Rev Obstet Ginecol Venez 2001;61(4):251-256

Influencia de la terapia hormonal de reemplazo sobre la
concentracion plasmatica de leptina en mujeres posmenopausicas

Dras. Kareen Escalante*, Carmen L. Uzcéategui*, Lic. Vanessa Villarroel**, Carmen Z. Molina**,
Elsy Veldsquez M**, Lic. Gabriela Arata de Bellabarba**

Departamento de Obstetricia y Ginecologia*; Laboratorio de Neuroendocrinologia y Reproduccion**, Facultad de
Medicina, Universidad de Los Andes.

RESUMEN

Objetivo: Investigar en mujeres posmenopausicas la influencia de la terapia hormonal de reemplazo en
la concentracion plasmatica de leptina y la distribucién de la grasa corporal.

Método: Estudio transversal de 95 mujeres posmenopausicas: 45 con terapia hormonal de reemplazo
combinada durante un periodo mayor o igual a 3 meses y 50 mujeres sin ella.

Ambiente: Servicio de Ginecologia del Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes y
Laboratorio de Neuroendocrinologiay Reproduccién, Facultad de Medicina, Universidad de Los Andes.
Resultados: Las mujeres obesas con terapia hormonal de reemplazo mostraron un indice cintura:cadera
y una concentracion plasmatica de leptina significativamente menor (P< 0,05) que las obesas sin
terapia. En las no obesas la concentracién de leptina y el indice cintura:cadera no fue diferente entre
la mujeres con y sin terapia. La concentracién de leptina se correlacion6 en forma lineal con el indice
de masa corporal y con indice cintura:cadera.

Conclusién: Los resultados sugieren que la terapia hormonal de reemplazo en la mujer posmenopausica
obesa favorece una mejor distribucién de la grasa corporal acompafiado de una menor concentracién
plasmatica de leptina.
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SUMMARY

Objective: The present transversal study was designed to investigate the effect of hormone replacement
therapy on body fat distribution and plasma leptin levels in postmenopausal women.

Method: Ninety five postmenopausal women were studied: forty five on sequential oral estrogen and
progesterone therapy and fifty without therapy.

Setting: Gynecology Unit, Hospital Universitario de Los Andes, and Neuroendocrinology and
Reproduction Laboratory, Faculty of Medicine, Universidad de Los Andes, Merida-Venezuela.
Results: Obese women on therapy showed significant lower waist-to-hip-ratio and plasma leptin
concentration than obese women without therapy. In non-obese women no significant differences in
leptin concentrations and waist-to-hip-ratio were observed. Leptin concentration was significantly
correlated with body mass index and waist-to-hip-ratio.

Conclusion The results suggest that hormone replacement therapy in postmenopausal women has a
beneficial effect on body fat distribution and leptin levels.
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INTRODUCCION

La leptina, producto de la expresion del gen ob, ala accion reguladora de la leptif@@d La secrecion
es secretada por el adipocito y es un componente de leptina esta regulada por factores hormonales y
integral en la regulacion del peso corporal y del metabélicos. En humanos, la produccion de leptina
gasto energétic(l,2). La concentracion plasmatica es estimulada por la insulind), glucocorticoides
de leptina es proporcional a la cantidad de tejido (6), hormonas tiroidead)y estrogeno$8) mientras
graso corporal(3). Los sujetos obesos tienen un que los androgenos la inhib€s).
aumento en la expresion del gen ob y unaresistencia La mujer posmenopausica tiene una mayor

tendencia al aumento de peso, con una adiposidad

Recibido: 18-07-01 preferencial en la region abdomingl0,12) La
Aceptado para publicacion: 20/10/01 terapia hormonal de reemplazo (THR) previene o
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atenlla el cambio en la distribucién de la grasa
corporal(13,14) Se ha sugerido que este efecto es
mediado por la lepting15); sin embargo, existe
controversia acerca del efecto de la THR sobre su
concentracion. Mientras que algunos estudios
muestran aumento en la concentracion de leptina
(16,17) otros no han demostrado cambias-20).

En este trabajo se investigo6 la influencia de la THR
sobre el indice cintura cadera, como indicador clinico
de la distribucién de la grasa, y la concentracion

un estuche comercial d®iagnostic Systems
Laboratories Inc (Texas-EE.UU). El coeficiente de
variacion (CV) intraensayo e interensayo fue del
5% y del 6,6% respectivamente para la leptina y de
4,5%y 7,0% respectivamente para FSH. El estradiol
se cuantificé por radioinmunoanalisis con un estuche
comercial deDiagnostic Systems Laboratories Inc.
(Texas-EE.UU). EI CV intra e interensayo fue de
4,8% y 6,6% respectivamente. Los resultados se
presentan como promedioel error estandar de la

plasmatica de leptina en mujeres posmenopausicasmedia (ESM). Para la comparacién entre grupos se

bajo THR.
MATERIAL Y METODOS

Noventa y cinco mujeres posmenopausicas en
edades comprendidas entre 45 y 65 afios fueron
seleccionadas de la consulta de climaterio del
Servicio de Ginecologia del Instituto Auténomo
Hospital Universitario de Los Andes. Cuarenta y
cinco mujeres recibian THR combinada (estrégenos
naturales conjugados mas acetato de medroxipro-
gesterona ciclica), durante 3 meses o mas ininte-
rrumpidos. Cincuenta mujeres sin THR fueron
estudiadas como grupo control. Las mujeres fueron
instruidas para no modificar su dieta y actividad
fisica habitual. A cada paciente se le determin¢ el
peso, la talla, la cintura y la cadera para calcular los
indices de masa corporal (IMC; kginy el indice
cintura:cadera (ICC). De acuerdo al IMC, las mujeres

se clasificaron, en 3 subgrupos: normal, sobrepesoy

obesa, segun clasificacion de OMS. Se tom6 una

utilizé la t-Student. La comparacién entre las
diferentes categorias de peso corporal se realiz6 con
el analisis de varianza de una entrada (ANOVA) y
pruebaspost-hocde Duncan. La correlacion entre
las variables se calculé usando el analisis de
regresion lineal simple y mdultiple. ElI programa
estadistico empleado fue el SPSS 8,0.

RESULTADOS

La edad promedio de las mujeres con THR fue de
51,00+ 0,60 afios y de 52,24.0,67 afios en el grupo
control. La edad promedio de la menopausia fue de
47,26+ 0,72 afios y de 47, 0,72 afos respectiva-
mente. Las mujeres posmenopausicas bajo THR
mostraron una concentracién de FSH significativa-
mente mas baja (P<0,001) y una concentracion de
estradiol significativamente mas alta (P<0,0001)
que el grupo control (Cuadro 1).

Como se muestra en el Cuadro 2, no hubo dife-
rencias significativas entre las diversas categorias

muestra de sangre en ayunas y el plasma, obtenidodel IMC entre las mujeres con THR y el grupo

por centrifugacion, se almacend a —f hasta el
momento de ser analizado. La cuantificacion de
leptina y de hormona foliculo estimulante (FSH) se
realizé por ensayo inmunoradiométrico (IRMA) con

control. Las mujeres obesas con THR mostraron un
ICC significativamente menor (P< 0,05) que el grupo
control.

Cuadro 1

Caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada

Total Edad FSH Estradiol Edad I'M

(afios) (mUIl/mL) (pg/mL)(afios)
Mujeres con THR 45 51,08 0,60 28,60+ 3,59 206,20+ 17,47 47,26: 0,72
Mujeres sin THR 50 52,2% 0,67 42,45+2,63* 36,73+ 8,61** 47,79+ 0,70

Promediot error estdndar. Edad de inicio de la menopausia, * P< 0,001 con THR vs sin THR, **P< 0,0001 con THR vs

sin THR
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Cuadro 2

indice de masa corporal (IMC), indice cintura cadera (ICC)
en las mujeres posmenopausicas con y sin THR

Con THR Normal Sobrepeso Obesa ANOVA
N=14 N=17 N=14

IMC (kg/m2) 23,13+ 0,61 26,84+ 0,32 32,74+ 0,56 P < 0,0001

ICC 0,779+ 0,014 0,884+ 0,016 0,942+ 0,013 P < 0,0001

SIN THR N=12 N=22 N=16

IMC (kg/m2) 22,91+ 0,57 27,13t 0,27 33,32+ 0,66 P < 0,0001

ICC 0,791+ 0,015 0,881+ 0,018 1 010t 0,021* P < 0,0001

* P< 0,05 obesa con THR vs obesa sin THR.

La concentracién plasmatica de leptina, aumenté En las mujeres posmenopdéusicas que recibieron
en funcion de la masa corporal, sin embargo, en el THR y en las que no recibieron la concentracion
grupo con THR la concentracién de leptina (3535  plasmatica de leptina aumentd progresivamente y en
2,40 pg/mL) fue significativamente menor (P<0,001) formalineal conel IMC, Figura2 (con THR:r=0,628,
que la obtenida en las mujeres obesas sin THR P< 0,001; sin THR r = 0,793, P< 0,001).
(55,10t4,88 pg/ml). No se observaron diferencias
significativas entre las categorias de peso normal y .
sobrepeso en ambos grupos de estudio (Figura 1). 100 4

’.é? 80 Con THR
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Leptina plasmaética (ng/ml)

Leptina (ng/ml)
S

p =0,628; p<0,001 I
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2
Figura 1. Concentracion plasmética de leptina®&SM) IMC (kg/m?)
en posmenopausicas con peso normal, sobrepesoy obesasFigura 2. Correlacion entre el IMC y la concentracion de

*P< 0,001 obesa sin THR vs obesa con THR; **P< leptina plasmatica en mujeres menopausicas con THR
0,0001 obesa vs sobrepeso y normal (superior) y controles (inferior).

Sin THR Con THR
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La concentracion plasmatica de leptina también
se correlaciond con el ICC, en ambos grupos, se
obtuvo una correlacién positiva similar: r=0,5782,
P< 0,001 en las menopausicas con terapiay r =
0,5781, P< 0,001 en aquellas sin terapia (Figura 3).

Leptina (ng/ml)

Leptina (ng/ml)

Figura 3.Correlacion entre el ICC y la concentracién de
leptina plasmética en mujeres menopausicas con THR
(superior) y controles (inferior).

En ambos grupos de mujeres, el analisis de
regresion multiple demostré que el IMC y el ICC
son las variables independientes que influyen
significativamente sobre la concentracion plasméatica
de leptina (Cuadro 3).

DISCUSION

El proposito de este trabajo fue determinar si
existe alguna diferencia en la distribucion de la

Cuadro 3
Anélisis de regresion multiple.

Modelo (1), sin THR

R= 0,924 Significancia
P<0,0001

Constantes

IMC P<0,0001

ICC P=0,011

Estradiol P=0,180

Modelo (1), con THR

R=0,862 Significancia
P<0,0001

Constantes

IMC P=0,002

ICC P=0,001

Estradiol P=0,262

Variable dependiente: concentraciéon plasmatica de leptina
IMC= indice masa corporal.
ICC= indice cintura cadera.

expresion de obesidad visceral, fueron significativa-
mente menores que los obtenidos en las posmeno-
pausicas obesas sin THR.

Es conocido que los estrogenos modifican la
composicién corporall4) sin embargo, la relacion
entre la THR y los niveles de leptina no son
concluyentes. En estudios longitudinales,17)la
administracién de 17 R-estradiol, por periodos cortos
(menos de 2 meses), aumentd la concentracion
plasmatica de leptina mientras que la administracion
prolongada (> de 5 afios) no causé ningun efecto
sobre la leptina a pesar de que si se produjo una
disminucién en la relacion cintura-cadged). Es
aparente que el efecto de los estrégenos sobre la
regulacién de la leptina depende del tiempo de
exposicion a los esteroides y probablemente del tipo
de estrégeno utilizado.

Enlas mujeres no obesas la influencia de la THR
sobre la concentracion de leptina no fue significativa,
lo cual coincide con lo reportado por Salbach y col.

grasa corporal expresada como indice cintura:cadera (19) en posmenopausicas no obesas mientras que en

entre mujeres cony sin THR y la posible influencia

la posmenopausica obesa (IMC>30) la THR se asocia

de esta variable sobre la concentracion plasmatica con un ICC y una concentracion de leptina menor

de leptina en mujeres posmenopausicas con
diferentes grados de obesidad. El resultado obtenido

gue su control respectivo. Un estudio similar al
nuestro(22) no detecté influencia de la THR sobre

demuestra que en las mujeres obesas con THR lala leptina. En este ultimo, un IMC>25, fue

concentracion plasmatica de leptinay el ICC, como
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implica que las posmenopdausicas con sobrepeso
fueron consideradas como obesas.

A la Sra. Carmen Aurora Prieto por la colabo-

Recientemente,raciéon técnica prestada en la realizacion de este

Di Carlo y col.(23) mostraron que la THR reduce trabajo.

los niveles de leptina en posmenopausicas con

similar IMC. Es evidente que el efecto de la THR en REFERENCIAS

la regulacion de la leptina va estrechamente ]

relacionado con el contenido y la distribucién de la  1- gnggr%w;(n ?rg%r:i;t?oﬁélwcl:?;ﬁLgﬂbiﬂommeﬁg:édgthe
o T oo . 2. Campfield L, Smith F. Overview: Neurobiology of OB

criterios utilizados para definir la obesidad. protein (Leptin). Proc Nutr Soc 1998:57:429-440.

El mecanismo a través del cual la THR modifica 3. considine RV, Sinha MK, Heiman ML, Kriaciunas A,
los niveles de leptina no se conoce. El progresivo Stephens TW, Nyce MR, et al. Serum immunoreactive
incremento en la ganancia de peso que se produce en leptin concentrations in normal-weight and obese
la menopausia, acompafado de una redistribucién humans. N Engl J Med 1996;334:292-295.
central de la grasa favorecen un aumento del riesgo 4 Lonnquist F, Aener P, Nordfors L, Schalling M.
cardiovascular que es la principal causa de Overexpressn'on of the obese (ob) gene in adipose tissue
morbimortalidad en las mujeres posmenopausicas of obese subjects. Nat Med 1995;1:950-953.

(24,25) Es evidente que este incremento esta Dago-Jack S, Eanelll C, Paramore D, ErothersJ, Landt

- L I M. Plasma leptin and insulin relationships in obese and
relacionado con el déficit estrogénico, el cual nonobese humans. Diabetes 1996:45:695-698.
disminuye en mujeres con THR. Los efectos 6. papaspyrou Rao S, Schneider SH, Petersen RN, Fried
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parte a las modificaciones en el perfil lipidico, en humansinvivo. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:1635-
mejorar la sensibilidad a la insulina y mejorar la 1637.

7. ValcaviR, Zini M, Peino R, Casanueva FF, Dieguez C.

distribucién de la grasa corporak,26) La mejoria

en la distribucion de la grasa corporal se refleja en
un ICC mas bajo, lo cual fue observado en nuestras
pacientes con THR. En las posmenopausicas obesas
con THR, el ICC més bajo se correlacion6 con un
nivel menor de leptina que en las posmenopausicas
obesas sin THR, lo cual sugiere que la THR previene
la anormalidad en la distribucién central de la masa
grasa corporal. Si bien la masa corporal (IMC) tiene
un efecto bien definido sobre la concentracién de
leptina el impacto de la grasa visceral (ICC) es
incierto. Nuestros resultados indican que en la mujer
posmenopausica el ICC es un factor importante en la
regulacién de la leptina.

En conclusién, la THR en la mujer posmeno-
pausica obesa favorece una mejor distribucion de la
grasa corporal acompafiado de una menor concen-
tracion plasmatica de leptina lo cual contribuiria
favorablemente a la reduccion de factores de riesgo
para el desarrollo de la enfermedad cardiovascular.
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