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relacionado positivamente con la disminucion de receptores de leptina (Gao y
Horvath, 2008; Morales, 2010; Barrios y col, 2012).

Los efectos de los estrogenos sobre la reproduccion y la maduracion sexual se
producen también a través de circuitos centrales y periféricos. El efecto central sobre
la regulacion de la reproduccion esta directamente relacionado con los ciclos de las
hormonas reproductivas, provocando la liberacién episddica de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH) que conduce a su vez al patrén de secrecion pulsatil de
hormona luteinizante (LH). Un fenotipo caracteristico de balance energético negativo
es el hipogonadismo hipogonadotrépico, el cual es reversible tras la recuperacion de
las reservas energéticas, pues se requiere una masa grasa mayor al 10% para que
ocurra la ovulacion en las mujeres. Este fendmeno se ha vinculado directamente con
la Ieptina. Cuando la sefializacion de esta adipocina se reduce, el cerebro desconecta
la GnRH y los ciclos de LH, lo que resulta en hipogonadismo hipogonadotréopico e
infertilidad. La capacidad de la leptina para restaurar la fertilidad se logra mediante la
restauracion de la GnRH y LH. A través del eje hipotalamo hipofisovarico, la leptina
informa a dicho 6rgano sobre el volumen orgénico total existente de masa grasa para
el inicio de la pubertad femenina y la reproduccion. La leptina posee la capacidad de
incrementar las concentraciones plasmaticas de LH, hormona foliculo estimulante
(FSH) y testosterona. Las mujeres obesas que desarrollan resistencia a la leptina,
presentan alteraciones gonadales, como los cuadros de amenorrea. Esto sugiere que el
conocimiento sobre las reservas energéticas corporales es crucial para el
funcionamiento de las neuronas del circuito GnRH. (Gao y Horvath, 2008; Gonzalez

y col, 2010).
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Los estrogenos circulantes provienen en su mayoria de la sintesis ovarica, pero
ademads existe una produccion extragonadal en varios tejidos, principalmente en el
tejido adiposo. La enzima citocromo P450 aromatasa (P450aro), se encuentra en el
reticulo endoplasmico celular y su actividad estd regulada por promotores especificos
de los tejidos que a su vez son controlados por hormonas, citocinas y otros factores.
Su accidn principal es transformar la androstenediona en estrona y la testosterona en
estradiol. La P450aro puede ser encontrada en varios tejidos incluyendo las gonadas,
cerebro, tejido adiposo, placenta, entre otros; y su actividad es mayor en las regiones
de los gluteos en comparacion con la grasa visceral. Los factores que incrementan su
actividad incluyen la edad, obesidad y la insulina. Otra enzima, la 17-beta
hidroxiesteroide-oxidoreductasa también se encuentra en el tejido adiposo, y puede
aromatizar androstenodiona a testosterona y estrona a estradiol (Barrios y col, 2012;
Silvay col, 2014).

Es decir, tanto los estrogenos como la leptina regulan el metabolismo y la
reproduccién, y sus funciones parecen solaparse. La leptina modula el eje
reproductivo neuroendocrino y permite la realizacién de procesos de alto consumo
energético, como lo es la reproduccion; y los estrégenos gonadales juegan un papel
central en la regulacion del balance energético e interactuan con la sefializacion de la
leptina (Gao y Horvath; Henry y Clarke, 2008).

Estado posmenopausico y adiposidad

Desde el punto de vista fisiologico, se denomina menopausia al periodo durante
el cual los ciclos menstruales se vuelven irregulares hasta que cesan, y las hormonas

sexuales femeninas van disminuyendo su concentracion casi hasta cero. El
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envejecimiento ovarico que se presenta en la menopausia incluye tanto el cese de la
funcién reproductiva como de la produccion de estrogenos, progesterona e inhibina,
afectando la retroalimentacion hipotdlamo - hipofisaria. La edad de su aparicion
oscila entre 45 y 60 afios, con una media entre 50 y 52 afios (Guyton y Hall, 2006;
Morato y Malacara, 2006; Lund, 2008).

Es posible identificar dentro de la menopausia a las etapas de perimenopausia y
posmenopausia. Se considera que la etapa perimenopausica dura de uno a dos afios
previos al ultimo sangrado menstrual y un afio posterior, normalmente se presentan
sintomas fisicos y emocionales, con aumento en las concentraciones de FSH. La
etapa posmenopausica se identifica por la involucién del ovario, y se define una etapa
temprana que comprende los primeros cinco afios, y una tardia que comprende el
resto de la vida de la mujer hasta la muerte (Malacara, 2006; Lund, 2008).

En la posmenopausia, solo quedan unos pocos foliculos primordiales capaces
de responder a la estimulacion de FSH y LH, y la produccion de estrégenos por el
ovario va decreciendo a medida que el numero de foliculos primordiales disminuye.
Al descender la concentracion de estrogenos por debajo de un valor critico, estos ya
no logran inhibir la produccion de FSH y LH, ni pueden provocar los picos
ovulatorios necesarios de dichas hormonas para producir ciclos ovulatorios. De esta
forma, en la posmenopausia se producen en general grandes cantidades de FSH
principalmente, y de LH; por el contrario, los estrogenos se producen en cantidades
subcriticas durante un corto tiempo tras la menopausia, pero en unos pocos afnos
descienden casi a cero a medida que se van atrofiando los foliculos ovaricos que

restan (Guyton y Hall, 2006).
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La pérdida de los estrogenos en este momento de la vida puede explicar el
aumento relativamente rapido de la grasa visceral y total en las mujeres
posmenopausicas, debido a la influencia de estas hormonas sobre la distribucion y el
metabolismo del TA (Mantzoros, 2009). Pero en las mujeres posmenopausicas
obesas la disminucion de estrogenos es menos severa, debido a la produccion
extragonadal de los mismos; siendo este hallazgo confirmado por muchos autores.
Esto asegura, que las mujeres obesas en la menopausia tienen una exposicion
significativa a estrogenos (hasta un 50-100% mas elevado que las mujeres con
normopeso), que se producen a partir de precursores androgénicos suprarrenales, y
son aromatizados en tejidos periféricos, principalmente el adiposo. La produccion
periférica de estrégenos activos puede no reflejarse fielmente en los niveles
circulantes de estradiol y estrona, segun algunos autores, ya que son metabolizados
parcialmente en el interior de la célula en el proceso llamado intracrinologia; Se ha
encontrado que las mujeres posmenopausicas obesas tienen mayor riesgo de cancer
mamario y menor pérdida de masa 6sea, menos indicacion de reemplazo hormonal y
niveles de FSH disminuidos (Morato y malacara, 2006; Teede, Lombard y Deeks,
2010; Aguilar y col, 2011).

Leptinay su rol en el desarrollo de la obesidad

Desde su descubrimiento, la leptina ha sido considerada fundamental en el
desarrollo de la obesidad. En el afio 1950, se identificd un defecto genético asociado
con obesidad morbida, el cual se denomino gen ob/ob, este gen se heredaba en forma
recesiva y se manifestaba en edades tempranas de la vida. Posteriormente, logréd

identificarse otro tipo de alteracion genética asociada a la aparicion de obesidad y



30

diabetes, a la cual se bautiz6 gen db/db. En 1994, se logr6 clonar el gen ob, y se
determind el producto de dicho gen, la leptina, como una proteina de 167
aminoacidos que se expresaba Unicamente en el tejido adiposo. Este descubrimiento
condujo a investigaciones sobre la correccion de la obesidad, la diabetes, la
infertilidad y la hipotermia en ratones ob/ob. Por el contrario, los ratones db/db
resultaron completamente resistentes a la accion de la leptina, lo que hizo a esta
molécula aun mas interesante (Botella y col, 2001; Simé6n y Del Barrio, 2002).

Actualmente, se han descrito multiples funciones y procesos fisiologicos en los
que interviene la leptina, como el balance energético, el control del apetito, el
metabolismo de lipidos y glucidos, la reproduccion, la respuesta inflamatoria, el
metabolismo dseo, angiogénesis y la tension arterial, entre otros (Simén y Del Barrio,
2002; Gonzalez y col, 2010; Contreras y col, 2011; Lecke y col, 2011).

Fisiologia y regulacién de la leptina

La leptina es una hormona anorexigena, su papel mas destacado ha sido la
regulacion del peso corporal a través de sus efectos centrales sobre la ingesta, y
periféricos sobre el gasto energético. A nivel del SNC, la leptina actiia en receptores
hipotalamicos especificos, encargandose de modular los procesos neuroendocrinos
que intervienen en las diversas respuestas adaptativas y conductas, provocando una
inhibicion de la ingesta por pérdida del apetito. Existen una amplia variedad de
formas del receptor de leptina en humanos, formas largas y cortas. Las isoformas
largas predominan en el hipotdlamo, y las cortas se encuentran en los tejidos
periféricos. La leptina se comporta como una sefial aferente hacia el hipotalamo

transmitiendo un mensaje de saciedad, que atraviesa la barrera hematoencefalica y es
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capaz de modificar mediante mecanismos de retroalimentacion negativa el tamafo de
los depositos grasos, es decir, de regular el balance energético a corto y a largo plazo.
Inicialmente, ésta inhibe la sintesis de una molécula efectora, el neuropéptido Y, el
cual es un potente estimulante del apetito (Gao y Horvath, 2008; Gonzalez y col,
2010).

Las acciones periféricas de la leptina mediante las cuales puede controlar el
gasto energético son numerosas. Esta hormona aumenta la actividad simpatica,
estimula la lipdlisis en el adipocito, favorece la sintesis de acidos grasos en el higado
y la oxidacion de éstos en los musculos, estimula la utilizacion de glucosa mediante
su captacion desde el musculo esquelético y promueve el transporte de glucosa a
través del intestino delgado (Simén y Del Barrio, 2002; Tilg y Moschen, 2008; Yadav
y col, 2013). También se ha demostrado que la leptina es capaz de producir la
activacion de las proteinas UCP (uncoupling proteins) en el TA pardo a través del
aumento de la actividad simpatica, estimulando asi el proceso de termogénesis
(Botella y col, 2001; Henry y Clarke, 2008).

Se ha determinado que la concentracion de leptina es mayor en individuos con
sobrepeso u obesidad. Los niveles circulantes de esta hormona estdn directamente
relacionados con la adiposidad, su produccion aumenta conforme lo hace el tamano
del adipocito, lo que representa un mecanismo de autorregulacion. Pero la adiposidad
no es el unico factor determinante de los niveles de leptina. La concentracion de
leptina circulante disminuye en condiciones de ayuno o restriccion calérica y aumenta

en respuesta a la ingesta. En este sentido, se ha postulado que el metabolismo de la
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glucosa es el principal determinante de la secrecion de leptina tanto in vitro como in
vivo (Gonzalez y col, 2010; Kelesidis y col, 2010; Yadav y col, 2013).

Adicionalmente, la secrecion de leptina depende de la localizacion del TA. Asi,
la produccién resulta mayor a nivel del TAS, pues éste presenta niveles mayores de
RNAm ob, luego le siguen el TA retroperitoneal, omental y los tejidos grasos
adyacentes a las vias linfaticas. Actualmente se entiende que la leptina no es
sintetizada exclusivamente por el TA blanco, sino que también es sintetizada pero en
menor medida, por la placenta, el estdbmago, las células estelares del higado, la
médula ésea, el musculo esquelético, y algunos investigadores afirman que puede ser
producida por el TA marrén (Simén y Del Barrio, 2002; Petzel, 2007).

Al igual que otras hormonas, la leptina presenta un ritmo de secrecion
circadiano, teniendo su pico de secrecion durante las primeras horas de la mafiana. Su
patréon de circulacion resulta similar al de la prolactina, la tirotropina, la melatonina y
al de los acidos grasos libres, mientras que es opuesto al del cortisol o al de la
hormona adrenocorticotropa. En la mujer, los pulsos de secrecion de leptina son
similares a los de la LH y el estradiol (Gao y Horvath, 2008).

Por lo general, las concentraciones de leptina suelen ser mayores en el sexo
femenino que en el sexo masculino, con independencia de su correlacion con los
valores en el IMC, el porcentaje de grasa corporal, el grosor de los pliegues de la piel
o la edad. Este hecho se debe en parte, a que la mujer presenta mayor porcentaje de
TAS y éste es el principal productor de leptina. Ademas se debe a que la mayor
concentracion de estrogenos en la mujer induce a la expresion de leptina e incluso

incrementa la sensibilidad de los tejidos a esta hormona. En algunas investigaciones
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se ha descrito un efecto supresor de los androgenos en la secrecion de leptina (Petzel,
2007; Lecke y col, 2011).

En relacidon a otras sustancias, se ha determinado la asociacion estrecha entre
las concentraciones de leptina circulantes y las de insulina basal, pero los mecanismos
subyacentes a los cambios de la leptina inducida por la insulina, y viceversa, aun no
se han dilucidado (Tucholski y Otto-Buczkowska, 2011). También ciertas adipocinas
como el TNF-a y la IL-1 pueden ejercer un efecto estimulante en la sintesis de
leptina y sus concentraciones circulantes (Simén y Del Barrio, 2002, Procaccini,
Jirillo y Matarese, 2012).

Resistencia a la leptina

La obesidad es un estado en el que gran cantidad de energia corporal se
encuentra acumulada, y se genera un incremento en las concentraciones de leptina,
pero a pesar de esto, se activan respuestas metabolicas diversas que simulan un
balance energético negativo. Asi, el comportamiento y la fisiologia de las personas
obesas incluyen tasas metabolicas bajas, hiperfagia y dificultad extrema para la
utilizacion de la energia (grasa) corporal almacenada (Gao y Horvath, 2008).

En condiciones normales, las regiones del cerebro implicadas en el balance
energético a largo plazo, deben percibir la cantidad de combustible existente en el
cuerpo y ajustar la ingesta y el gasto energético. Un balance de energia negativo
promueve la ingesta de alimentos y restringe el gasto de energia, y viceversa. Las
concentraciones de leptina deberian ser un reflejo de la cantidad de energia; si los
niveles de leptina son altos, las neuronas del hipotdlamo y otras partes del cerebro

interpretan un estado de energia positivo, y viceversa. Sin embargo, cuando se
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interrumpe la sefnalizacion de la leptina, como en la resistencia a la leptina (o en casos
extremos, deficiencia de leptina o de su receptor) los mecanismos homeostaticos
reconocen un estado de energia negativo, e inician diversas conductas y respuestas
fisiologicas independientes de la energia corporal real (Gao y Horvath, 2008).

La resistencia a la leptina se ha descrito como una causa de obesidad, la
produccion de esta adipocina se encuentra aumentada en los adipocitos hipertréficos,
pero su accion se vuelve ineficaz sobre el SNC. El modelo de leptino-resistencia a
nivel hipotaldmico ha sido ampliamente aceptado, postuldandose defectos a nivel del
receptor hipotaldmico ObRb. También se han descrito alteraciones a nivel de los
receptores del plexo coroideo, induccidon de inhibidores de la sefializacion de leptina
(ej. SOCS-3, supresor de la sefalizacion de citoquinas 3) y la saturacion del
transporte hematoencefalico a partir de un cierto umbral de concentracion plasmatica.
Los sujetos obesos en su mayoria expresan altos niveles de leptina, lo que indica que
las mutaciones en el gen ob son poco frecuentes (Tilg y Moschen, 2008; Gonzalez y
col; Kelesidis y col, 2010).

La resistencia a la leptina embota funciones centrales y periféricas normales, lo
que conduce a una disminuciéon en la funcion neuroendocrina y sensibilidad a la
insulina, desequilibrio en la regulacion de la energia y también en el metabolismo de
los lipidos, los triacilgliceridos se acumulan en el TA y en otros tejidos como
musculo, higado e islotes pancredticos. Las modificaciones metabolicas observadas
durante el envejecimiento han sido altamente asociadas con la resistencia a la leptina

(Morales, 2010; Carter y col, 2013).
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Insulina

La insulina, del latin insula que significa isla, es una hormona polipeptidica
formada por 51 aminoacidos, producida en forma de proinsulina y segregada por las
células B de los islotes de Langerhans del pancreas. Es liberada en dos fases; la
primera se desencadena como una respuesta rapida al aumento de los niveles de
glicemia y la segunda es de liberacion lenta y sostenida la cual es independiente de la
concentracion de glucosa en sangre. Su principal funcion es la de mantener los
niveles de glicemia en un rango normal, entre 80-105 mg/dl, favoreciendo la entrada
y almacenamiento de este nutriente en musculo y tejido adiposo, en higado favorece
su almacenamiento y se inhibe su produccion, y reduce la lipdlisis limitando la
circulacion de 4cidos grasos libres. Ademas, regula el metabolismo de los
carbohidratos, lipidos y proteinas y promueve la division y el crecimiento celular a
través de sus efectos mitogénicos. La insulina es una hormona anabdlica, también un
importante indicador de adiposidad, ya que interactua con el adipocito promoviendo
el almacenamiento de grasa (Rojas y Mendoza, 2008; Morales, 2010).

La insulina es el principal estimulo para el ingreso de la glucosa al adipocito. El
TA capta del 5% al 20% de glucosa, y la insulina aumenta 20-30 veces la velocidad
de transporte de la misma a través de la membrana de los adipocitos. El paso de la
glucosa a las células estd regulado por transportadores de naturaleza proteica
ubicados en la membrana plasmatica, conocidos como GLUT. Los GLUT migran a la
membrana celular dependiendo de las influencias metabolicas y hormonales, y
existen en varias isoformas, distribuidas desigualmente en los tejidos. En condiciones

basales, el GLUT-1 es el principal responsable del ingreso de glucosa a las células; la
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insulina actua duplicando la accidon del GLUT-1 y aumenta la actividad del GLUT-4.
Debido a que en el adipocito del 75% al 90% de los GLUT son del tipo 4, el
metabolismo de la glucosa desempeiia un papel muy importante para la actividad
lipogénica del adipocito, y es asi como en condiciones postprandiales la glucosa se
dirige directamente hacia el TA y muscular (Devlin, 2004; Rojas y Mendoza, 2008;
Morales, 2010).

Vias de sefalizacion de la insulina

La insulina inicia sus acciones bioldgicas por su unidon a receptores especificos
localizados en la membrana celular. El receptor de insulina es una glucoproteina que
pertenece a la familia de receptores para factores de crecimiento con actividad
intrinseca de cinasas de Tyr (RTK's), los cuales al ser estimulados por su ligando se
autofosforilan en residuos de Tyr. El receptor de insulina es un heterotetramero
compuesto por dos subunidades o y dos subunidades B unidas por puentes disulfuro.
Las subunidades o se encuentran localizadas en el exterior de la membrana
plasmatica y contienen sitios de unién a la insulina, mientras que las subunidades 3
tienen una porcion extracelular, una transmembranal y una porcion intracelular en
donde se localiza el dominio con actividad de cinasa de Tyr. En condiciones de no
estimulo, las subunidades a ejercen un papel regulador sobre las subunidades f,
inhibiendo la capacidad del receptor para autofosforilarse. Después de que la insulina
se une a su receptor, las subunidades o sufren cambios conformacionales que
permiten que las subunidades B se activen y sean capaces de autofosforilarse en

residuos de Tyr (Olivares y Arellano, 2008).
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Una vez que la insulina interacciona con su receptor y éste es activado, se inicia
el encendido de cascadas de senalizacion que dependen de un orquestado niimero de
interacciones proteicas. Dos vias principales de transduccion son activadas por accion
de la insulina: la via de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) y la via de las cinasas
activadas por mitdégenos (MAP cinasas). Ambas vias regulan la mayoria de las
acciones de la insulina asociadas a la regulacion del metabolismo energético, de la
expresion genética y de efectos mitogénicos (Olivares y Arellano, 2008).

a) Via de sefializacion de las MAP cinasas

Los efectos de la insulina en la regulacion de la sintesis de proteinas son
mediados principalmente a través de la activacion de la via de sefalizacion de las
MAP cinasas. La fosforilacion en residuos de Tyr del dominio citoplasmatico del
receptor de insulina, promueve la asociacién de la proteina Shc, la cual une al
complejo Grb2/SOS; SOS es un factor recambiador de nucledtidos de guanina (GEF),
capaz de activar a Ras. La activacion de Ras (GTP-Ras) inicia el encendido de la
cascada de las MAP cinasas. GTP-Ras se une y activa a Raf-1 que subsecuentemente
lleva a la fosforilacion y activacion de la via, que involucra el reclutamiento y
activacion de MEK (también llamada cinasa de MAP cinasa) y de las ERK1 (cinasa
regulada extracelularmente 1) y ERK2. Alternativamente a esta via de sefializacion
que lleva a la activacion de las ERK1 y ERK2 (conocidas genéricamente como MAP
cinasas), la insulina es capaz de activar a estas proteinas por una via independiente de
She, pero que depende de la activacion del IRS (sustrato del receptor de insulina).
Una vez activo IRS, une al complejo Grb2/SOS y a partir de este punto la secuencia

de activacion de proteinas es la misma que se describi6é para Shc. Las MAP cinasas
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tienen una amplia gama de sustratos potenciales, incluyendo factores de transcripcion
y otras cinasas, que participan principalmente en la regulaciéon de la expresion
genética en tejidos sensibles a la insulina pero no en la regulacién del transporte de
glucosa (Olivares y Arellano, 2008).

b) Via de sefializacion de la PI3K

La via de la PI3K es el principal mecanismo por el que la insulina ejerce sus
funciones en el metabolismo de la glucosa y de lipidos. El IRS fosforilado (el cual
sufri6 un cambio conformacional) interactia con PI3K (complejo proteico)
especificamente en la subunidad SH2 como dominio de reconocimiento de
fosfotirosina, el cual actia como puntos de anclaje para otros sustratos proteicos que
a su vez, poseen residuos de tirosina susceptibles de ser fosforilados, provocando un
cambio conformacional, activando al PI3K. El PI3K, una vez activado se dirige a la
membrana donde fosforila 4,5 fosfaionositol (PIP2) que se encuentra en la membrana
convirtiéndolo en 3,4,5 fosfoionositol (PIP3). El PIP3 es reconocido por los dominios
PH de la proteina quinasa dependiente de fosfoinositol (PDK) y proteina quinasa B
(PKB). La PDK se activa al unirse al PIP3 y entonces fosforila y activa a la PKB, la
cual una vez activa, se separa de la membrana plasmatica y difunde al citosol donde
fosforila residuos de serina o treonina en sus proteinas diana que propagan la
respuesta, como mTor, FOXO, GSK3 y caspasa 9 (Olivares y Arellano, 2008).

Cabe destacar que en el musculo y el tejido adiposo la PKB desencadena el
desplazamiento de los transportadores de glucosa GLUT4 desde vesiculas internas a
la membrana citoplasmatica, estimulando la captacion de glucosa desde la sangre.

Ademas, es importante resaltar que esta cascada es antagonista de la cascada de las
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MAP cinasas, debido a que la PKB participa en la estimulaciéon de las
fosfodiesterasas del AMPc, lo cual interrumpe la cascada de las MAP cinasas
(Olivares y Arellano, 2008).

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina (RI) es un fenémeno en el cual esta hormona no es
capaz de ejercer sus efectos bioldgicos en concentraciones plasmaticas que resultan
efectivas en sujetos normales. Suele preceder a situaciones claramente patoldgicas
como la DM2 o el sindrome metabolico y esta asociada a circunstancias como el
sobrepeso o la obesidad. Esta condicion se produce por alteraciones en la via de la
sefalizacion de la insulina, ya sea por defectos en la expresion de enzimas
intracelulares o por la translocacion del GLUT-4 debido a deficiencias en la actividad
del receptor de insulina, y provoca una profunda disminucion en la captacion de la
glucosa en el musculo y en los adipocitos, asi como reducciones en la sintesis de
glucdgeno y en la supresion de la produccion hepatica de glucosa. La resistencia a la
accion antilipolitica de la insulina favorece el rompimiento de los triacilglicéridos en
el TA y la generacion de AGL, los cuales también interfieren con el transporte de
glucosa estimulada por la insulina, con el metabolismo en el musculo esquelético y
con la senalizacion del receptor de insulina. La resistencia a la accion hipoglucémica
de la insulina tiende a aumentar moderadamente la glucosa en sangre, lo cual
estimula la secrecion de insulina y causa hiperinsulinemia. Cuando la secrecion de
insulina es incapaz de sostenerse para compensar la RI se produce la condicion
patologica denominada DM2. La RI se encuentra entre las alteraciones endocrinas

mas prevalentes del mundo y estd asociada con las principales enfermedades de
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distribucion mundial, entre las que se incluyen DM?2, aterosclerosis, esteatosis
hepética no alcohdlica, alteraciones ovulatorias, y por supuesto, la obesidad (Devlin,
2004; Morales, 2010; Semple y col, 2011).

En los estados de RI también pueden intervenir fosfatasas especificas que
inhiben la cascada de sefalizacion de la hormona, tales como la proteintirosin
fosfatasa 1B (PTP1B), la proteina homologa a fosfatasa y tensina (PTEN), la tirosina
fosfatasa SHP2, y la proteina SOCS-3, provocando la disminucion del transporte de
glucosa en respuesta a la insulina, aunque con diferente nivel de sensibilidad en los
tejidos adiposo y muscular (Devlin, 2004; Semple y col, 2011).

Por otro lado, en los estados de obesidad el TA segrega cantidades elevadas de
adipocinas, que hacen que dicho tejido se vuelva mas resistente a la insulina, y se
altere la respuesta metabdlica a la accion de la insulina en el musculo e higado, lo
cual se manifiesta como una disminucién de la captacion de glucosa e hiperglucemia,
y consecuente hiperinsulinemia. Asi mismo, se ha observado que el aumento de las
adipocinas, el incremento del TA y la propia RI en la masa grasa, estimulan la lipasa
sensible a hormonas (LSH) favoreciendo la lip6lisis y un incremento en la liberacion
de AGL, generando un circulo vicioso de RI (Devlin, 2004; Chu y col, 2006).

Para el diagnostico preciso de la RI son necesarias técnicas sofisticadas que
determinan el uso de glucosa en estados inducidos experimentalmente de
hiperinsulinemia. Sin embargo, se han disefiado en base a estudios epidemiologicos
modelos mas sencillos que relacionan la glicemia y la insulinemia en ayunas, tal
como es el caso del indice HOMA-IR (modelo de evaluacion homeostatica). Este

indice es un estimado basal de RI, expresando la relacion de equilibrio entre los
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niveles necesarios de insulina para mantener los niveles adecuados de glucosa. El
punto de corte exacto para la definicion de una RI depende de las caracteristicas de la
poblacion (Chu y col, 2006).

Leptina e insulina

Los datos apoyan claramente que la leptina ademas de su papel bien definido en
el balance de energia, tiene un rol en la regulacion de la homeostasis de la glucosa, y
un vinculo importante con la actuacion de la insulina. En primer lugar, la leptina es
capaz de revertir la hiperglicemia en los ratones 0b/ob, también mejora la
homeostasis de la glucosa en ratones lipodistroficos, y en seres humanos con
lipodistrofia o deficiencia congénita de leptina. Es importante destacar, sin embargo,
que la leptina no puede corregir la hiperglicemia en pacientes con obesidad, lo que
apoya el concepto de resistencia a la leptina. Esta adipocina se ha implicado en la
causa de la resistencia periférica a la insulina mediante la atenuacion de la accion de
la insulina, y tal vez de su sefializacion, en diversos tipos de células sensibles a la
insulina (Covey y col, 2006; Tilg y Moschen, 2008).

Los efectos hipoglicemiantes de la leptina estdin mediados a través de los
receptores localizados en el SNC, pero también a través de acciones directas sobre
distintos o6rganos y tejidos. En el musculo, la leptina mejora la sensibilidad a la
insulina mediante la reduccién de los niveles de lipidos y la activacion de AMPK
intramiocelulares. En el higado, la leptina disminuye los niveles de triacilglicerol
intracelulares, y en el pancreas, inhibe la liberacion de insulina a través de la
presencia de receptores de leptina en las células beta. Otros autores, han descrito que

la insulina estimula la produccién y secrecion de leptina, y al igual que esta,
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disminuye el apetito e incrementa el gasto de energia al actuar directamente sobre el
nucleo arcuato, e indirectamente modificando los niveles de leptina a largo plazo. Se
supone entonces, que la insulina incrementa la produccién de leptina por el TA,
mientras que la leptina inhibe la secrecion de insulina y la expresion del gen de
insulina (Morales, 2010; Kelesidis y col, 2010; Tucholski y Buczkowska, 2011).

Se ha determinado la asociacion significativa entre las concentraciones séricas
de leptina y la RI en distintas poblaciones estudiadas de ambos sexos. Resultados de
investigaciones recientes arrojan que dicha asociacion existe, independientemente de
los niveles de adiposidad, lo que sugiere que los niveles de leptina en suero pueden
ser predictores importantes de RI y otros riesgos metabolicos independientemente del
grado de obesidad. Se han encontrado concentraciones mas elevadas significativas de
leptina en sujetos obesos con RI, en comparaciéon con sujetos sin la condicion con el
mismo nivel de adiposidad (Zuo y col, 2013). Otros autores determinaron que tras
una reduccién de peso moderada durante un corto periodo de tiempo, la Rl mejora
significativamente, y de forma concomitante disminuyen los valores de leptina sérica,
lo que indica el papel de la leptina en la modulacion de la resistencia a la insulina
después de la pérdida de peso (Wang y col, 2013). Existe una relacion directa entre la
leptina y la insulina, sin embargo, es necesario confirmar estas relaciones y explicar
los mecanismos que las producen. La leptina pudiese desempenar un papel en la
prevencioén de la hipersecrecion de insulina (Gupta y col, 2010; Stepien y col, 2011).

Adiposidad, leptina y resistencia a la insulina en mujeres posmenopausicas

Multiples investigaciones han evaluado los cambios hormonales que sufre la

mujer y la redistribucion de grasa corporal al llegar la menopausia, y la influencia de
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estas variables sobre la secrecion de adipocinas y/o el estado de RI o enfermedades
asociadas que conlleva este contexto metabolico. Los resultados en general han sido
heterogéneos.

La transicion menopausica se asocia con aumento significativo del peso
corporal y de la adiposidad abdominal, con disminucion del gasto energético,
fenomenos que se han postulado para explicar el mayor riesgo de sindrome
metabolico, obesidad, diabetes, hipertension y dislipidemias en esta etapa de la vida.
Las mujeres posmenopausicas tienen mayor riesgo de sufrir estas patologias, en
comparacion con sus homologas premenopausicas, viéndose afectada adversamente
la calidad de vida en el recorrido hacia el envejecimiento. El hecho de que sea o no la
menopausia un contribuyente causal del deterioro metabolico independiente del
envejecimiento cronoldgico, ha sido tema de muchos estudios (Polotsky H y Polotsky
A; Teede, Lombard y Deeks, 2010).

Los estrogenos ejercen una amplia gama de efectos sobre el metabolismo y la
regulacion del peso a través de varios tejidos, incluyendo el cerebro; estas hormonas
son importantes en la determinacién de la figura corporal, pues influyen en la
distribucion de la grasa, tienen efectos anorexigenos sobre los tejidos y ademas
favorecen la sensibilidad a la leptina. Por esa razon, las mujeres son mas sensibles a
los efectos de inhibicion del apetito de la leptina que los varones. Después de la
menopausia, los niveles decrecientes de estrogenos producen en las mujeres una
distribucion masculina del tejido adiposo, con altos niveles de TAV de rapido
crecimiento. Sin embargo, en las mujeres predomina el TAS, y la expresion de la

P450aro es mayor en el TAS de los gluteos, y esto es un sitio importante para la
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biosintesis de estrogenos en mujeres posmenopausicas (Henry y Clarke; Phillips y
col, 2008).

La evidencia sugiere que la acumulacion abdominal de TA es el mediador de
los trastornos metabolicos relacionados con la obesidad. El riesgo de padecer RI y/o
sindrome metabolico aumenta después de la menopausia, y esto se encuentra
relacionado predominantemente con el aumento del IMC, de la CC y del %GC,
influenciado por la disminucion de estrégenos. La secrecion de adipocinas también se
altera, en particular el aumento de los niveles séricos de leptina (Chu y col, 2006;
Mahabir y col, 2007; Phillips y col, 2008; Lecke y col, 2011).

Las mujeres tienen niveles mas altos de leptina que los hombres, incluso
después de ajustar por IMC y esteroides sexuales, debido principalmente a la
diferente distribucion de grasa corporal (Kelesidis y col, 2010). Se ha determinado
que las concentraciones de leptina séricas pueden ser dos veces mas altas en mujeres
con sobrepeso, y tres veces mas altas en mujeres obesas, en comparacion con aquellas
de peso normal (Mahabir y col, 2007). Sin embargo, los resultados reportados en
relacion a las etapas de la menopausia y los niveles de leptina no son homogéneos.
Algunas investigaciones concluyen que los niveles séricos de leptina son mayores en
las mujeres posmenopausicas obesas que en las premenopausicas obesas, mientras
que son similiares entre las mujeres pre y posmenopausicas de peso normal (Tufano y
col, 2004). Sowers y col (2008) observaron que en cualquier etapa de la menopausia
las mujeres obesas tenian concentraciones de leptina superiores a las no obesas,
persistiendo esta diferencia antes o después del ajuste de ciertas covariables; y en las

mujeres no obesas, los niveles de leptina aumentaron de la fase pre a la



45

posmenopausica, asociandose significativa y positivamente el aumento de las
concentraciones de FSH con el aumento de leptina. Estos investigadores concluyen
que la transicion menopausica refleja claramente cambios importantes en las
adipocinas producidas por el TA.

Por el contrario, otros investigadores encontraron que los niveles de estradiol
no se relacionaron con los niveles de leptina (Lambrinoudaki y col, 2003); o que las
concentraciones séricas de leptina no estan influenciadas por el estado menopausico,
pero sin embargo, los valores de esta adipocina son significativamente mas altos en
mujeres obesas pre y posmenopausicas (Hadji y col, 2000; Douchi y col, 2002).
Rouen y col (2010) concluyeron que en ausencia de obesidad, las mujeres de mediana
edad demuestran efectos del envejecimiento adversos minimos sobre la sensibilidad a
la insulina y secrecion de adipocinas, es decir, la menopausia no es un mediador de la

secrecion de leptina.
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CAPITULO 11

MARCO METODOLOGICO

Los procedimientos de orden metodologico empleados para recopilar, procesar,
presentar y analizar los datos de esta investigacion cientifica se desarrollan a

continuacion.

3.1 Tipo y Disefio de la Investigacion

Se trata de una investigacion no experimental, de tipo descriptivo-correlacional,
de corte transversal y de campo. Para su realizacion se establecid una interaccion
entre los objetivos y la realidad de la situacion de campo, observando y recolectando
los datos directamente de su contexto natural en un tiempo unico, sin manipulacién

de las variables por el investigador.

3.2 Poblacién y Muestra

La poblacion de esta investigacion estuvo conformada por todas aquellas
mujeres posmenopausicas aparentemente sanas, que asistieron a las Convocatorias de
Evaluacién Nutricional Integral de la Mujer Posmenopausica llevadas a cabo en
diversos Centros de Medicina Preventiva de la Alcaldia del Municipio Naguanagua,
Estado Carabobo (Malangon, Brisas de Carabobo, Tarapio y  Quintas de

Naguanagua), durante el periodo Julio 2012- Agosto 2013.
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La muestra fue de tipo intencional, no probabilistica, conformada por 85
mujeres posmenopausicas entre 45 y 65 afios de edad, con un aflo de amenorrea o
mas. Los criterios de exclusion fueron los siguientes: fumadoras, alcohdlicas,
antecedentes de enfermedad cardiaca o cerebral isquémica, DM, cancer u otra
enfermedad cronica, terapia de reemplazo hormonal (TRH) y tratamiento con acido
valproico. No se evaluaron aquellas mujeres en déficit nutricional, ya que este grupo

se encuentra fuera del alcance de la investigacion.

3.3 Técnicas e instrumentos de recoleccion de la informacion

La investigacion se llevo a cabo siguiendo los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos segun el Codigo de Bioética y
Bioseguridad del Ministerio del Poder Popular para Ciencia, Tecnologia e Industrias
Intermedias (FONACIT). Se mantuvo en estricta confidencialidad la identificacion de
cada una de las participantes en el estudio; los datos recolectados fueron utilizados
solo para fines cientificos de esta investigacion. Las mujeres posmenopausicas que
asistieron a las convocatorias fueron informadas sobre los objetivos del estudio, asi
como los posibles beneficios de éste y aceptaron su participacion a través de una carta
de consentimiento escrito (Anexo 1). Ademads, se aplico una encuesta estructurada
(Anexo 2) para cada mujer donde se registraron datos y antecedentes tanto personales
como familiares, tales como tiempo de amenorrea, consumo de alcohol, hébitos
tabaquicos, enfermedad metabdlica cronica presente, entre otros.

Para corroborar el estado posmenopausico de las mujeres pertenecientes a esta

investigacion, se determinaron las concentraciones séricas de estradiol. Seguidamente
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se establecio el diagnodstico del estado nutricional segun IMC, clasificando a las
mujeres en normopeso, sobrepeso y obesidad. A partir de las medidas
antropométricas, porcentaje de grasa corporal y circunferencia de cintura, se
estableci6 la adiposidad de las mujeres en estudio. Posteriormente, segiin los valores
del indice HOMA se clasificaron las mujeres en resistentes y no resistentes a la
insulina, a las que se les determino finalmente los niveles séricos de leptina.

3.3.1 Evaluacion Nutricional Antropométrica

Para obtener una evaluacion antropométrica certera es necesario lograr
mensuraciones con la mayor precision y exactitud posibles. Para la presente
investigacion se consideraron los siguientes aspectos, basados en los lineamientos de
Hernandez de V. (1995). El vestuario de las mujeres estudiadas fue una bata
desechable ligera con ropa interior minima, sin calzado. El lugar de mediciones
cumplié con los requisitos minimos de privacidad e iluminaciéon. Al comenzar las
mediciones se verifico que los instrumentos a utilizar se encontraran en perfectas
condiciones de calibracion. Para aquellas medidas que requerian posicion estandar de
pie, la mujer a evaluar permanecié con los talones unidos y las puntas de los pies en
un angulo de 45° aproximadamente, los brazos descansando relajados a los lados del
cuerpo, el tronco erecto y la cabeza en el plano de Frankfort.
e Peso: este fue medido en una balanza electronica, cuyo indicador estaba en cero

para iniciar. La medicion se registro en kilogramos (kg).

e Talla: la medicion se registrd en centimetros (cm), y se empled la técnica de la

plomada siguiendo las pautas descritas por Hernandez de V. (1995).
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Indice de masa corporal (IMC): a partir de los datos de peso y talla, se calculd
el IMC, dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de su talla en metros
(peso/talla®). La medicion se registré en kg/m”.

Pliegue tricipital (PT): se midi6 en la parte media posterior del brazo, de pie,
con los brazos relajados a los lados del cuerpo y las palmas de las manos hacia
atras. Se tomo un pliegue vertical a una distancia de 1 cm por encima de la marca
del punto medio del brazo. Se utilizé un calibrador marca Holtain, y la medicién
se registro en mm.

Pliegue subescapular (PS): se midi6 en el angulo inferior de la escapula,
tomando un pliegue que continuaba al clivaje natural de la piel, es decir, inclinado
inferior y lateralmente. El sujeto permanecia de pie. Se utilizé un calibrador
marca Holtain, y la medicion se registré en mm.

Porcentaje de grasa corporal (%GC): a partir de los valores obtenidos de los
pliegues cutaneos se calculd la densidad corporal por medio de la ecuacion de
Durnin y Womersly (1977), segun la edad de las mujeres de este estudio.

Calculo de Densidad Corporal por Ecuacion de Durnin y Womersly

Edad (Mujeres) Ecuacion de 2 pliegues

50 0 mas afios Dc=1.1347-0.0742(log > 2p)

Posteriormente se utilizo la ecuacion de Siri (1961) para el calculo del % GC.
Dicha ecuacién es una formula de conversion de la densidad corporal en % GC:

% GC = (4,95 / densidad corporal) - 4,5) x 100.
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Circunferencia de cintura (CC): para obtener los valores de CC de las mujeres
pertenecientes al estudio, se colocod una cinta métrica metalica horizontalmente
alrededor del abdomen relajado a nivel del punto medio, entre la distancia de la
cresta iliacas y los bordes costales. La medicion se registré en cm.

Valores de referencia de los indicadores antropométricos de adiposidad
Indice de Masa Corporal (IMC): para clasificar a las participantes segun estado
nutricional Se utilizaron los criterios de la FAO/OMS. La definicion referida es la
siguiente: normopeso entre 18,5 - 24,99 kg/m’, sobrepeso mayor o igual a 25
kg/m” y obesidad mayor o igual a 30 kg/m? (OMS, 2011).

Porcentaje de Grasa Corporal (%GC): para clasificar a las participantes segun
el %GC se utilizaron los criterios descritos por Frisancho Roberto en funcion del
sexo y edad. Dicha referencia considera grasa baja corporal entre el percentil 5,1
al 15,0, adecuada entre los percentiles 15,1 al 75,0 y elevada por encima del
percentil 75,1 (Frisancho, 1993).

Circunferencia de Cintura (CC): para clasificar a las participantes segiin la CC
se utilizo el criterio de la Federacion Internacional de Diabetes, para mujeres de
América Latina. Dicho criterio refiere presencia de obesidad abdominal a una
medida de CC mayor o igual a 80 cm (Alberti y col, 2005).

3.3.2  Evaluacion Bioguimica

El anélisis bioquimico de la presente investigacion se realizo en el Laboratorio

del INVESNUT-UC. Durante esta fase se siguieron en forma pertinente y eficaz los
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principios basicos de control de calidad, comprendidos desde la recoleccion de la
muestra hasta la determinacion de los analisis bioquimicos.

Recoleccion de la muestra sanguinea

Se tomaron 12 mL de sangre previo ayuno de 12 horas mediante puncion
venosa periférica a cada una de las participantes del estudio. Las muestras fueron
distribuidas y rotuladas adecuadamente en tubos de ensayo sin anticoagulante y se
centrifugaron durante 10 minutos a 7600 x g para la obtencion del suero.

Posteriormente, el suero, libre de hemolisis, se dividio en alicuotas, utilizando tubos

de vidrio para las pruebas de glicemia; y dispositivos de polietileno para las pruebas

de estradiol, insulina y leptina. Estas ultimas se congelaron a —70°C, hasta el
momento del procesamiento bioquimico.
Analisis bioquimicos

e Determinacion de Estradiol: para la determinacion de estradiol se utilizd el
ensayo inmunoenzimatico (ELISA) de la casa comercial DRG Diagnostics.

e Determinacion de Glicemia: para la determinacion de la glicemia se utilizo el
método enzimatico colorimétrico de la casa comercial Wiener Laboratorio.

e Determinacion de Insulina: se utilizo el kit ELISA Insulina de la marca
comercial DRG Diagnostics, el cual se basa en un inmunoensayo enzimatico bajo
el principio de sandwich.

e Determinacion de Leptina: para la determinacion de leptina, se utilizé el kit EIA
Leptina (humana) de la marca comercial SPI-BIO, fundamentado en un

inmunoensayo enzimatico bajo el principio de sandwich.
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e Resistencia a la insulina (RI): fue determinada a través del indice del modelo de
homeostasis (HOMA) (Matthews y col, 1985), calculado a partir de la siguiente
ecuacion: glucosa (mg/dL)/18 x insulina (uUI/mL)/22,5. Valores del indice
HOMA iguales o superiores a 2,5 indican resistencia a la insulina (Maldonado y
col, 2010).

El estado posmenopausico de las mujeres pertenecientes a este estudio se
confirmo con valores séricos de estradiol menores a 65 pg/mL, segiin lo descrito por
la prueba comercial utilizada. Ademas, para excluir el padecimiento de DM, se
considero valores de glicemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/dL (Genuth y col,

2003).

3.4 Procesamiento y analisis estadistico

Los resultados se expresaron a través de estadisticos descriptivos de tendencia
central y de dispersion. De igual forma, se presentaron las frecuencias absolutas y
relativas de las variables que lo ameritaron. La presentacion de los resultados se
realiz6 por medio de tablas y figuras. La distribucion estadistica de las variables se
obtuvo mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Para la comparacion entre grupos
se contd con las pruebas U de Mann-Whitney y Kruskal-Wallis y el estadistico Z.
Para estudiar las correlaciones entre las variables se dispuso de los test de Pearson y
de Spearman. La seleccion de los test estadisticos dependid de la distribucion
estadistica de las variables y/o del nimero de grupos a comparar. Se empled el

programa estadistico SPSS version 13.0 para Windows para el andlisis de los
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resultados de las variables y el nivel de significancia utilizado fue igual a 0,05

(p<0,05).
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