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“Relacion entre los niveles de Leptina y el Indice de Masa Corporal en mujeres
menopausicas de Leon.

Autores: Lissbeth Garcia Ayala, Elizabeth Cristina Balladares, Odett Georgina Uriarte.
Tutor: MSc. Nelvar Lenin Zapata.

La menopausia consiste en la cesacion del funcionamiento ciclico del ovario, por lo que
desaparece la ovulacion y se termina la etapa reproductiva en la mujer. Junto con la falta de
ovulacion, acontecen una serie de cambios en el organismo femenino. Este desbalance se
refleja en cambios a nivel del metabolismo lipidico, la aterogénesis y la distribucion de la
grasa corporal. La hormona peptidica (leptina) juega un papel importante en la regulacién
del peso, segtin algunos estudios en individuos con sobrepeso se muestran niveles elevados
de leptina. Existen reportes que indican que dicha hormona se encuentra en concentraciones
mayores en la mujer a diferencia del hombre, lo cual esta asociado a los niveles de estrégeno
que parecen intervenir en la regulacion de esta hormona. Dado que la menopausia favorece
el acumulo de grasa y teniendo claro las consecuencias que representa para la salud el
sobrepeso/obesidad este estudio se realiz6 con la finalidad de relacionar los niveles de leptina
sérica con el indice de masa corporal. Con el fin de determinar si esta hormona peptidica
juega un papel en la ganancia de peso en las mujeres menopausicas.

Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal, se encuestaron 75
mujeres de la ciudad de Ledn en edades entre 45-60 afios con amenorrea de mas de un afio,
de igual forma se analizaron muestras de los sujetos encuestados con el fin de conocer los
niveles de leptina sérica (ELISA), asi como se realizd mediciones de circunferencia de
cintura-cadera, talla y peso. Se determino los valores de IMC e ICC.

Resultados: En este estudio se obtuvo que las edades de las participantes oscilaban entre los
47-57 aios, su historial reproductivo se encontr6 una mediana de 7 afios de amenorrea y 3
embarazos a términos. Realizaban consumo de comida chatarra (68%) y gaseosas (57.3%)
de forma ocasional. Los valores antropométricos mostraron una mediana de perimetro de
cintura de 98 cm y del perimetro de cadera la media fue de 109.5 cm. Mediana de IMC 28.38
Kg/m? e ICC 0.95.

Conclusiones: las mujeres posmenopausicas en este estudio presentaron valores séricos de
leptina altos en la mayoria de los casos, con alta prevalencia de sobrepeso y riesgo alto de
padecer enfermedades cardio metabolicas. No se encontrd relacion entre los niveles de
leptina y el Indice de Masa Corporal e Indice de Cintura Cadera.
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1. INTRODUCCION
La menopausia consiste en la cesacion del funcionamiento ciclico del ovario, por lo que
desaparece la ovulacion y se termina la etapa reproductiva en la mujer. Junto con la falta de
ovulacion, acontecen una serie de cambios en el organismo femenino, como resultado del
desequilibrio en los niveles de hormonas circulantes de la disminucién progresiva de
estrogenos y progestagenos. Este desbalance se refleja en cambios a nivel del metabolismo

lipidico, la aterogénesis, la distribucion de la grasa corporal.!

La cantidad de grasa est4 asociada con incremento en la resistencia de la insulina, el aumento
en el nivel de acidos grasos libres y la disminucion en los niveles de la adiponectina. Estos
factores elevan la secrecidon de particulas que contienen apolipoproteina B (apo B),
produciendo hipertrigliceridemia y aumento en la actividad de la lipasa hepatica con
predominio de LDL, reduccién en los niveles de HDL; un perfil similar al de la menopausia,
que eleva el colesterol total, el colesterol LDL, los triglicéridos y los niveles de lipoproteina
a (Lp a); mientras que el colesterol HDL disminuye a un nivel mas bajo que el hallado en

mujeres premenopausicas.’

Se ha establecido que la actividad fisica reducida y el incremento en la adiposidad son
predictores independientes de muerte. El aumento de grasa central o abdominal se considera
un factor de riesgo para sindrome metabolico, enfermedad cardiovascular independiente de
la obesidad en general. Esta distribucion de grasa corporal se ha asociado con un riesgo
aumentado para desarrollar diabetes, hipertrigliceridemia con acumulacién de LDL.

hipertension y eventos cardiovasculares.?

La hormona peptidica (leptina) secretada principalmente por el tejido adiposo, juega un papel
importante en la regulacion del peso, segun algunos estudios en individuos con sobrepeso se
muestran niveles elevados de leptina o bien resistencia a dicha hormona, razon por la cual se

cree existe relacion entre ambos.



Ademas, existen reportes que indican que dicha hormona se encuentra en concentraciones
mayores en la mujer a diferencia del hombre, lo cual esta asociado a los niveles de estrogeno
que parecen intervenir en la regulacion de esta hormona, ademas por su parte los estrégenos
también promueven la acumulacion de grasa. Lo que hace pensar que por tanto los niveles
de leptina seran significativamente mas elevados en edad fértil a diferencia de la

menopausia.’

Es importante que se realicen estudios donde se puedan relacionar los valores séricos de
leptina y el aumento de la masa corporal, considerando sobre todo los cambios que presentan
estas hormonas (leptina y estrogeno) principalmente en la mujer, la cual debido a los cambios
que sufre durante el periodo menopausico podria llegar a padecer diferentes enfermedades

asociadas con el aumento en la acumulacion de grasa.



2. ANTECEDENTES

Martinez C. & cols., en 2003 relacionaron los valores de leptina y la distribucion de la grasa
corporal en el estado menopausico. Obtuvieron como resultado valores promedios de indice
de masa corporal de 27.31£1.99 kg/m?, una concentracién de Leptina de 33.75+19.01 ng/mL
y un promedio de indice de cintura cadera 0.83+0.06. Se encontraron correlaciones
significativas entre leptina-peso (r=0,59), leptina-indice de Masa Corporal (IMC) (r=0,56),
leptina-indice de Conicidad (IC) (1=0,49) leptina-pecho (r=0,55), leptina-cintura (0,61) y
leptina-cadera (r=0,65); en el caso de leptina—RCC no encontraron relacion significativa
entre ambas. Segun el estudio los niveles de leptina no parecen estar influenciados por la
distribucion de la masa grasa (tipo androide o ginoide) mientras que el aumento de peso a lo
largo de la vida parece estar relacionado con la concentracion hormonal cuando el estado

menopAausico estd bien establecido.?

Barrios. Y. & cols., en su estudio realizado en 2006 relacionaron los niveles de leptina sérica
con peso y distribucion de grasa corporal en mujeres posmenopausicas. Evaluaron 48 mujeres
menores de 60 afos y obtuvieron como resultado que, los valores promedios de leptina fueron
de 8,4 + 3,7 ng/ml y de estradiol 17,6 £ 10,0 pg/ml; el indice de masa corporal (IMC) en
dichas mujeres fue 27,0 = 4,9 kg/m2, asi como la circunferencia de cintura (CCi): 86,2 & 8,6
cm ¢ indice de cintura cadera (ICC): 0,84 + 0,06. Basandose en dichos resultados el 20% de
las mujeres presentaron hiperleptinemia, 58,4% malnutricion por exceso y 35% estaban en
situacion de riesgo cardiovascular. Seglin el estudio no hubo asociacion entre niveles séricos
de leptina y variables antropométricas. Encontrandose correlacion positiva y significativa
entre peso, talla, IMC, CCi, circunferencia de cadera (CCa) y estradiol. Con una relacion de

riesgo OR de 1,5 (CI 95%; 0,712-3,503)*

Mabhabir S. & cols., realizaron un estudio en 2007 en el cual relacionaron las concentraciones
de leptina sérica en mujeres postmenopausicas con el Indice de masa corporal, porcentaje de
grasa y distribucion regional de grasa. En un estudio de alimentacion obtuvieron como
resultado que, en el analisis multivariado, las mujeres con sobrepeso (IMC > 25 a <30 kg/m
2) tuvieron un aumento de 2 veces mas en los valores de leptina sérica, por su parte las

mujeres obesas (IMC > 30 kg/m 2) tuvieron un aumento de mas de 3 veces, comparado con
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las concentraciones de leptina en mujeres con peso normal en mujeres (IMC <25 kg/m 2).
Determinaron, ademads, que, bajo condiciones dietéticas cuidadosamente controladas, los

niveles més altos de adiposidad se asocian con concentraciones mas altas de leptina sérica.’

Meléndez G. & cols., realizaron un estudio en 2011 correlacionando las concentraciones de
leptina con los componentes del sindrome metabdlico (SM) y con el indice de masa corporal.
Obtuvieron como resultado valores promedios de indice de masa corporal de 32.94+5.9 kg/m2
y una concentracion de leptina de 41.9+16.2 ng/dL. De los componentes del SM, obtuvieron
como resultado un indice de cintura >88 cm, hipertrigliceridemia en el 80% de las mujeres
estudiadas e hipoalfalipoproteinemia en el 75%. Determinaron que existe una correlacion
entre la concentracion de leptina-indice de cintura y la concentracion de leptina-indice de
masa corporal con una “r” de 0.306 y 0.439, respectivamente; se obtuvo una p<0.05 en ambas

correlaciones.’



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La menopausia esta asociada a cambios fisicos y hormonales en las mujeres, y uno de estos
cambios fisicos es el aumento de la adiposidad, asi como mayor probabilidad de sufrir
sobrepeso. Segun la Organizacion panamericana de la salud (OPS) el sobrepeso es una
acumulacion de grasa anormal y excesiva y esta puede llegar a ser perjudicial para la salud
asi como principal factor de riesgo de enfermedades cronicas como diabetes, enfermedades

cardiovasculares e hipertension.’

Si bien existen investigaciones a nivel mundial que hablan sobre la menopausia y el impacto
que tiene esta sobre el peso de las mujeres que se encuentran en esta etapa, no es claro a un
el papel que juega la leptina, ni su relacion directa con el aumento de peso en la menopausia.’
Por ello es necesarios mas estudios que ayuden aclarar si esta hormona peptidica cumple un
papel crucial en el sobrepeso por causa indirecta de la menopausia. Basandonos en esta

problematica que afecta a todas las mujeres en algin momento de su vida es que decidimos

realizarnos la siguiente pregunta.

.Cual es la relacion existente entre los niveles de leptina sérica y el indice de masa
corporal en mujeres menopausicas que asisten al laboratorio del campus medico unan-

leon?



4. JUSTIFICACION

La prevalencia de obesidad y sobrepeso es mayor en mujeres que en hombres y aumenta
segun el paso de la edad alcanzando su punto maximo a los 60 afos. Edad que es compatible
con el periodo postmenopdusico de la mujer. estudios han demostrado que durante la
menopausia la ganancia ponderal de peso, que se ha estimado en torno al 6%, sufre un
incremento aproximado del 17% de masa grasa. Esta etapa de la vida reproductiva femenina
favorece el acumulo de grasa, aunque no esta del todo clara la etiologia por la cual esto
ocurre. Una cosa que si estd clara son las consecuencias para la salud que a causa de
sobrepeso/obesidad y el periodo menopausico pueden llegar a presentarse; el aumento de
grasa visceral va a provocar desarrollo de insulinoresistencias, diabetes tipo 2 e hipertension
arterial (HTA), siendo un factor de riesgos la menopausia para los eventos cardiovasculares

y HTA®

Existen varios estudios sobre la obesidad y su relacion con la menopausia, pero son pocos
los estudios que hablan sobre el papel o relacion que tiene la leptina con esta ganancia de
peso en la menopausia. Realizar este tipo de estudio nos permite acercarnos mas a la causa
como tal del sobrepeso en mujeres postmenopausicas. Determinar si existe o no relacion entre
los niveles de leptina y el aumento del peso en este periodo, podria presentar un nuevo

enfoque para el confrontamiento de esta problematica.

Ademas de ello a nivel Nacional en Nicaragua no se cuentan con estudios que analicen la
relacion entre la obesidad y la menopausia permitiendo que, a través de este estudio y otros
relacionados se pueda tener una base tedrica y epidemioldgica de esta problematica y de esta
manera se dé mas importancia en nuestro pais a este fendmeno que ocurre en las mujeres que
como bien hemos demostrado a lo largo de este escrito puede conllevar efectos dafiinos para

la salud de la mujer.



5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL

e Determinar la relacién que existe entre los niveles séricos de leptina y el indice de
masa corporal en mujeres menopausicas que asisten al laboratorio del campus médico

UNAN-Leon.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las mujeres menopausicas

que asisten al laboratorio del campus médico UNAN-Leon.

e Correlacionar los valores séricos de leptina con el indice de masa corporal en dichas

mujeres.



6. MARCO TEORICO

6.1 Ciclo menstrual

El ciclo menstrual es una serie mensual de cambios que ocurren en el cuerpo en preparacion
para el embarazo. Cada mes, uno de los ovarios libera un 6vulo. Esto se llama ovulacion. Los
cambios hormonales de esta etapa preparan al utero para el embarazo. Si el évulo liberado
no se fertiliza durante la ovulacion, el recubrimiento del utero se expulsa a través de la vagina.

Este es el periodo menstrual®.

El ciclo menstrual comienza el primer dia de un periodo y finaliza el primer dia del periodo
siguiente. El ciclo no es igual para todas las personas. El sangrado menstrual puede
presentarse cada 21 a 35 dias y durar de dos a siete dias. Durante los primeros afos después
del comienzo de la menstruacion, los ciclos largos son comunes. Sin embargo, tienden a

acortarse y regularizarse a medida que pasan los afos’.

Normalmente, los ciclos ovulatorios normales se establecen a los 3 afios de la menarquia y
se mantienen hasta la perimenopausia. Por lo tanto, entre los 15 y los 45 afios, una mujer
tiene aproximadamente 30 afios de ciclos ovulatorios. Los ciclos reproductivos pueden
interrumpirse por situaciones como el embarazo, la lactancia, enfermedades, trastornos
ginecoldgicos y trastornos endocrinos, y por factores exdgenos como los anticonceptivos
hormonales y otros farmacos. El ciclo reproductivo en la mujer adulta, desde el inicio de una
menstruacion (dia 1) hasta el inicio de la siguiente (dia 1), dura alrededor de 28 dias (£7 dias)
y abarca distintas fases. La fase folicular empieza con el inicio de la menstruacion (el primer
dia del ciclo menstrual) y termina el dia del aumento subito de hormona luteinizante (LH).
La ovulacion se da a las 30 a 36 h del aumento subito de LH. La fase lutea empieza el dia del
aumento subito de LH y termina con el inicio de la menstruacion. Las fases folicular y latea
duran cada una aproximadamente 14 dias en las mujeres en edad fértil; no obstante, la
variabilidad de la duracién del ciclo es mas frecuente en los extremos de la edad reproductiva.
La duracion de la fase lutea se mantiene relativamente constante, mientras que la duracion

de la fase folicular puede variar!®,



6.2 Fisiologia en el ciclo menstrual

El 6vulo debe fecundarse en las 12-24 h siguientes a la ovulacion. Durante los 4 dias
siguientes, se mantiene libre en el interior de la luz de la trompa, utilizando los liquidos y los
cumulos de células residuales para obtener la nutricion y la energia necesarias para la division
celular inicial. Después de esta estancia, la bola sélida de células (moérula), que es el embrion,
abandona la trompa y entra en la cavidad uterina, donde sigue libre 2-3 dias, pero
manteniendo una existencia activa. Si no aparece gonadotropina coridnica humana, se
completa el ciclo de vida del cuerpo ltteo, que es limitada, y desaparecen las concentraciones
de estrogenos y progesterona. La desaparicion de estas hormonas inicia importantes sucesos
en el endometrio: reacciones vasomotoras, el proceso de apoptosis, pérdida tisular y, por
ultimo, la menstruacion. El efecto inmediato mds destacado de esta desaparicion de las
hormonas es una moderada disminucion de la altura del tejido con respuestas vasomotoras
importantes de las arteriolas espirales. El concepto clasico de la secuencia vascular se elabord
a partir de observaciones directas del endometrio del macaco de India trasplantado a la
camara anterior del ojo. Al disminuir la altura, disminuia el flujo sanguineo dentro de los
vasos espirales, se reducia el drenaje venoso y se producia vasodilatacion. Después, las
arteriolas espirales sufrian vasoconstriccion y relajacion ritmicas. Cada espasmo sucesivo era
mas prolongado y profundo hasta provocar, finalmente, la palidez del endometrio. Por lo
tanto, se propuso que estas reacciones inducian la menstruacién a causa de la estasis y la
isquemia endometriales causadas por la vasoconstriccion de las arteriolas espirales. Un nuevo
modelo de menstruacion, destaca la auto digestion enzimdtica de la capa funcional del
endometrio y su plexo capilar. En la primera mitad de la fase secretora, la fosfatasa acida y
potentes enzimas liticas estan confinadas en los lisosomas. Su liberacion se inhibe cuando se
produce la estabilizacion de las membranas lisosomicas por la progesterona. Cuando
desaparecen las concentraciones de estrogenos y progesterona, las membranas lisosémicas
no se mantienen y se liberan las enzimas hacia el citoplasma de las células epiteliales, del
estroma y endoteliales y, finalmente, hacia el espacio intercelular. Estas enzimas activas
digieren sus limites celulares, provocando la liberacion de prostaglandinas, la extravasacion
de eritrocitos, la necrosis tisular y la trombosis vascular. Este proceso es una apoptosis
(muerte celular programada, caracterizada por un patron morfologico especifico que conlleva

la disminucion del volumen celular y la condensaciéon de la cromatina, culminando en la
Yy



fragmentacion celular) mediada por citocinas. Un paso importante en esta degradacion es la
disolucion de la adhesion intercelular por proteinas fundamentales. Para la unién de las
células epiteliales endometriales se utilizan proteinas transmembrana, las cadherinas, que
enlazan las células entre si y se unen intracelularmente a las cateninas que se unen a los
filamentos de actina. No obstante, no se pierde todo el tejido y, en cualquier caso, siempre
queda una capa basal residual que permite el nuevo crecimiento con estrégenos en un proceso
relativamente rapido. En efecto, aunque persista la menstruacion, se puede observar una
regeneracion precoz. En cuanto se produce la maduracion de un foliculo (tan s6lo en 10 dias),

el endometrio esta listo otra vez para realizar su funcion reproductora'!.

6.3 Quimica de las hormonas femeninas
6.3.1 Estrogenos.

En la mujer normal no gestante, solo los ovarios secretan cantidades importantes de
estrogenos, aunque también las cortezas suprarrenales producen pequefias cantidades. Como
se ve en el capitulo 83, durante el embarazo la placenta secreta asimismo grandes cantidades
de estrogenos. En el plasma de la mujer solo hay cantidades significativas de tres estrogenos:
B-estradiol, estrona y estriol. El principal estrégeno secretado por los ovarios es el B-
estradiol. También se secretan pequefias cantidades de estrona, pero la mayor parte de ella se
forma en los tejidos periféricos a partir de andréogenos secretados por las cortezas
suprarrenales y por las células de la teca ovarica. El estriol es un estrogeno débil; es un
producto oxidativo derivado tanto del estradiol como de la estrona y su conversion tiene lugar

principalmente en el higado'?.

La potencia estrogénica del B-estradiol es 12 veces la de la estrona y 80 veces la del estriol.
Considerando estas potencias relativas, puede verse que el efecto estrogénico del B-estradiol
es, por lo general, muchas veces mayor que el de los otros estrogenos juntos. Por esta razon,
se considera que el B-estradiol es el estrogeno principal, aunque los efectos estrogénicos de

la estrona estan lejos de ser despreciables'?.
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6.3.2 Gestagenos.

El principal gestdgeno es, con diferencia, la progesterona. Sin embargo, junto con la
progesterona se secretan pequefias cantidades de otro gestdgeno, la 17-a-
hidroxiprogesterona, cuyos efectos son esencialmente similares. Sin embargo, desde un
punto de vista practico, es razonable considerar que la progesterona es el unico gestageno
importante. En las mujeres no embarazadas normalmente solo se secreta progesterona en
cantidades significativas en la segunda mitad de cada ciclo ovarico y toda ella procede del
cuerpo luteo. Durante la gestacion la placenta también secreta grandes cantidades de

progesterona, sobre todo a partir del cuarto mes de embarazo'?.

6.4 Sintesis de estrégenos y progesterona.

Todos ellos son esteroides. Se sintetizan en los ovarios a partir, sobre todo, del colesterol
sanguineo, pero en pequefia medida también a partir del acetil coenzima A, de la cual se

combinan muchas moléculas para formar el nicleo esteroideo adecuado.

Durante la sintesis se producen primero progesterona y androgenos (testosterona y
androstenodiona); después, durante la fase folicular del ciclo ovarico y antes de que estas dos
hormonas iniciales puedan abandonar los ovarios, la acciéon de la enzima aromatasa en las
c€lulas de la granulosa convierte en estrogenos a casi todos los androgenos y a gran parte de
la progesterona. Como las células de la teca carecen de aromatasa, no pueden convertir
andrégenos en estrogenos. Sin embargo, los androgenos difunden fuera de las células de la
teca hacia las células adyacentes de la granulosa, donde son convertidos en estrogenos por la
aromatasa, cuya actividad estd estimulada por la FSH. Durante la fase luteinica del ciclo se
forma demasiada progesterona para ser convertida, lo que refleja la gran secrecion de
progesterona hacia la sangre circulante en este momento. Ademads, los ovarios solo secretan

al plasma 1/15 de la testosterona que secretan los testiculos masculinos'?.
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6.5 Amenorrea

Corresponde a la ausencia temporal o permanente del flujo menstrual por un periodo de 3 o
mas meses; sus causas son multiples, siendo el enfrentamiento muy diferente segtn la historia
menstrual previa, la edad de la mujer, y el antecedente de actividad sexual. Fisiologica
(normales de observar): Antes de la pubertad, Embarazo, Lactancia, Menopausia: cese

definitivo de la menstruacion'?

6.6 Climaterio

Corresponde al periodo de tiempo de transicion entre la edad fértil y la post menopausia.
Incluye la premenopausia y la perimenopausia. La insuficiencia ovarica prematura es el
hipogonadismo hipergonadotropico que ocurre antes de los 40 afios: La FOP se puede
producir como consecuencia de: reduccion del numero de foliculos ovaricos determinado
genéticamente, atresia folicular acelerada o disfuncién folicular. Existen varias causas
conocidas de FOP, incluyendo alteraciones cromosdmicas, exposicion a terapia oncoldgica
y enfermedades autoinmunes. A pesar de esto, la causa sigue siendo desconocida en la gran

mayoria de los casos.!?

Falla ovocitaria: En la vida fetal el nimero de ovocitos es cercano a los 7.000.000. Al nacer
no quedan mas de 2 millones. Si la dotacion folicular inicial es menor, los ovocitos se agotan
antes. Cambios hormonales: Al disminuir el nimero de foliculos del ovario, se termina el
periodo fértil y se produce un aumento progresivo de la FSH. Este aumento se produce
secundariamente a la disminucion de la produccion ovéarica de Estrogeno, Progesterona e
Inhibina. Este aumento de los niveles de FSH no se corrige con la administracion de
estrogenos exdgenos, ya que la Inhibina se mantendré baja. Por su parte, el ovario continua
secretando androgenos, lo que es importante para la libido de la paciente. Ademas, persiste
la conversion periférica (en el adipocito) de androstenediona a estrona (estrogeno menos

potente). Por eso, la relacion estradiol/estrona pasa a ser <1 en esta etapa de la vida.'?
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6.7 Manifestaciones clinicas del climaterio
Precoces

e Alteracion menstrual: Poli/oligomenorrea
e Bochornos: En hasta el 80% de las mujeres en esta etapa, en un 20% durara >5 afios
e Diaforesis

¢ Insomnio

e Sintomas psicoldgicos

Intermedia

¢ Atrofia vaginal

e Dispareunia

e Incontinencia de Esfuerzo/Urgencia

e Atrofia piel

e Prolapso uterino

Tardia

e Osteoporosis

e Enfermedad coronaria

e Enfermedad Alzheimer

Bochornos

La principal manifestacion de esta etapa de la vida son los sintomas vasomotores episodicos
(bochornos), caracterizados por sensacion de calor de aparicion subita, desde el cuerpo hasta

la cabeza (generalmente en el pecho, cuello y cara), que frecuentemente se asocian a
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palpitaciones, ansiedad y sudoracion. Ademas, puede haber sudoracion nocturna, y cefalea.
Los sintomas vasomotores pueden variar en frecuencia, duracioén y severidad, pudiendo ser

recurrentes. En general duran menos de 5 minutos.'?

Algunos gatillantes son:

¢ Bebidas o comidas calientes

e Ambientes calidos

e Estres

Perimenopausia: etapa alrededor de la menopausia, que inicia al mismo tiempo de
la Transicion a la menopausia y acaba al afio después del tltimo periodo menstrual.
Postmenopausia: etapa que inicia al afio de la ausencia de la menstruacion y
termina en el fin de la vida.

Posmenopausia temprana: ctapa que comprende de tiempo entre los 5 anos después del

ultimo ciclo menstrual.

6.8 Menopausia

La menopausia corresponde a la fecha permanente de ultima menstruacion como
consecuencia de la pérdida de la actividad ovérica. La menopausia ocurre en promedio a los
50 afios. Es un reflejo de la deplecion completa o casi completa de foliculos ovaricos, con
resultado de hipoestrogenemia y altas concentraciones de hormona foliculo estimulante
(FSH). Se habla de insuficiencia ovarica prematura (IOP) o falla ovérica prematura (FOP)
cuando ocurre a edades mas temprana (< 40 afios). La FOP no es una menopausia precoz. La
menopausia es una condicion irreversible, en cambio el cese de la funcion ovarica en la FOP
no siempre es permanente. Muchas de estas pacientes, intermitentemente, producen
estrogenos y ovulan, unas pocas vuelven a tener reglas regulares, y en el 5-10 % de los casos,
la mujer logra concebir en forma espontdnea. Debido a esto, un término mas apropiado es el

de insuficiencia ovérica prematura, que refiere una condicion reversible!?.
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6.8.1 Fisiologia de l1a menopausia

Los organos reproductores femeninos que dependen de hormonas a lo largo de la vida de la
mujer viven cambios. Los ovarios son los responsables de la ovogénesis y sintesis de diversas
hormonas. La menopausia se debe a la disminucion y ausencia de la sensibilidad ovarica a la
estimulacion con la hormona gonadotropina. Desde la vida dentro del utero, el ovario
contiene el nimero maximo de foliculos. El desarrollo folicular se lleva a cabo en el ovario
fetal y en la nifiez, ocurre el desarrollo folicular: formacion, desarrollo en grados variables y
atresia, sin terminar la maduracion folicular total como se lleva a cabo en el proceso de
ovulacién que se desarrolla en la vida reproductiva. Cuando nace, la mujer tiene entre 1y 2
millones de foliculos, y en la pubertad s6lo tiene de 300mil a 600mil ovocitos, los cuales se
encuentran en la primera division meiotica, que cuando llegan a la adolescencia y generado
por los cambios hormonales van a aumentar de tamafio, alcanzando diversos grados de
maduracion. Dicho proceso serd ciclico y continuo a lo largo desde que se presente el primer
ciclo menstrual. Al llegar a la pubertad, aproximadamente mil foliculos se degeneran por

cada foliculo que se ovula, cuando llega la transicion a la menopausia quedan menos de mil.'*

Para poder entender como los cambios hormonales tienen efectos reproductivos debemos
saber la fisiologia del ciclo menstrual. La reserva de foliculos ovéricos decrece conforme
avanza la edad y en cada mujer los tiempos de esta transicion hacia el cese de la capacidad
reproductiva son variables. La edad cronologica es inexacta para sugerir la edad reproductiva
ya que la muerte celular programada es el resultado de la expresion de genes que regulan el
proceso de apoptosis. Con menor cantidad de ovocitos hay una disminucion en la secrecion
de Inhibina B y al mismo tiempo disminuye la retroalimentacion negativa de la FSH. Se le
llama retroalimentacion negativa, porque al encontrarse baja la cantidad de estrogenos en el
torrente sanguineo, el hipotalamo libera mas hormona liberadora de gonadotropina (GnRh)
para que la adenohipoéfisis reciba la sefial de liberar mas FSH, sin embargo, ya no existen
foliculos necesarios para la produccion. El aumento en los niveles de FSH genera mas
reclutamiento y a una disminucion folicular acelerada, con mantenimiento de los niveles de
estradiol en la transicion temprana a la menopausia. Durante la edad reproductiva de las
mujeres es el 17 beta estradiol (E2), el estrogeno predominante y en la menopausia es la
estrona. Lo anterior es secundario a la falta de células de la granulosa que generan aromatasa

y cambian la testosterona en estradiol y al incremento de conversion periférica (adipocitos)
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de la androstenediona que se genera en la capa reticular de la corteza suprarrenal, para su
convertirse en estrona. Eventualmente la disminucion de los foliculos resulta en cambios en
la respuesta ovarica a la FSH, niveles de estrogeno ampliamente cambiantes y pérdida del
ciclo reproductivo normal. Cuando los foliculos del ovario se terminan, el ovario es incapaz

de dar respuesta incluso a altos niveles de FSH y decrecen los niveles de estrogeno'.

El periodo postmenopausico se caracteriza hormonalmente por un FSH elevada (>
30mlU/mL) y niveles bajos de estradiol. La disminucion de los niveles de estradiol genera
una maduracion folicular irregular con presencia de ciclos anovulatorios y ovulatorios. En
presencia de no se generar progesterona, lo que llevard a un estado de hiperestrogenismo

relativo que puede generar hipermenorrea'®.

6.8.2 Sintomas

Los mas caracteristicos son la aparicion de sofocos, referidos tipicamente como una
sensacion de calor que surge en el pecho y se irradia hacia el cuello y cara y que pueden
acompanarse de intensa sudoracion. Normalmente vienen a durar unos minutos, aunque

pueden ser mas prolongados'®.

Otros sintomas que pueden asociarse a corto plazo son la sequedad vaginal, la quemazon en
los genitales, la frecuencia y urgencia en la miccidn, y una mayor frecuencia de infecciones
urinarias. También es caracteristica la pérdida de la elasticidad de la piel y los cambios en la
textura, el tamano y la consistencia de las mamas. Muchas mujeres refieren episodios de
ansiedad, depresion, irritabilidad, pérdida de memoria e insomnio. También es caracteristica
una disminucidn en la libido, es decir, en el apetito sexual, que se puede ver agravado por las

molestias producidas en la relacion sexual, debido a la sequedad vaginal'®.

6.8.3 Terapia hormonal.

Estrogenos

Los estrogenos se utilizan en la THR para paliar los sintomas vasomotores y la atrofia
vaginal. Sin embargo, en las alteraciones psicoldgicas no presentan un efecto importante. Si
el cuadro predominante es atrofia vaginal, se utilizan tratamientos cortos de un preparado

vaginal, y si es necesario se puede repetir dicho tratamiento. Si hay presencia de sintomas
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vasomotores se utiliza la via oral o transdérmica. Los estrégenos también estan indicados

para la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis!®.

El estriol es un estrogeno de accion corta que no produce cambios endometriales siempre que
se administre en forma de dosis diaria no fraccionada. La eficacia de las distintas formas
disponibles (comprimidos, 6vulos y crema) es similar. El estradiol se administra como
valerianato, 17f-estradiol o estradiol hemihidrato por via oral, parenteral, dérmica, o vaginal.

La via transdérmica en forma de parches es de las mas utilizadas'®.

La via vaginal es la indicada para el tratamiento de la atrofia urogenital, aunque los
estrogenos sistémicos también son efectivos. Si la administracion es intermitente, permite el
uso a largo plazo sin incrementar el riesgo de cancer de endometrio!®. La eficacia de dosis
bajas y ultra bajas de estrogenos se ha demostrado para el tratamiento de sintomas
vasomotores, de la atrofia genital y para la prevencion de la pérdida 6sea, con menos efectos

colaterales que con la dosis de la terapia estiandar!'®.

Cabe considerar en el tratamiento con THR que los estrogenos son inhibidores enzimaticos
y, por tanto, las concentraciones plasmaticas de determinados farmacos pueden experimentar
un incremento. Por via oral interaccionan con antidepresivos triciclicos, bloqueadores f3,
benzodiazepinas de metabolismo hepdtico, corticosteroides, teofilina y ciclosporina. Los
antibacterianos de amplio espectro pueden disminuir la absorcion del estrogeno. El efecto
hiperglucemiante de los estrogenos puede disminuir la accion antidiabética de los
antidiabéticos. Los estrogenos pueden alterar el efecto de los anticoagulantes. Finalmente,
farmacos inductores enzimaticos como carbamazepina, teofilina, fenitoina, griseofulvina y
rifampicina pueden disminuir las concentraciones plasmaticas de estrégenos y, por tanto, su
eficacia. Los estrégenos pueden excretarse con la leche materna y son considerados categoria

X en el embarazo por el potencial teratogeno demostrado .

Progestagenos

Se ha demostrado que los progestagenos reducen los sofocos tanto en frecuencia como en
intensidad, siendo su principal inconveniente la induccidon de sangrado vaginal. La terapia

hormonal exclusivamente con progestagenos se ha utilizado para aliviar los sintomas
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vasomotores de mujeres obesas, ya que éstas poseen altas concentraciones de estrogenos
libres que se originan en la grasa periférica. Los progestagenos que se utilizan en la THR son

los siguientes:
- Progesterona micronizada oral o vaginal.

- Derivados de la progesterona: acetato de medroxiprogesterona, dihidrogesterona y

medrogestona.
Terapia combinada (estrogenos mas progestagenos)

La adicion de progestagenos en la terapia hormonal con estrogenos tiene como finalidad
evitar la hiperestimulacion del endometrio. En mujeres con predominio de los efectos
androgénicos (hirsutismo, vello facial, voz grave, predistribucion androgénica de la grasa
corporal) se utilizan progestdgenos con actividad antiandrogénica, como ciproterona,

dienogest o nomegestrol'®.
Modalidades de terapia combinada:

Pauta combinada continua. La combinacidn de estrégeno y progestageno se utiliza de forma
permanente sin ningin periodo de descanso. Esta terapia se utiliza cuando han trascurrido
uno o dos afos desde la Gltima regla y, en general, para mujeres que no quieren volver a tener

sangrado'®.

Pauta combinada ciclica o secuencial. El estrogeno se administra s6lo durante la primera fase
del ciclo, y el progestageno se afade durante la segunda fase. Una vez que se ha completado
el ciclo se realiza un descanso de unos cinco dias, durante el cual suele tener lugar la

hemorragia menstrual.

Con la pauta combinada ciclica se reproduce el patron de secrecion hormonal ovarica y la
frecuencia de sangrado oscila entre el 70-80%. El sangrado es generalmente de duracion mas
corta y menos abundante que la menstruacién. Con la pauta combinada continua, se estima

que aparece sangrado en el 30-40% de las mujeres tratadas durante los primeros meses. A
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los 3-6 meses irdn desapareciendo los sangrados hasta llegar a la amenorrea en el 75-90% de

los casos'®.

La terapia combinada estd indicada en las siguientes situaciones: cuando la menopausia se
presenta antes de los 45 afios; en mujeres premenopausicas y hasta uno o dos afios después
de haber tenido la Ultima menstruacion. La terapia hormonal combinada de estrégeno y
progesterona puede mejorar algunos aspectos de la calidad de vida en la fase tardia de la
menopausia en mujeres con o sin sintomas menopdausicos vasomotores clasicos. También se

ha demostrado que esta terapia mejora el suefio y la funcionalidad y deseo sexual'®.
Esquemas de THR y vias de administracion

Existen fundamentalmente dos esquemas de tratamiento con THR: so6lo con
estrogenos, exclusiva para mujeres histerectomizadas en las que no existe riesgo de cancer

de endometrio, y la terapia combinada de estrogenos mas progestagenos.

Las vias de administracion mas comunes son la oral, percutdnea, transdérmica e intravaginal.
Las tres ultimas presentan la ventaja de evitar el efecto de primer paso hepatico, por lo que
estan indicadas cuando existe patologia hepatobiliar, elevacion de triglicéridos e
hipertension, asi como en mujeres tratadas con medicamentos que son inductores

enzimaticos.

Las concentraciones plasmaticas de estrogenos son mas bajas con los preparados
intravaginales que con los preparados equivalentes de administracion oral. Estan indicados
en mujeres con predominio de sintomas urogenitales que no necesitan un tratamiento
sistémico o tienen contraindicada esta via. La terapia hormonal presenta beneficios para el

tejido conectivo, la piel, las articulaciones y los discos intervertebrales'.

Alteraciones metabdlicas de la menopausia

La menopausia estd asociada a multiples alteraciones metabdlicas: alteraciones de las
lipoproteinas, la accion de la insulina sobre el metabolismo carbohidratos, distribucion de la
grasa corporal, factores de la coagulacion y funcion vascular. Diferentes mecanismos son los

responsables de tales eventos, pero podria haber un factor comun a todos ellos que seria la
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IR conformando el sindrome metabolico. Los factores etiologicos serian; la
hipoestrogenemia de la menopausia, el envejecimiento, el sedentarismo, el sobrepeso, habito
de fumar, etc. La menopausia produce aumento en los niveles plasmaticos de triglicéridos en
un 10%, lo cual sugiere que el efecto fisiologico de los estrégenos es reducir los triglicéridos.
Los niveles de estos estan intimamente asociados a la obesidad abdominal. La menopausia
se asocia con aumento de la lipoproteinlipasa en la perimenopausia, siendo la alteracion
lipidica mas temprana'”.

La reduccion de la respuesta pancreatica a la glucosa y aumento de la vida media de la
insulina estan relacionadas con la menopausia, y si bien no hay aumento de la Insulina
Resistencia (IR) en forma inmediata después de la misma, existe relacion entre el tiempo de

la menopausia y el desarrollo de IR, independientemente de la edad cronoldgica de la mujer!”.

La distribucion de la grasa corporal tipo androide o central, con aumento de la grasa visceral,
es un factor independiente de riesgo cardiovascular. La grasa visceral es un tejido
metabodlicamente muy activo produciendo gran cantidad de acidos grasos libres (AGL). En
los afios posteriores a la menopausia, asociado con el envejecimiento, hay aumento de la

distribucion de tipo androide de la mujer'’.

En el sistema hemostatico la menopausia se asocia con aumento del factor VII, fibrin6geno
y PAI-1, como también de la ATIII y el plasmindgeno. Los niveles bajos de la SHBG es hoy
un marcador de la IR y es un predictor del riesgo de diabetes. La menopausia produce
cambios que, en forma dependiente o independiente, contribuye al desarrollo del Sindrome

Metabolico'”.

Alteraciones cardiovasculares en las mujeres menopausicas

En los ultimos afios, la evidencia de que la menopausia produce un aumento en las
enfermedades cardiovasculares en las mujeres igualandolo o superando la frecuencia de los
igualandolo o superando la frecuencia de los hombres de la misma edad, han llevado a
suponer que el hipoestrogenismo pudiera ser uno de los factores causales. En efecto estudios

epidemiologicos han demostrado que las mujeres que son suplementadas con estrogeno
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después de la menopausia disminuyen su tasa de enfermedad cardiovascular en forma

significativa. Los elementos responsables de estos cambios son los siguientes'”:

e Cambios lipidicos
e Cambios en los mecanismos de aterogénesis

e Cambios vasculares

Alteraciones lipidicas: la menopausia produce una elevacion en los niveles de colesterol total
y una disminucién en los niveles de colesterol HDL (factor protector o colesterol "bueno").
Si bien el colesterol no es el unico de los factores necesarios para inducir aterogénesis estos
cambios son claramente desfavorables y aumentan el riesgo de enfermedad vascular

especialmente coronaria'’.

Cambios en los mecanismos de la aterogénesis: la ausencia de estrogeno produce un cambio
en los niveles de oxidacion del colesterol de las LDL. Las LDL son las lipoproteinas que
producen los depositos lipidicos en la pared arterial. La captacion de estas lipoproteinas por
los macrofagos se ve aumentada cuando estas moléculas estan oxidadas. El estado de
oxidacion se ve favorecido cuando no existen estrogenos. Ademas del aumento del flujo de
colesterol de LDL (aterogénico), a nivel de las arterias existen otras condiciones relacionadas
con el hipoestrogenismo que favorecen la ateroesclerosis. Uno de ellos es la alteracion del
metabolismo de la insulina que ocurre en la menopausia. En este estado ocurre un cierto

grado de insulinorresistencia en las mujeres, hechos que también favorece la aterogénesis'’.

Cambios vasculares: el tono arterial estd regulado por una serie de mediadores locales y
sistémicos. Los estrogenos parecen modular alguna de las acciones o secrecion de estos
mediadores. Uno de los més importantes es la endotelina (vasoconstrictor) y el 6xido nitrico
(vasodilatador) producido localmente en las arterias. Los estrogenos parecen favorecer la
vasodilatacion arterial aumentando la concentracion local de acido nitrico y disminuyendo la

endotelina'’.

Por lo tanto, la disminucion de los niveles estrogénicos inducirda un estado con mayor
propension a la vasoconstriccion arterial y esto es especialmente valido en las arterias

coronarias. Ademas, parecen existir otros elementos aun no bien establecidos, por los que la
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ausencia de estrégenos induce inestabilidad vasomotora (esto puede tener relacion con la

aparicion de bochornos y con alteraciones cardiovasculares a nivel deperfusion de 6rganos)'’.

6.9 Fisiologia de la Leptina

La leptina es una hormona que se produce exclusivamente en las células del tejido adiposo
en una gran variedad de especies, incluidos los humanos, y su concentracion es mayor en
individuos con sobrepeso que en los delgados. Recientemente se ha descrito la sintesis de
leptina en placenta y en estdmago. Sus niveles son mayores en mujeres que en hombres tras
ajustar el IMC y existe un ritmo diurno en ambos sexos. El acmé de la leptina ocurre temprano
por la mafiana y el nadir por la tarde. El ritmo de leptina es similar al de la prolactina, TSH,
acidos grasos libres y melatonina, e inversamente relacionado con los pulsos de ACTH y
cortisol. De la misma forma se ha demostrado que los pulsos de leptina son sincronos con los
de LH y estradiol en mujeres normales y que la obesidad puede evitar estos pulsos. En cuanto
a su farmacocinética existen dos pools de leptina: un pool rapido, con una vida media de 3,4
minutos en plasma y un pool mas lento, con vida media de 71 min. La leptina se une a
multiples proteinas plasmaticas, incluyendo una forma soluble del receptor de la leptina (Re)
y la a-2-macroglobulina, y su distribucion tisular muestra a los 60 y 180 minutos que el
intestino es el que contiene la mayor concentracion de leptina, mientras que el higado, rifidn,
estdbmago y pulmon tienen cuatro veces menos. Poco abundante es la concentracion en la
piel, muasculo, corazon y cerebro. El receptor de la leptina es un miembro de la familia de
receptores de citoquinas, que fue clonado y secuenciado por distintos grupos, del que existen

tres formas: la forma corta (Ra), la forma soluble del anterior (Re) y la forma larga (Rb)'®.

La forma larga del receptor de la leptina (Rb) se ha identificado en multiples regiones
cerebrales y también en tejidos periféricos como el higado, el pancreas y el musculo estriado.
En el cerebro, las regiones fundamentales en las que se ha encontrado se encuentran asociadas
a la regulacion del comportamiento alimentario y de la regulacion y equilibrio energético. En
concreto el nucleo arcuato y el ventromedial del hipotalamo. Sin embargo, en el tejido
periférico, parece que el receptor predominante es del tipo corto (Ra). En 6rganos como
intestino, pulmon y rifidn es donde se encuentran estos receptores los cuales se han implicado
en el aclaramiento de la leptina o bien en acciones distintas a las de la activacion del Jak-

Stat. El receptor de la leptina carece de actividad enzimatica en su dominio intracelular. En
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vez de ello, estd ligado a miembros de la familia de las quinasas j an u s (J a k), que
pertenecen a una clase de tirosin-quinasas. La union del ligando activa la quinasa Jak y lleva
a la fosforilaciéon de determinadas proteinas citoplasmaticas. Dentro de estas proteinas
existen una clase de factores de transcripcion citoplasmaticos llamados transductores de sefial
y activadores de transcripcion (STAT). Se han identificado seis miembros de esta familia. La
fosforilacion de los STAT induce una dimerizacion y translocacion en el nucleo y acaba
produciendo la activacion de la transcripcion de determinados genes. En concreto, la accion
de la leptina es capaz de activar los STAT 3, 5y 6. Previamente descrito, el STAT-3 también
se activa por gp130, G-CSF-R y otros. El STAT-6 es también activado por la accion de la

IL-4. La activacion del STAT-5 no se produce por ninguna otra sustancia conocida'®,
6.10 Leptina y obesidad

La leptina promueve la reduccion de la ingesta energética por medio de la sefial de saciedad
en el cerebro. La hormona estimula el "lipostato hipotaldmico" enviando una sefial de que
existe tejido adiposo suficiente, provocando, por lo tanto, reduccion en la ingesta de
alimentos y aumento en el gasto energético. La leptina pasa por la barrera hematoencefalica
por medio del transporte saturado, y presenta efecto central mas pronunciado, subsecuente a
la interaccidon con los receptores de las neuronas del hipotadlamo y de otras regiones del
cerebro. También existen receptores en tejidos periféricos, entre ellos pancreas y los tejidos
adiposos blanco y marron, los cuales sufren los efectos directos de la hormona. Los sistemas
neuronales que son mas conocidos por la sensibilidad a la leptina se originan del ntcleo

arqueado del hipotdlamo, donde si sittian varias neuronas ricas en el receptor de leptina'®.

La leptina actuaria sobre dos neurotransmisores: el neuropeptideo Y (NPY), con accion
catabdlica que reduce la termogénesis en los receptores NPY, y la melanocortina, con accidon
catabdlica y anorexigena en los receptores MC4. Inyecciones de leptina inhiben la sintesis y
la liberacion del NPY, quiza el principal mediador de su efecto sobre el apetito. La leptina
ejerce un gran efecto supresor en los neuropeptideos, siendo una sefial humoral del tejido
adiposo que actua en el sistema nervioso simpatico (SNC), controlando la ingesta energética.
La hormona provee una sefial al hipotdlamo que resulta en aumento de la palatabilidad de los

alimentos'®.
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Los estudios realizados con ratones ob/ob confirmaron que la leptina promueve la reduccion
de la ingesta de alimentos y el aumento del gasto energético. Los ratones ob/ob son
caracterizados por la presencia de multiples alteraciones en los pardmetros metabolicos
incluyendo obesidad, hiperfagia, disminucion de la termogénesis, aumento de la grasa

corporal total (GCT) e hiperglicemia'®.

La leptina, por medio de sefializacion en nivel hipotalamico, también favorece la lipdlisis en
el tejido adiposo conduciendo los nutrientes para el musculo, resultando en balance
energético positivo y reduccion de la adiposidad. Ademas, la hormona atenua la respuesta de
los adipocitos a la insulina y la inhibicidn directa de la secrecion de insulina por las células

beta del pancreas'®.

La leptina se encuentra relacionada con la regulacion del metabolismo energético y de la
composicion corporal, estando directamente relacionada con la GCT, proveyendo
informaciones al SNC sobre la cantidad de energia almacenada en el tejido adiposo.
Solamente la GCT no puede ser el unico determinante de las concentraciones séricas de
leptina. Una imperfeccion en la produccion de leptina, en el tejido adiposo, o una resistencia

a su accion en el SNC, puede resultar en aumento del peso corporal y de la obesidad .

Si la resistencia a la leptina es considerada la causa de la obesidad, las concentraciones de
esta hormona podrian estar aumentadas en individuos con predisposicion a la obesidad, pero
no en individuos normales. En animales genéticamente predispuestos a la obesidad,
BRUNNER vy cols. (1997) sugirieron que la carencia de leptina o la resistencia a su accion

puede ser considerada la causa de la hiperfagia en estos animales ',

Segun Arco y cols. (1998), la leptina puede estar elevada en la obesidad, no solamente por la
resistencia a la hormona, pero también por las altas cantidades de grasa corporal®>?!. HO y
cols. (1999) sugieren que el aumento de las concentraciones de leptina esté relacionado con
la cantidad de GCT, debido a la disminucion de la sensibilidad a esta hormona, o sea, a su

resistencia'®?.

En animales, el defecto en la sefializacion por la leptina, resultante de la deficiencia en la

produccion de la hormona o de su expresion, si caracterizan por la hiperfagia y obesidad,
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independiente de los altos niveles de insulina, mientras que la deficiencia de la hormona no
lleva a la obesidad. Por lo tanto, la leptina parece presentar un papel mas importante,
comparado con la insulina, en el control de la homeostasis energética. En la obesidad humana
es rara la deficiencia de leptina funcionante, puesto que los niveles circulantes son elevados,
pero existe la resistencia al efecto de la hormona, resultante del defecto en el sistema de
transporte de la leptina circulante en el SNC y en el receptor de leptina, ademas de la
reduccion en la traduccion de la sefial por la leptina o del defecto en una serie de respuestas

neuronales integradas subsecuentes a la activacion del receptor de leptina'®.

El tipo de obesidad también es un factor relacionado con la variacion de los niveles de leptina,
visto que la obesidad periférica es fuertemente determinada por la concentracion de leptina,

comparada con la obesidad central'’.

Con relacion a los receptores de leptina, un estudio transversal con estudiantes griegos sanos
de ambos sexos demostrd que los hombres presentaban mayores concentraciones séricas de
receptores solubles de leptina comparados con las mujeres, mientras que los niveles de
leptina, adiponectina y resistina fueron significativamente maés altos en las mujeres. La
leptina tiende a reducirse con el aumento de la edad, estando mds baja en hasta un 53% en

los individuos con mas de 60 afios'®.
6.11 Leptina y reproduccion

A nivel ovarico, la leptina en concentraciones fisiolégicas medianamente altas parece
antagonizar el efecto de factores de crecimiento como IGF-I, TGFb y hormonas como
insulina y glucocorticoides, en la esteroidogénesis estimulada por FSH/LH sobre las células
tecales y foliculares en el ciclo menstrual. Concentraciones altas de leptina en ovario pueden
suprimir la produccion de estradiol e interferir en el desarrollo de foliculos dominantes y la
maduracion oocitica. Es asi como una deficiencia de leptina (p. ej. déficit nutricional) puede
llevar a una disfuncion del eje HHG, y un exceso de leptina (obesas) producird una inhibicién

gonadal; ddndose en ambos casos una disfunciéon reproductiva®.

A nivel de endometrio la leptina tendria importancia en la implantacion y desarrollo

embrionario temprano. Se ha encontrado deficiencia de Ob-R en endometrio de mujeres
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subfértiles. En placenta el sinciciotrofoblasto produce leptina, produciendo un aumento de

ésta en primer y segundo trimestre de embarazo?’.

En cuanto al dimorfismo sexual y niveles de leptina, se ha visto que en mujeres la amplitud
de pulso de la secrecion de leptina desde el tejido adiposo es dos a tres veces mayor que en
hombres, no asi la frecuencia de pulsos. La masa grasa es mayor en mujeres y existe
distribucion diferencial de ésta, con una mayor relacion de grasa subcutanea/grasa visceral.
La expresion de mRNA de leptina es mas alta en tejido subcutaneo que en depdsitos de grasa
visceral. Las mujeres tienen niveles totales mas altos de leptina sérica y menor cantidad de
proteina ligadora de leptina, por lo tanto, mas leptina libre en plasma. Finalmente, el tejido
adiposo femenino es mas sensible a hormonas y otras sustancias que estimulan la produccion
de leptina. Es sabido que los estrégenos aumentan los niveles de leptina y que los andrégenos

los disminuyen??.

La leptina es un factor necesario, pero no suficiente para el inicio de la pubertad. Se ha visto
que la leptina es la sefial mas temprana de comienzo de la pubertad, contribuyendo en la
activacion del eje HHG, lo que resulta en un aumento de la produccion de esteroides sexuales
y la subsecuente activacion del eje hormona del crecimiento (GH)/factor de crecimiento
insulinico-1 (IGF-I) y de otros factores hormonales. La leptina tiene influencia en ciclo

menstrual, menopausia, embarazo y lactancia®.

6.12 Obesidad

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, la obesidad es una enfermedad cronica,

caracterizada por el aumento de la grasa corporal, asociada a mayor riesgo para la salud.

Pocas enfermedades cronicas han avanzado en forma tan alarmante en la mayoria de los
paises durante las ultimas décadas como ha ocurrido con la Obesidad, motivo de
preocupacion para las autoridades de salud debido a las nefastas consecuencias fisicas,

psiquicas y sociales.

Datos de la OMS indican que desde el afio 1980 la obesidad ha aumentado a mas del doble

en todo el mundo. En el afo 2008, 1.500 millones de adultos tenian exceso de peso. Dentro
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de este grupo, mas de 200 millones de hombres y cerca de 300 millones de mujeres eran
obesos, por lo cual la OMS ha declarado a la obesidad y al sobrepeso con el caracter de

epidemia mundial®*,

Indice de masa corporal

Es una medida global de la masa corporal que incluye la grasa y la masa magra, sin
determinar las diferencias en la distribucion del tejido graso, tanto en el térax como en el
abdomen. Esto es importante, debido a que la reduccion de los volimenes pulmonares en la
obesidad es por el efecto mecanico de la grasa sobre la caja torédcica, ya sea directa o

indirecta.”

Indice cintura-cadera

Es una variable de distribucion de tejido adiposo y es la mas utilizada en la salud publica.
Sin embargo, ha sido, principalmente, estudiada en asociacion con factores de riesgo y

enfermedades cardiovasculares.?

La antropometria es un método incruento y poco costoso, aplicable en todo el mundo para
evaluar el tamafo, proporciones y la composicion del cuerpo humano. Es evidente que un
valor como el peso por si solo no tiene significado a menos que esté relacionado con la talla
o la edad de un individuo y es para ello que existen los indicadores, las mediciones del peso
y la talla se combinan para obtener el IMC: (peso/talla?), por su parte si medimos la cintura
y cadera podemos tomar ambos resultados para obtener el icc: (perimetro de
cintura/perimetro de cadera). Este ultimo se utiliza para clasificar los distintos niveles de
riesgo que existen tanto en hombres, como en mujeres; lo cual lo convierte en un estandar

con el que evaluar la composicion corporal a nivel global.?¢

Clasificacion de la obesidad.

El sobrepeso y la obesidad constituyen un importante factor de riesgo de defuncion, con una
mortalidad de alrededor de 3 millones de adultos al afio. La clasificacion actual de Obesidad

propuesta por la OMS esta basada en el indice de Masa Corporal (IMC), el cual corresponde
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a la relacion entre el peso expresado en kilos y el cuadrado de la altura, expresada en metros.
De esta manera, las personas cuyo calculo de IMC sea igual o superior a 30kg/m2 se

consideran obesas.??

Clasificacion IMC (kg/m:) Riesgo Asociado a la salud
Normo Peso 18.5-249 |Promedio

Exceso de Peso > 25

Sobrepeso o Pre Obeso 25-29.9 AUMENTADO

Obesidad Grado I o moderada |30 - 34.9 AUMENTO MODERADO
Obesidad Grado II o severa 35-39.9 AUMENTO SEVERO
Obesidad Grado IIl o moérbida | =40 AUMENTO MUY SEVERO

La Sociedad Espafiola del Estudio de la Obesidad (SEEDO) teniendo en cuenta la

distribucion topografica de la grasa corporal clasifica la obesidad en3*:

v Obesidad androide. Mas marcada en el segmento superior, con mayor celularidad
y volumen adipocitario a nivel del area del deltoides respecto al area trocantérea. Se
caracteriza por un excesivo acimulo de grasa en la region abdominal y tiene un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones metabolicas y vasculares.

o Obesidad androide con disposicion de grasa preferentemente subcutanea en
la que el exceso de tejido adiposo se localiza en la zona subcutdnea
abdominal.

o Obesidad androide con disposicion de grasa preferentemente intraabdominal
visceral donde existe un exceso de grasa abdominal perivisceral.

v Obesidad ginoide. M4s marcada en el segmento inferior (cinturén escapular <
cinturon pelviano). Presenta una tendencia mayor a las complicaciones de tipo
mecanico (insuficiencia venosa, poliartrosis, etc.) y menor tendencia a las
complicaciones metabodlicas. El exceso de grasa subcutanea se sitla en la zona
gluteo-femoral.

v Obesidad de distribucion homogénea. Se caracteriza por un exceso de grasa

corporal, sin que ésta predomine en ninguna area anatémica concreta.
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El tejido adiposo y la obesidad

El tejido adiposo (TA) tiene origen y desarrollo mesodérmico. Es una variedad especializada
de tejido conjuntivo, integrado por un grupo de células denominadas adipocitos o células
adiposas, especializadas en almacenar grasas o lipidos, sustancias consideradas como la
fuente de reserva de energia quimica mas importante de un organismo animal. Las principales
funciones del tejido adiposo son la reserva energética, la amortiguacién-proteccion dsea y el
aislamiento térmico, aunque actualmente se acepta que posee funciones endocrinas y

paracrinas.*?

Existen dos tipos de TA; el blanco (TAB) y el pardo (TAP), de acuerdo con el tipo de
adipocito predominante. Existe un tercer tipo, el beige (ABg) o brite, encontrados en el TAB
en cantidades menores. Los adipocitos rosas (AR) y las células estrelladas hepaticas (CEH)
son tipos especiales que hacen parte de un tejido, en el cual no predominan como tipo celular
(glandula mamaria e higado respectivamente). El estudio del TA, adquiere especial

relevancia cuando se refiere al individuo obeso.>?

Consecuencias de la obesidad

La obesidad se considera un importante factor de riesgo para enfermedades no transmisibles,
tales como las enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2, los trastornos del
aparato locomotor y algunos canceres (endometrio, mama y colon). El riesgo de contraer
estas enfermedades no transmisibles aumenta con el mayor grado de obesidad. Por otro lado,
se ha estimado que las consecuencias -tanto sicologicas como sociales- deterioran

enormemente la calidad de vida de los pacientes obesos?®.

Los niflos que presentan obesidad tienen una mayor probabilidad de obesidad, muerte
prematura y discapacidad en la edad adulta. Ademas de estos mayores riesgos futuros, los
nifios obesos presentan mayor dificultad respiratoria, mayor riesgo de fracturas e
hipertension, y marcadores tempranos de enfermedad cardiovascular, resistencia a la

insulina, diabetes mellitus tipo 2 y efectos psicolégicos deletéreos?®
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6.13 Menopausia y obesidad

Hasta ahora hemos revisado las causas del aumento de peso, que pueden resumirse como
aumento de la ingesta de energia y disminucion del gasto caldrico, ambos influidos por
multiples factores, pero estos cambios no justifican por si mismos las variaciones en la
distribucion grasa que se observan durante la menopausia y que resultan en un incremento
de la grasa abdominal?®.

Varios estudios que valoran el indice cintura-cadera y otros indicadores mas sensibles para
medir grasa intrabdominal, usando técnicas de imagen radiologicas o analisis de composicion
corporal por DEXA (Dual Energy X-ray absortiometry), han demostrado aumento de la grasa
troncular y visceral durante la menopausia. Estos cambios son independientes de los efectos
por la edad (que también se producen) y estan relacionados con el declinar de los esteroides

sexuales?®,

El tejido adiposo no sintetiza esteroides sexuales "de novo", pero es responsable de la
captacion, almacenaje, conversion y secrecion de hormonas sexuales. Expresa enzimas que
metabolizan tanto hormonas sexuales como glucocorticoides y posee receptores para
estrogenos, androgenos y glucocorticoides. Estas hormonas ejercen una fuerte influencia

sobre el desarrollo de tejido adiposo regional?®.

La lipoproteinlipasa (LPL) es una enzima determinante para la reserva intracelular de
triglicéridos y su accidn estd influenciada por hormonas sexuales. Asi los estrogenos y la
progesterona estimulan la LPL en adipocitos de la region gluteo-femoral y en mujeres
premenopausicas su actividad en tejido adiposo femoral y gluteo es significativamente mayor
que en grasa abdominal, determinando la tendencia al depdsito graso "ginoide". El cese en la
secrecion de estrogenos gonadales, con el consiguiente disbalance androgenos/ estrogenos,
favorece el depdsito graso abdominal con aumento de la grasa visceral®,

La hormona de crecimiento y su mediador IGF-1 ejercen un papel importante sobre la
cantidad y distribucion del tejido adiposo (somatopausia). Su declinar con la edad puede

contribuir a un agravamiento de los cambios que suceden en mujeres climatéricas?®.
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Las alteraciones en el metabolismo de los esteroides sexuales se vuelven claramente
evidentes en las mujeres obesas y la consecuencia es una liberacion atenuada de
gonadotropinas, que se manifiesta como anovulacion. Las pacientes obesas tienen un
aumento en las tasas de produccion de melanocortina (MCR) de andrégenos; por ende, sus
concentraciones séricas de androgenos se encuentran por lo general dentro de rangos
normales. Sin embargo, las concentraciones de testosterona libre tienden a estar en el rango
normal alto, debido a una disminucién en las concentraciones de globulina fijadora de
hormonas sexuales (SHBG). Una porcion del metabolismo de los androgenos ocurre en la
grasa corporal. El exceso de tejido adiposo aromatiza estos androgenos y aumenta la cantidad
de estrona circulante, lo cual causa un estado de hiperestrogenismo funcional. De hecho, los
estudios han mostrado que la tasa de conversion periférica de la androstenediona a estrona
se correlaciona con el peso corporal. Otros estudios han ilustrado que la conversion de estrona
a estradiol en el tejido adiposo es mas alta en la grasa visceral que en la grasa subcutanea. El
aumento en grasa visceral asociado con la obesidad también se relaciona con

hiperinsulinemia, que quiza tenga efectos independientes en la funcion de los ovarios®.

Consecuencias para la salud

La morbi-mortalidad cardiovascular es rara en mujeres premenopausicas, sobre todo en
ausencia de otros factores de riesgo. La incidencia de eventos cardiovasculares, que durante
la edad fértil es significativamente menor en mujeres que en hombres, se iguala tras la
menopausia. Asi, la menopausia es considerada por si misma un factor de riesgo
cardiovascular. Se ha demostrado que la menopausia quirdrgica y la menopausia temprana
comportan un riesgo anadido, aunque en el ultimo caso parte de este efecto puede ser
explicado por la observacion de que muchas mujeres con menopausia precoz son

fumadoras.?’

La ganancia ponderal se asocia a consecuencias adversas para la salud, agravadas por el
cambio de la distribucion de la grasa. El aumento de grasa visceral va a facilitar el desarrollo
de insulinorresistencia y sus consecuencias clinicas: la intolerancia a hidratos de carbono y

la diabetes (DM) tipo 2, hipertension arterial (HTA) y dislipemia.?

31



En un estudio realizado, donde analizaron prospectivamente el cambio de peso y su efecto
sobre los cambios en los factores de riesgo de enfermedad coronaria en una muestra
poblacional de 485 mujeres de mediana edad. Encontraron como hallazgos que, el aumento
de peso se asocio significativamente con aumentos en la presion arterial y los niveles de
colesterol total, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos e insulina en
ayunas. Por lo tanto, el aumento de peso es comn en las mujeres durante la menopausia y
estd relacionado con los cambios en los factores de riesgo de enfermedad coronaria

observados durante este periodo.*

Manejo de la obesidad durante la menopausia

El enfoque terapéutico y las recomendaciones dietéticas para tratar el sobrepeso y la obesidad
en mujeres menopausicas no difieren de las medidas en mujeres premenopausicas por lo que

no se trataran en detalle.?’

Dado que la menopausia parece asociarse con una reduccion del gasto energético debido a la
disminucion de la tasa metabdlica y la actividad fisica, la mayor parte, de las mujeres que
entran en el periodo perimenopausico deberian desarrollar estrategias de comportamiento que

las llevaran a aumentar el ejercicio fisico y a disminuir la ingesta calorica.?

Aunque la creencia popular es que la terapia hormonal sustitutiva (THS) aumenta el peso
corporal, la mayor parte de los estudios realizados en este sentido sugieren que la THS se
asocia con menor ganancia ponderal durante la menopausia y a la larga con un peso corporal

inferior. Aunque algunos estudios han mostrado resultados contradictorios.*

Por su parte un estudio realizado por Harboo y cols., realizado a sesenta y dos mujeres
posmenopausicas tempranas las cuales fueron seguidas durante 2 afios en un estudio
prospectivo, aleatorizado y controlado con placebo. Donde encontraron que la terapia
combinada de estrogeno y progestdgeno previno el aumento de la grasa abdominal después
de la menopausia (P <.05), y que este efecto fue independiente del efecto sobre los lipidos y
lipoproteinas séricos. La terapia redujo significativamente la pérdida 6sea posmenopausica

(P <.001), mientras que no tuvo una influencia estadisticamente significativa en la masa
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grasa corporal total o la masa corporal magra total. Los hallazgos del presente estudio
sugieren que parte del impacto protector de la terapia hormonal posmenopausica en la
enfermedad cardiovascular puede explicarse por el efecto sobre la composicion corporal, en

particular la grasa abdominal.?’
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7. DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio

Estudio descriptivo de corte transversal.
Area de estudio

e Laboratorio de Bioquimica del Recinto Universitario Carlos Fonseca Amador

UNAN:-Leo6n
Poblacion de estudio

Mujeres posmenopausicas que asistieron al laboratorio de Bioquimica de la Facultad de

Ciencias Médicas de la UNAN-Leon.
Tipo de muestreo

No probabilistico por conveniencia.
Muestra

La muestra se calculdé mediante el programa estadistico Epidat version 3.1, seleccionando la
formula para calcular el tamafio de la muestra para proporciones cuando se desconoce la
poblacion que se va a investigar. Para ello, se considerd una prevalencia esperada de mujeres
posmenopausicas con hiperleptinemia del 20%, un nivel de confianza del 95% y un error

permisible del 5%, obteniéndose una muestra de 252 mujeres posmenopausicas.
Criterios de Inclusion

e Mujeres entre las edades de 45- 60 aios.
e Mujeres con amenorrea de un afio 0 mas.

e Mujeres atendidas en el laboratorio de Bioquimica de la Facultad de Ciencias

Meédicas de la UNAN-Leon.
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Criterios de Exclusion

e Mujeres que hayan tenido cirugia gastrica.
e Mujeres diagnosticadas con diabetes.
e Mujeres que utilizan terapia de reemplazo hormonal.

e Mujeres con tratamiento hipolipemiante.

Fuente de Informacion

Fuente de informacion primaria: Ficha de recoleccion de datos de cada paciente, mediciones
antropométricas y muestras de sangre que fueron tomadas y procesadas en el laboratorio de

Bioquimica del Campus Médico de la UNAN-Le6n.
Instrumento y procedimiento de recoleccion de datos

Se les dio a conocer los objetivos, la finalidad y los beneficios de la investigacion a las
pacientes que cumplian con los criterios de inclusion y se les pidio la firma del
consentimiento informado para proceder con el llenado de la ficha de recoleccion de datos,
se realizaron las mediciones antropométricas por personal capacitado y toma de muestra por

un Flebotomista del laboratorio de Bioquimica del Campus Médico de la UNAN-Le6n.

Se realiz6 el llenado de una ficha para la recoleccion de datos que contiene los siguientes

acapites:
Evaluacion antropométrica:
Requisitos generales para realizar mediciones antropométricas.

e Debe explicarse los detalles basicos de las mediciones que se realizaran y el objetivo

del estudio.

e Debe de completarse los procedimientos necesarios relacionados con el
consentimiento informado.

e Debe de realizarse un examen fisico general para determinar algunas condiciones que
introduzcan variacion en las mediciones como edema o falta de algiin segmento

corporal.
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e FEl lugar donde se realizan las mediciones debe ser un local con privacidad,
suficientemente amplio para realizar los movimientos necesarios por la persona
examinada, la que realiza las mediciones y personas de apoyo técnico y con
condiciones ambientales confortable de iluminacion, temperatura y ventilacion.

e Es conveniente poder contar con la colaboracion de un ayudante para que anote las

medidas en la ficha antropométrica, y que establezca un control de calidad.
e Preferiblemente realizar las medidas en ayuno de por lo menos, de 8 horas.
e Debe evitarse la espera innecesaria de la persona.

e Cambios de posicion se realizaron sin brusquedades y con la colaboracion de la

persona examinadora.
Peso del cuerpo
Instrumento: Bascula (balanza, pesa)
Unidad de medida: Kilogramo (kg)

Determinacion: Persona en posicion erecta, con los miembros superiores a ambos lados del
cuerpo, las palmas y dedos de las manos rectos y extendidos hacia abajo, mirando hacia el
frente, en bipedestacion, con el peso distribuido equitativamente en ambos pies. (posicion de

atencion antropométrica)

Aplicacion: Descripeion general del cuerpo y valoracion nutricional.
Altura del cuerpo (estatura)

Instrumento: antropoémetro

Unidad de medida: Centimetro (cm)

Determinacion: Persona en posicion erecta (sin calzado), con los miembros superiores a
ambos lados del cuerpo, las palmas y dedos de las manos rectos y extendidos hacia abajo,
mirando hacia el frente, en bipedestacion, con el peso distribuido equitativamente en ambos

pies.

Aplicacion: Descripcion general del cuerpo, tamafio.
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Indice de masa corporal

A partir del peso corporal y altura del cuerpo, se calculd el IMC, segin la féormula:

peso/talla® (kg/m?).

Se utilizaron los siguientes puntos de corte:

Déficit:< 18,5 kg/m?
Normal: > 18,5-24,9 kg/m?
Sobrepeso: 25-29,9 kg/m?
Obesidad: > 30 kg/m?

Circunferencia de cintura
Instrumento: Cinta métrica
Unidad de medida: Centimetro (cm)

Determinacion: Persona en posicion erecta, con los miembros superiores a ambos lados del
cuerpo, las palmas y dedos de las manos rectos y extendidos hacia abajo, mirando hacia el
frente, en bipedestacion, con el peso distribuido equitativamente en ambos pies (posicion de

atencion antropométrica).
Aplicacion: Descripeion general del cuerpo circunferencia de cintura.
Los valores de referencia para la circunferencia de cintura son:

e Normal: < 88 cm.

e Enriesgo para enfermedades cardio metabolicas: > 88 cm.
Circunferencia de cadera
Instrumento: Cinta métrica
Unidad de medida: Centimetro (cm)

Determinacion: Persona en posicion erecta, con los miembros superiores a ambos lados del

cuerpo, las palmas y dedos de las manos rectos y extendidos hacia abajo, mirando hacia el
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frente, en bipedestacion, con el peso distribuido equitativamente en ambos pies (posicion de

atencion antropomeétrica).
Aplicacion: Descripeion general del cuerpo, circunferencia de cadera.
indice de cintura y cadera (ICC)

Con los valores obtenidos se determino el indice cintura/cadera (ICC). Un valor superior a 0,8

para este indicador se considerara como riesgo.
Toma de muestra

Se tom6 una muestra sanguinea a la paciente asegurandose que se encuentre en

ayuna.

Procedimos a indicar al paciente que apoyara el antebrazo de forma supinada sobre una

superficie comoda.

Para acceder a la vena, colocamos el torniquete en el antebrazo y procedimos a localizar el

area, posteriormente se desinfecto la zona.

Se realiz6 la puncién con una aguja vacutainer y se extrajo la sangre en un tubo con gel

color amarrillo.

Luego de retirar el tubo con la muestra procedimos a extraer la aguja y simultdneamente

colocamos un algodon a la paciente en la zona de la puncion.
Evaluacion bioquimica:
Determinacion de Leptina

Se determinaron los niveles de leptina sérica mediante el método de inmunoensayo ELISA

(EUROINMUN), en suero.

Para ello, las muestras fueron tomadas previo ayuno de doce horas a primeras horas de la

manana.

Se extrajeron 4 mL de sangre mediante puncion venosa periférica y se coloco en tubo sin
anticoagulante y posterior a la retraccion del coagulo, se procedio a centrifugar, separando

el suero en alicuotas, se almacend a -70 °C hasta el momento que fueron procesadas.
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Los valores de referencia para la leptina fueron de 3,63-11,09ng/mL. Se considerd

hiperleptinemia niveles superiores a 11,00 ng/mL.
Plan de analisis de los datos:

El andlisis estadistico cuantitativo se realizé en el programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) version 25.0. Para el analisis de los datos se calcularon estadisticos
descriptivos (medidas de frecuencia y tendencia central) de los valores antropométricos y la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para verificar la normalidad de las variables de los niveles
de leptina, Chi2 para asociar todas las variables categoricas, Kruskal- Wallis y U Mann-
Whitney se utilizaron para comparar promedios seguin las variables categoricas de interés y
correlacion de Spearman para determinar las asociaciones entre las mismas. El criterio de

significancia sera: p <0,05.

La presentacion de los resultados se realizd por medio de tablas y graficos de frecuencias

asi como porcentajes.
Consideraciones éticas:

La participacion de las pacientes fue de forma voluntaria y andénima, asi como la
confidencialidad de la informacion generada; puesto que los resultados obtenidos en el
presente estudio se utilizaron inicamente con fines cientificos para responder a los objetivos

de investigacion.

El presente estudio estd anclado al trabajo de Tesis de Maestria de la Lic. Maria Rebeca
Juéarez Conrado, el cual fue previamente revisado y aprobado por el comité de ética para

investigaciones Biomédicas de la Universidad.
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Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion operacional Indicador Valor
Lapso que transcurre
o 45-50
desde el nacimiento hasta .
Edad | Afios cumplidos 51-55
el momento de referencia
_ ‘ 56-60
de las mujeres en estudio.
Lapso transcurrido desde
Tiempo de el momento del cese de la Afos Numero de afios
amenorrea menstruacion
' Numero de gestaciones . Numero de
Embarazos previos _ _ Cantidad
que alla tenido la paciente embarazos
Si/No
Consumo de cigarrillos o En ocasiones
Alcohol/cigarrillos | alcohol por parte de las Cualitativo especiales
pacientes entrevistadas Algunas veces
Todos los dias
Nunca
Consumo de comida A veces
Comida chatarra | chatarra por parte de las Cualitativo Frecuentemente
pacientes entrevistadas siempre
Nunca
Consumo de frutas y
o A veces
Frutas y verduras | verduras por parte de las Cualitativo
) ] Frecuentemente
pacientes entrevistadas .
Siempre
) Nunca
Consumo de bebidas
) o A veces
Bebidas gaseosas | gaseosas por parte de las Cualitativo
. . Frecuentemente
pacientes entrevistadas .
Siempre
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Consumo de bebidas Nunca
Bebidas energéticas por parte de o A veces
‘ ' Cualitativo
energéticas las pacientes Frecuentemente
entrevistadas Siempre
Son valores de
o Peso Kg
composicion corporal
Valores Talla Cm
. usados para el
antropométricos . . o IMC Kg/m?
diagnostico nutricional de
‘ . ICC Cm
las mujeres en estudio.
) ) Concentracion de leptina
Niveles Séricos de ‘ ‘ 3,63-11,09
_ sérica de las mujeres en ng/mL
Leptina ) ng/mL
estudio.
Diabetes
Cancer
Personas que en la familia | Enfermedades
Antecedentes de | de la paciente que hayan | cardiovasculares
enfermedades presentado algunas de las Hipertension Si/No
cronicas enfermedades plasmadas arterial
en la encuesta Infarto
Hipotiroidismo
Dislipemia
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8. RESULTADOS
Se encuestaron un total de 75 mujeres menopausicas de la ciudad de Ledn, a las cuales se
determind valores de Leptina sérica y datos antropométricos con la finalidad de relacionar

los valores de Leptina y la distribucion de la grasa corporal en el estado menopausico.

Se analizaron las caracteristicas sociodemograficas e historial reproductivo de las mujeres
sujetas al inicio del estudio, con relacion a las edades de las participantes, estas oscilaban
entre los 47-57 afos, respecto a su historial reproductivo se encontrd una mediana de 7 afios
de amenorrea y 3 embarazos a términos. Los valores antropométricos mostraron una
mediana de perimetro de cintura de 98 cm y del perimetro de cadera la media fue de 109.5
cm. Tanto el valor de la mediana de IMC 28.38 Kg/m? como ICC 0.95 nos muestran que las
participantes del estudio se encontraban en sobre peso y con un riesgo alto de padecimiento

de enfermedades cardiovasculares y metabolicas.

La mayoria eran de procedencia urbana (95%), el predominio del nivel de estudio fue de
estudios universitario (36%) seguidos por estudios de secundaria. En relacién con la
ocupacion desempenada el 65.3% eran amas de casa y en algunos casos realizaban otro tipo
de trabajos. Se observo poca tendencia al consumo de alcohol, varias aseguraban nunca
consumirlo (46.7%) y algunas en menor proporcion lo consumian eventualmente o en
actividades recreativas. A diferencia de esto se observd un casi nulo consumo de cigarrillo
(92%) y bebidas energizantes (89.3%) asegurando no tener hébitos de fumado ni de consumo
de dichas bebidas. El consumo de comida chatarra (68%) y gaseosas (57.3%) era ocasional,

en cambio el consumo de frutas y verduras era bastante comun.

Dentro de los antecedentes de enfermedades cronicas podemos observar que, padecimientos
como diabetes y enfermedades cardiovasculares se presentd en menos de la mitad de las
participantes del estudio (30.7%), los antecedentes de dislipemia se presentaron en

aproximadamente la mitad de los casos. Ver tabla 1.
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Tabla Ne 1 caracteristicas sociodemograficas de las mujeres menopausicas de leén
encuestadas en el estudio.

Caracteristicas clinico -

e N %
epidemiologicas
; Urbano 65 95
Procedencia
Rural 17 5
Analfabeta 9 12.0
Primaria 16 21.3
Nivel académico
Secundaria 23 30.7
Universidad 27 36.0
Ama de casa 49 65.3
Enfermera 1 1.3
; Profesora 4 53
Ocupacion
Contadora 1 1.3
Comerciante 9 12.0
Otra 11 14.7
Habitos de Si 6 8.0
fumado No 69 92.0
Nunca
35 46.7
Consumo de Si, en fiesta
29 38.7
alcohol Si, algunas
11 14.7
veces
Nunca 18 24.0
Consumo de
A veces 51 68.0
comida chatarra
Frecuentemente 6 8.0
Nunca 2 2.7
Consumo de A veces 27 36.0
frutas y verduras | Frecuentemente 11 14.7
Siempre 35 46.7
Nunca 13 17.3
Consumo de A veces 43 57.3
gaseosas Frecuentemente 10 133
Siempre 9 12.0
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Consumo de Nunca 67 89.3
energizante A veces 8 10.7
Antecedentes de Si 23 30.7
diabetes No 52 69.3
Antecedentes de Si 6 8.0
cancer No 69 92.0
Antecedentes Si 23 30.7
cardiovasculares No 52 69.3
Antecedentes de Si 2 2.7
infarto No 73 973
Antecedentes de Si 9 12.0
hipotiroidismo No 66 88.0
Antecedentes de Si 38 50.7
dislipemia No 37 493
Media £ DE | Mediana (Q1 — Q3)

Peso (Kg) 65.68 + 11.5 -

IMC (Kg/m?) 28.38+5.13 -

ICC 0.95+0.19 -

Cadera 109.5 £26.3 -

Edad - 54 (47 —-57)
Afios de amenorrea - 7 (3-10)
Talla(M) - 1.57 (1.53-1.60)
Cintura (CM) - 98 (96-115)
Embarazos a termino - 3(2-4)
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Se analiz6 la distribucién de los valores séricos de Leptina en relacion con los valores
antropométricos como el estado nutricional evaluado con el indice de Masa Corporal y el
indice de Cintura Cadera, Se pudo observar que las medianas de Leptina fueron altas en cada
grupo del estado nutricional con valores mayores al valor de referencia estipulado (11 ng/ml).
Los analisis muestran que no hay diferencia en la distribucion de los valores de Leptina en
cada grupo analizado (P=0.265) De igual manera se observaron valores de Leptina altos en
las categorias del Indice de Cintura y Cadera, sin mostrar diferencias entre ambos grupos

(P=0.991). Ver tabla 2

Tabla Ne 2 correlacion entre los niveles de leptina e IMC.

.. Leptina (ng/ml)
Valores antropométricos - P
Mediana (Q1 — Q3)
Normopeso 32.6 (22.6 - 61.2)
P Sobrepeso 28.1(13.8 —45.5)
M;;’fgj dzral Obesidad grado 1 47.5(19.0 - 62.7) 0.265*
. Obesidad grado II 46.4 (13.8 - 73.6)
Obesidad grado III 57.5(53.0 - 62.0)
Indice de Bajo 30.0 (19.5 — 50.2)
Cintura 0.991**
Alto 31.4(17.3-57.8)
Cadera

*valor de P de la prueba de kruskall wallis.

**valor de P de la prueba de U Mann-Whithney

Se realizaron los analisis de correlacion lineal entre los valores séricos de Leptina y el Indice
de Masa corporal, de igual manera para el Indice Cintura Cadera, se puede observar que no
hay correlacion entre las dos variables, el valor de R? es muy bajo y los valores de P no

muestran significancia estadistica entre las dos variables.
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Grafico Ne 1a. Correlacién de los valores de Leptina segiin el Indice de Masa Corporal

100.0
(o)
9 o
80.0 ° o .
o 0 o ©
o
o
© o
60.0- o . o
£ o % ~
= o
o o
b - &
- (<)
40.0 -~ >
° R*:0.010
0 0,
L
SO P: 0.390
- o (<)
20.0 o o © 2 o 0 o o
o] o oﬁ
o©°
o &° o
0 e
T T T T T
10.00 20.00 30.00 40.00 50.00

indice de Masa Corporal

Grafico Ne 1b. Correlacion de los valores de Leptina segun el Indice Cintura Cadera
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9, DISCUSION

Las mujeres en edad menopausica sufren un sin nimero de cambios hormonales, emocionales
y fisicos. Las mujeres em esta etapa de su vida tienden a tener mayor ganancia de peso y
cambios en la distribucion de grasa. Debido a que el peso corporal se encuentra regulado por
mecanismo hormonales y del metabolismo. Se realizd6 un estudio descriptivo de corte
transversal con el objetivo de evaluar la correlacion entre los niveles de Leptina y valores

antropométricos como el Indice de Masa Corporal y el Indice Cintura Cadera.

Se pudo observar en la mayoria de los pacientes casos de hiperleptinemia mostrando valores
de mediana entre 28.1 a 57.5 ng/ml, estos datos son similares a lo reportado por Martinez C.
& cols realizado a 52 mujeres de la provincia de Barcelona Espafia; donde obtuvieron un
valor promedio de leptina de 33.75 ng/ml. Los datos obtenidos muestran que las pacientes en
estudio se encontraban en las categorias de sobrepeso/obesidad. Por su parte el valor
promedio para el ICC fue de 0.95 lo que nos da a entender que las pacientes tenian un alto

riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y metabolicas.’

Al determinar la relacién que existe entre los niveles séricos de Leptina y el indice de masa
corporal en dichas mujeres, se encontrd que no existe relacion entre ambas variables. Los
resultados de este estudio evidenciaron que los niveles de Leptina fueron significativamente
mas altos en practicamente todas las categorias de los indices de masa corporal e indice de
cintura cadera, tanto personas de bajo peso como en personas con sobre peso y obesidad se
encontraron valores elevados de leptina en relacion con los parametros considerados estandar
para mujeres postmenopausicas. Indicando que no hay una conexion entre la disminuciéon o

aumento de la Leptina para un cambio en el IMC e ICC de las mujeres encuestadas.

Estos resultados son corroborados por un estudio realizado Martinez C & cols., al igual que
estudio realizado por Barrios. Y. & cols., donde en ambas investigaciones los niveles de
leptina no parecen estar influenciados por la distribucion de la masa grasa mientras que el
aumento de peso a lo largo de la vida parece estar relacionado con la concentracion hormonal

en el estado menopausico. No se encontro correlacion entre los niveles de Leptina y el Indice
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Cintura Cadera, mostrando valores de Leptina altos en ambos grupos de estudio, sin

diferencias significativas.’”

Ambos hallazgos fueron corroborados en los graficos de dispersion realizados para ambas
correlaciones. Es donde se observa que los valores séricos de Leptina no siguen una
linealidad en dependencia de los valores de IMC o ICC. Mas bien se mantienen estables sin
importar las variables antropométricas. Esto quiere decir que, si bien existen sujetos en el
estudio con valores de IMC normales, sobrepeso u obesidad, o valores de ICC bajos o altos;

los niveles de leptina se mantienen similares en ambos casos.

Sin embargo, otros estudios encontraron una correlacion positiva y significativa entre estas
variables. Consideramos que pueden llegar a existir diversos factores que afectaron al
hallazgo de los resultados obtenidos. Factores como etnia, condicién socioecondmica,
habitos alimenticios, genética, actividad fisica, estado nutricional entre otros. Pueden llegar
a influir significativamente en la distribucién de masa corporal, por ende, también en la

determinacion de los indices antropométricos.*4

Algunos estudios encontraron una correlacion significativa entre estradiol y valores
antropomeétrico. Este hallazgo sugiere que, mas alld del indice de masa corporal (IMC), la
disminucion de estrogeno durante la postmenopausia podria estar implicada en una alteracion
de la sensibilidad a la leptina o en su regulacion. Es posible ademés que exista una cantidad
considerable de mujeres que presentan problemas de resistencia a la Leptina, eso aunado al
tipo de dieta consumida alta en grasas y azucares. Cabe destacar que existen factores
predisponentes para llegar a padecer resistencia a la Leptina como, alteraciones hormonales,
trastornos del suefio, estrés etc. Dichos factores llegan a ser parte de las manifestaciones
clinicas que padecen algunas mujeres en la etapa menopatsica, haciéndonos pensar que las
mujeres menopausicas tienen mayor probabilidad de desarrollar resistencia a la Leptina.
Siendo asi que no podamos observar una relacion clara y directa entre los valores de Leptina,

IMC e ICC.3%
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Se encontraron algunas limitaciones a lo largo del estudio que de alguna manera podrian ser
factores determinantes en la busqueda de respuestas a todas las interrogantes planteadas
durante la investigacion. Contamos con poca cantidad de muestras debido a factores
econdémicos que nos permitieran realizar determinaciones de Leptina a todas las pacientes
encuestadas, no se realizaron pruebas de laboratorio complementarias tales como estradiol y
perfil lipidico, no se pudo realizar una evaluacion mas completa del estado nutricional de las
pacientes mas alla de los indicadores antropométricos, ya que no se disponia de otros recursos

necesarios para ello.
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10.

CONCLUSION
Las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de las pacientes fueron: en su mayoria
eran de procedencia urbana, amas de casa y en una edad promedio que rondaba los
54 afios; no se observaba el habito de fumar ni consumo de bebidas energizantes, sin
embargo, tenian tendencias al consumo ocasional de comida chatarra, gaseosas y
alcohol. Se obtuvo una media de peso correspondiente a 68.59 kg, una mediana de
IMC de 28.38 kg/m* y un ICC promedio de 0.95, observando una tendencia en la
mayoria de las pacientes al sobre peso-obesidad y un alto riesgo a padecer

enfermedades cardiovasculares y metabolicas.

Se obtuvieron valores de Leptina superiores a los valores de referencia en la mayoria
de las muestras analizadas, mostrando medianas entre 28.1 a 57.5 ng/ml en las

categorizaciones del estado nutricional y del Indice Cintura Cadera.

No se encontrd correlacion entre los niveles de Leptina con los indices de masa
corporal e indice de cintura cadera. Ya que se encuentran valores de Leptina
aumentados tanto en personas de bajo peso como en personas con sobre peso y

obesidad.
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11. RECOMENDACIONES

Aumentar el nimero de muestreo para obtener mejor conocimiento de la poblacion en

estudio.

Efectuar mayor cantidad de preguntas en la encuesta con el fin de conocer a fondo los

habitos alimenticios y las actividades fisicas que realizan las personas sujetas a estudio.

Realizar otras pruebas de laboratorio complementarias tales como estradiol, perfil
lipidico y otros examenes que sean significativos para la distribucion de grasa y el

metabolismo.

Conocer el estado nutricional completo de las pacientes para descartar factores que

puedan intervenir en el hallazgo de los resultados.
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13. ANEXOS

8.1 Ficha de Recoleccion de Datos

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA - Leén
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
MAESTRIA EN BIOQUIMICA CLINICA

Ficha de Recoleccion de Datos

Titulo de la investigacion: Niveles séricos de leptina y estrégenos y su relacion con
adiposidad y peso corporal en mujeres posmenopausicas que asisten al laboratorio de

Bioquimica de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN-Leon, enero - septiembre 2023.

Fecha de evaluacion: _ / /

ID del Paciente:
Edad: . Teléfono:
Fecha Ultima Regla: _/_/ .

Antecedentes Personales:

1. Tiempo de Amenorrea:

2. Numero de Embarazos previos:

3. Fuma: Si: No:

4. Consumo de Alcohol: ;Ud. consume bebidas alcohdlicas? Nunca __ Si,en
fiestas y ocasiones especiales _ Si, algunas veces ____ Si, todos los dias

5. Consumo de comida chatarra: Nunca A veces Frecuentemente

Siempre_

6. Consume frutas y verduras: Nunca A veces _____ Siempre

7. Consume bebidas Gaseosas: Nunca A veces ___ siempre

8. Consume bebidas energéticas: Nunca __ A veces ____ Siempre ___
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9. Medidas Antropométricas:

Medida

Medida Encontrada

Peso

Talla

IMC

ICC

10. Antecedentes de enfermedades cronicas:

Diabetes:
Cancer:

Enfermedades cerebrovasculares:

Hipertension arterial:

Infarto:
Hipotiroidismo

Antecedentes de Dislipidemia:

1. Antecedentes Familiares:

Diabetes:

Cancer:

Enfermedades Cardiovasculares:
Hipotiroidismo

2. Pruebas Clinicas

Prueba

Valor Encontrado

Nivel sérico de Leptina
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8.2 Carta de consentimiento informado

Se esté realizando el trabajo investigativo titulado: Relacion entre los niveles de Leptina y
el indice de Masa Corporal en mujeres menopatiisicas que asisten al laboratorio de
Bioquimica del Recinto Universitario Carlos Fonseca Amador de la UNAN - Leén como
requisito para la culminacién de la carrera de Bioanalisis Clinico del Area de Conocimiento

de Ciencias Médicas.

El estudio se realizara con el objetivo de analizar los niveles séricos de leptina y el indice

corporal en mujeres menopausicas.

Si usted acepta participar en el estudio se le tomaran diferentes medidas antropométricas
como: peso, talla y medida de circunferencia de cintura. Posteriormente se le tomara una
muestra de sangre cumpliendo con las buenas practicas de laboratorio y con las debidas
medidas de asepsia y antisepsia, las muestras se tomaran en el laboratorio de Bioquimica,
ubicado en la facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional Autéonoma de
Nicaragua-Leon. Se procedera al analisis de las muestras de sangre que se analizardn para
determinar los valores séricos de las hormonas leptina y el indice corporal que seran

utilizados como datos de informacion en la investigacion.

Beneficios Los datos obtenidos con su participacion fortaleceran el quehacer investigativo
de la facultad de Ciencias Médicas de la UNAN-Ledn y permitird que las mujeres
menopausicas y posmenopausicas conozcan la relacion que existe entre los niveles séricos
de leptina, indice de masa corporal y las enfermedades crénicas de las mujeres durante esta
etapa; al mismo tiempo conoceran la importancia de tener una dieta saludable para evitar

complicaciones metabodlicas durante y después de la menopausia.
Potenciales riesgos/compensacion

Los riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio son minimos. Si algun
procedimiento la hace sentir incomoda, tiene el derecho de no seguir colaborando. El
personal que realizara el muestreo estd altamente capacitado, con experiencia y conocimiento
de este tipo de evaluaciones clinicas. En el remoto caso de que existiera algin dafio

secundario generado por la investigacion, es necesario hacerlo saber para tomar medidas de

60



prevencion pertinentes. Usted no recibird ningin pago por participar en el estudio y tampoco

implicara un costo hacia su persona.
Participacion o retiro

La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria y usted se ha seleccionado segiin
los criterios de inclusion del estudio. Usted esta en la libertad de negarse a participar y en
cualquier momento puede revocar el consentimiento que ahora firma. Su decision de

participar o no, no afectara de ninguna forma el trato que reciba en la institucion.
Privacidad y confidencialidad

Se respetard el anonimato, brinddndose un c6digo numérico a cada participante en estos
documentos, sin la publicacion, identificacion o divulgacion de sus datos personales. Los

datos que se publiquen serdn a manera cientifica.
Contacto

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio, podra dirigirse con la Lic

Lisbeth Garcia Ayala , Elizabeth Balladares y Odett Blake(Contacto: 89049512).
Consentimiento

Por medio de la presente entiendo y acepto participar en el estudio investigativo previamente

mencionado.

ID del paciente:

Firma:

Lugar y Fecha:
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8.3 Carta de comité de ética

: Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua
Facultad de Ciencias Médicas

‘.%, UNAN - Leén
8 r COMITE DE ETICA PARA INVESTIGACIONES BIOMEDICAS (CEIB)

“DR. URIEL GUEVARA

. GUERRERO
FWAQ00004523 / IRB00003342

u—lfl‘TOS flw— s

Or Uado..n':o..m Ledn, 29 dambddm
or Jom:cnmuun ACTA No. 276

Dra Nutxa Pachoco Solis Lic. Maria Rebeca Juarez Conrado

Meaco y Dermatoioga Investigador

COMITE EJECUTIVO SM

IR p— Estimada investigadora:

Or tdga Delgode ‘ <

:";:"- EI CEIB le comunica que ha recibido su trabajo 0e investigacion, para que sea avaiado por este
Seerviarta Comité, titulado: “Niveles séricos de leptina y estrogenos y su relacién con adiposidad y
MIEMBROS ALTERNOS peso corporal en mujeres posmenopausicas (45-60 afios) que asisten al laboratorio de
PROPIETARIOS Bioquimica de la Facultad de Ciencias Médicas de la UNAN-Ledn, enero -septiembre
Ora Yanette Reyes 2023", Al respecto se le notifica que se aprueba dicho trabajo porque consideramos que se ajusta a
mm“"l"" las buenas practicas clinicas, cumpie con la Declaracion de Helsinki y la Ley General de Salud vigente
MSc Milagro Ocaln Sanchez w4 | | 08! pais.

T Como Comité de Etica, valoramos muy positivamente la importancia de este trabajo sobre este
Se M Comilibes | tema que sera de utiidad, no quedando plasmado sdlo en recomendaciones. Copia de esta carta debe
Dve. Albartine Suls estar presente en el Protocolo @ informe final

Dra. Lourdes Somarriba

Dra. Ana Vargas Sin otro particular, nos es grato suscribimos.

Dr. Mauricio Picado
Dr. Javier Zamors
| Dra. Olgs Xulakova

FWA
07/02/2025

FUNDADO EN LA FACULTAD
DE CIENCIAS MEDICAS

2023: TODAS Y TODOS JUNTOS VAMOS ADELANTE

UNAN - LEON
Ao L
ABRIL DE 1965
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