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1.- RESUMEN

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de hallazgos clinicos que incluyen
obesidad abdominal, niveles elevados de triglicéridos, hiperglucemia, niveles
disminuidos de colesterol HDL, e hipertension arterial. El diagnéstico de SM se da
cuando estan presentes tres o mas de estos parametros, y su presencia
representa un riesgo en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. La
obesidad o acumulacién excesiva de grasa corporal puede resultar en
alteraciones en la funcion del tejido adiposo (inflamacion, lipotoxicidad), y esto
conllevar a la resistencia a la insulina del organismo, condicion que deriva en
enfermedades como la diabetes mellitus 2, enfermedades cardiovasculares y a la
instalacion del los factores de riesgo que describen el sindrome metabdlico. Uno
de los factores que podria contrarrestar las alteraciones funcionales en el tejido
adiposo y la resistencia a la insulina derivadas de la obesidad es la hormona
prolactina (PRL), ya que en roedores obesos el tratamiento con PRL revierte la
resistencia a la insulina y disminuye la hipertrofia adiposa al tiempo que favorece
la expansion saludable del tejido adiposo (hiperplasia). Ademas, en humanos
bajos niveles de PRL en suero correlacionan con mayor prevalencia de obesidad,
diabetes tipo 2, higado graso y resistencia a la insulina. Dado que la disfuncion del
tejido adiposo conlleva a la resistencia a la insulina y la PRL favorece la
funcionalidad del tejido adiposo y la sensibilidad a la insulina, en el presente
trabajo analizamos si los niveles de PRL circulante se asocian inversamente con
los parametros del sindrome metabdlico, y con el tamano de los adipocitos en
humanos adultos. Encontramos que independientemente del peso corporal, los
sujetos con resistencia a la insulina presentan niveles mas bajos de PRL (=12pg/l)
que sujetos sensibles a la insulina, mientras que no existe asociacion entre los
niveles de PRL y los parametros del sindrome metabdlico. Ademas, los sujetos
con niveles mas bajos de PRL presentan mayor acumulacion de grasa abdominal
y mayor tamafo de los adipocitos viscerales en comparacién con sujetos con

niveles mas altos de PRL circulante (=212ug/l). Asimismo, existe un dimorfismo



sexual en las asociaciones entre PRL y parametros metabdlicos, donde los
hombres con niveles mas bajos de PRL circulante son resistentes a la insulina,
tienen mayor grasa abdominal y mayor tamafio de adipocitos viscerales que los
hombres con niveles mas altos de PRL, pero estas asociaciones no se presentan
en las mujeres. Ademas, se observo que los niveles de PRL circulante son buenos
predictores de la resistencia a la insulina estimada por HOMA-IR, y del tamafio de
los adipocitos viscerales. En conclusién, bajos niveles de PRL son un marcador de
la resistencia a la insulina y de disfuncion del tejido adiposo visceral (hipertrofia
adiposa), sin embargo no se asocian con los signos clinicos del sindrome

metabolico.

2.- INTRODUCCION

El sindrome metabdlico es un término que tiene sus origenes en 1923 cuando se
observé por primera vez que patologias como hipertension arterial, hiperglucemia
y gota se presentaban de manera concomitante, por lo que se planteé que se
trataba de un sindrome (1,2). Aflos mas tarde, en 1988, se propuso el concepto de
“Sindrome X” definido como la asociacién entre hipertension arterial, intolerancia a
la glucosa, aumento en los niveles circulantes de triglicéridos y disminucion de las
lipoproteinas de alta densidad o HDL (High Density Lipoprotein) por sus siglas en
inglés. Mas adelante se identifico la asociacion con otras alteraciones metabdlicas
como obesidad, microalbuminuria, y anormalidades en la fibrindlisis y en la
coagulacioén (3). Los componentes en comun que se han utilizado para describir
este sindrome han sido la obesidad central y/o global, la hiperglucemia en ayuno,
dislipidemias (triglicéridos elevados y HDL baja) e hipertension arterial (4). Asi el
término Sindrome Metabdlico (SM) utilizado actualmente, fue formalizado por
primera vez por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1998 (5), y aunque
los criterios  varian segun las instituciones que lo formulen, en 2009 Ila
International Diabetes Federation, la American Heart Association, el National
Heart, Lung and Blood Institute NHLBI, la World Heart Federation, la International

Atherosclerosis Society, y la International Association for the Study of Obesity,



emitieron un comunicado conjunto en relacion con la armonizacion de criterios que

incluian los siguientes puntos de corte (6):

-Obesidad abdominal: circunferencia de cintura 288 cm en mujeres, 0 2102 cm en

hombres.
-Hipertension: 2130 mmHg sistdlica; 285 mmHg diastdlica.

-Dislipidemia: colesterol HDL <40 mg en hombres, y <560 mg en mujeres, y

triglicéridos 2150 mg/dI
-Hiperglucemia: glucosa en ayunas =110 mg/dl (5.5 mmol/L)

En consecuencia, el sindrome metabdlico se puede definir como un conjunto de
hallazgos clinicos que incluyen: exceso de grasa abdominal, altos niveles de
triglicéridos, bajo nivel de colesterol HDL, hiperglicemia e hipertension arterial. El
diagnostico de sindrome metabdlico se da cuando se presentan al menos tres de
estas cinco alteraciones (6). El sindrome metabdlico aumenta dos veces el riesgo
de padecer una enfermedad cardiovascular y al menos cinco veces el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2 (7, 8, 9) y también se asocia con una mayor

prevalencia de cancer (10 e higado graso (11).

2.1 Obesidad

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, la obesidad es la
acumulacion excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud (12). La
prevalencia de obesidad ha aumentado a nivel mundial en los ultimos 30 afios
(24), y en particular en la poblacion Mexicana 7 de cada 10 adultos presentan
sobrepeso u obesidad (13), por lo que una elevada proporcion de nuestra
poblacion esta en riesgo de presentar padecimientos relacionados como
enfermedades cardiovasculares y diabetes Tipo 2, siendo éstas las principales

causas de muerte en México (14).

Estudios previos han mostrado una relacidn lineal entre el indice de masa corporal

y la mortalidad por enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 (15,16) y



cancer (25), ademas, la asociacion entre obesidad y factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo hipertension, hipercolesterolemia y diabetes mellitus
esta bien establecida (21, 22,23); asi, la obesidad se considera como el factor de

riesgo predominante para el desarrollo de sindrome metabdlico (17, 18, 19, 20).

2.2 Tejido adiposo

El sitio principal de almacén de grasa corporal es el tejido adiposo (TA), cuya
funcidn primordial es la acumulacion de reservas energéticas en forma de
triglicéridos y su liberacién en forma de acidos grasos libres en condiciones de
ayuno. Ademas, el tejido adiposo es un 6rgano endocrino que secreta hormonas y
citocinas (denominadas adiposinas) que participan en la regulacion de diversos

procesos tales como la reproduccion, la ingesta de alimento, y la inmunidad.

Aunque la mayor proporcion de células que forman el tejido adiposo son los
adipocitos maduros, también existe una variedad de tipos celulares en la fraccion
estroma vascular conformada por: células unipotenciales comprometidas al linaje
de adipocito, conocidas como pre-adipocitos (26), células del sistema
inmunoldgico (macrofagos, neutrdéfilos, linfocitos, etc), fibroblastos, células
endoteliales, y células pluripotenciales mesenquimales que pueden dar origen a

diferentes tipos celulares incluyendo a los propios adipocitos maduros (27).

Existen dos tipos de tejido adiposo, el Tejido Adiposo Café (TAC) y el Tejido
Adiposo Blanco (TAB). EI TAC metaboliza los acidos grasos y libera energia en
forma de calor (28), los adipocitos maduros del TAC presentan un alto contenido
mitocondrial, son multiloculares con bajo almacenamiento de lipidos y expresan la
proteina desacoplante-1 (UCP-1), cuya actividad se incrementa en respuesta a
ciertos estimulos, como la exposicion al frio (29,30). EI TAB, por otro lado, tiene la
capacidad de captar glucosa, almacenar triglicéridos, asi como de movilizar los
depdsitos de lipidos liberando acidos grasos y glicerol que seran transportados a
los tejidos, donde seran oxidados para obtener energia (31,32). Ademas, el TAC
principalmente secreta moléculas que afectan al balance energético, la

sensibilidad a la insulina y el metabolismo de lipidos y glucosa.



2.3 Tejido adiposo blanco (TAB).

El TAB se clasifica dependiendo de su localizacion en tejido adiposo visceral y
tejido adiposo subcutaneo. El tejido adiposo subcutaneo representa el 80% de
toda la grasa corporal y se encuentra por debajo de la piel y por encima del
musculo principalmente en regiones femorogluteas, mientras que el tejido adiposo
visceral se localiza en la parte interna de la pared abdominal, esta ultima
constituye del 10 al 20 % en hombres y entre el 5% al 8% en mujeres aunque
aumenta con la edad en ambos sexos (33). El tejido adiposo blanco constituye del

12 al 20% del peso corporal total en hombres y del 20 al 30% en mujeres (35).

Entre el tejido adiposo visceral y el tejido adiposo subcutaneo existen diferencias
en su funcién, morfologia, expresion de genes y riesgo metabdlico (34). El
incremento en la masa del tejido adiposo visceral incrementa el riesgo de
desarrollar enfermedades metabdlicas, mientas que el incremento de tejido
adiposo subcutaneo no presenta este riesgo (37); ademas, el tejido adiposo
visceral tiene un mayor grado de infiltracion con células inflamatorias y por lo tanto
es capaz de generar mas factores pro-inflamatorios que el tejido adiposo
subcutaneo (38,39,40), y los adipocitos viscerales tienen mayor actividad lipolitica

que los adipocitos del tejido adiposo subcutaneo (35, 36).

La expansion del tejido adiposo ocurre mediante dos mecanismos: la hipertrofia,
que implica un aumento en el tamano de las células, y la hiperplasia 0 aumento
del numero de células (41). La hiperplasia involucra a su vez la proliferacién de los
precursores de adipocitos o preadipocitos y su diferenciacion hacia adipocitos
maduros, proceso denominado como adipogénesis (42). La adipogénesis esta
mediada principalmente por los factores transcripcionales PPARg (receptor
gamma activado por el proliferador de peroxisomas) y el CEBPa (proteina alfa de
union al potenciador CCAAT) (43). La hiperplasia de los adipocitos se considera
un mecanismo de expansion metabdlicamente saludable (45), mientras que la
hipertrofia excesiva se asocia con el desarrollo de diversas alteraciones

metabolicas.
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El nimero total de adipocitos se determina en la infancia y la adolescencia
independientemente del peso corporal, ademas en un humano adulto un adipocito
tiene una vida media de 10 afos y el 10% de ellos se renueva cada ano, lo que
sugiere que la hipertrofia de los adipocitos representa el mecanismo mas

importante para la expansion del tejido adiposo tras el aumento de peso (46).

La hipertrofia de los adipocitos principalmente del tejido adiposo visceral se
caracteriza por adipocitos predominantemente grandes cargados de lipidos, se
correlaciona con una sensibilidad a la insulina deteriorada, asi como un

metabolismo deficiente de la glucosa y de los lipidos (47 48 49).

2.4 Disfuncion del tejido adiposo

La obesidad puede derivar en una secuencia de eventos que conducen a la
disfuncion de tejido adiposo, tales como inflamacién, descarga excesiva de acidos
grasos hacia la circulacion (lipotoxicidad), una alteracidn en la secrecion de
adipocinas, asi como una capacidad adipogénica disminuida, disparando de esta
forma la cascada de eventos determinante de diversas alteraciones metabdlicas,
entre las que destaca la resistencia a la insulina, que es una disminucion en la

magnitud de los efectos de la hormona en sus células blanco (50).

En el tejido adiposo hipertrofico se infiltra un mayor numero de macrofagos,
monocitos y se incrementa la liberacion de factores pro-inflamatorios, que
incluyen IL-1, IL-6, IL-8, a la vez disminuyen los niveles de adipocinas
relacionadas con la sensibilidad a la insulina, como adiponectina e IL-10
(50,51,54-60), favoreciendo asi una pérdida de sensibilidad a la accién de la
insulina (50,-53).

La fisiopatologia del SM es un conjunto de eventos que tiene su origen en el
almacenamiento excesivo de grasa en el tejido adiposo (61), que, como ya se
menciond promueve la aparicion de alteraciones en el metabolismo de los acidos
grasos libres asi como alteraciones en la expresion de adipocinas, como la

adiponectina, y el aumento en la secrecion de citocinas pro-inflamatorias (62).
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2.5 Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina entendida como la disminucién de la capacidad de la
insulina para ejercer sus acciones biolégicas en tejidos diana tipicos, como el
musculo esquelético, el higado o el tejido adiposo, se asocia con el sindrome
metabdlico (92,93).

La insulina es una hormona de 51 aminoacidos sintetizada en las células beta de
los islotes pancreaticos y secretada a la circulacidn para posteriormente unirse al
receptor de la insulina presente en los tejidos diana. Entre sus funciones esta el
facilitar el almacenamiento de glucosa en el higado y musculo esquelético en
forma de glucégeno y el almacenaje de acidos grasos en forma de triglicéridos en

el tejido adiposo (94).

El receptor de la insulina pertenece al grupo de receptores de membrana con
actividad de tirosina cinasa intrinseca, esta compuesto por dos subunidades alfa
idénticas extracelulares y dos subunidades beta transmembrana también idénticas
entre si,. EI mecanismo de accion dela insulina consiste en ser reconocida por las
sub unidades alfa de su receptor, lo que provoca un cambio conformacional de las
subunidades beta, lo que induce su autofosforilaciéon, una vez fosforilada la
unidad beta seguira la fosforilacion de residuos de tirosina de los sustratos del
receptor de la insulina (IRS) y la posterior activacion de la fosfatidilinositol 3-
quinasa (PI3K) / AKT (95, 96). Esta via modula los efectos metabdlicos de la
insulina, como es el transporte y metabolismo de la glucosa y la sintesis de
lipidos (95). La insulina, ademas de estimular la sintesis de glucogeno en el
higado y el musculo esquelético, estimula la lipogénesis en el higado y en el tejido
adiposo, ademas inhibe la produccion de glucosa hepatica y la lipdlisis en los
adipocitos (97). Asimismo, la insulina se conoce en lineas celulares (3T3-L1 vy
COC) es un factor de crecimiento importante que promueve la proliferacidon celular
y la inhibicién de la apoptosis mediada por la via de sefalizacion MAPK (por sus

siglas en ingles Mitogen-Activated Protein Kinases) (98, 99).
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La accién de la insulina puede regularse negativamente a partir de los pasos
posteriores a la autofosforilacién de la subunidad beta del receptor de insulina, ya
que los sustratos del receptor de insulina (IRS1, IRS-2) y otras proteinas de la
cascada, pueden experimentar fosforilaciones en residuos de serina bloqueando
asi la via (PI3K)/AKT, una de las formas en que ocurre esto, es mediante la accién
de citocinas pro-inflamatorias como: TNF-alfa, IL-6 e IL-1beta; que favorecen la
activacion de las cinasas c-Jun amino-terminal (JNK), IkB cinasa (IKK) y proteina
cinasa C (PKC) vy estas a su vez son capaces de interferir con la funcion de IRS
interrumpiendo la interaccidon con el receptor de insulina (100,101). La liberacion
excesiva de acidos grasos al torrente sanguineo, también activa JNK, IKK y PKC,
al igual que la hiperinsulinemia y el estrés oxidativo presentes en la obesidad y
también puede inhibir la accion de la insulina (100,102). Es importante enfatizar
que la regulacién negativa de la accion de insulina descrita, es solo para la via
metabdlica (PI3K/Akt) y no de la via de crecimiento celular (MAPK), que

permanece activa (103).

Por lo anterior, resulta de interés identificar factores que contrarresten la
disfuncion del tejido adiposo y promuevan la sensibilidad a la insulina; uno de
estos factores potenciales es la hormona prolactina (PRL). En los ultimos afios,
diversos grupos de trabajo incluido el nuestro, han reportado que los niveles bajos
de PRL circulante dentro del rango fisioldgico, se asocian con mayor prevalencia
de diabetes tipo 2, resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa e higado
graso (64 — 67, 72). Esto plantea la interrogante, de si los bajos niveles de PRL
circulante pudieran tener un papel causal en las alteraciones metabdlicas

derivadas de la obesidad.

3.- ANTECEDENTES INMEDIATOS

La PRL es una hormona secretada principalmente por la glandula pituitaria o
hipdfisis anterior, que ejerce una diversidad de efectos que inciden en la
reproduccioén, la respuesta inmune, el crecimiento y el desarrollo, asi como en el
metabolismo. Dentro de sus efectos metabdlicos, la PRL estimula la proliferacion

de las células beta pancreaticas y promueve la secrecién de insulina, estimula la
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sensibilidad a la insulina en el higado, promueve la formacion y funcion del tejido
adiposo café, etc. En humanos los niveles bajos de PRL en un rango fisioldgico
(25ug/l) correlacionan con mayor prevalencia de intolerancia a la glucosa,
diabetes tipo 2, higado graso e inflamacion (69,70), mientras que niveles séricos
mas elevados de PRL dentro de los rangos fisioldgicos correlacionan

positivamente con la sensibilidad la insulina (71).

Ademas, resultados de nuestro grupo de trabajo muestran que la PRL ejerce un
papel benéfico en la funcionalidad del tejido adiposo y en la sensibilidad a la
insulina, ya que en un modelo de obesidad inducida por una dieta alta en grasas
en ratas, se observo que los niveles circulantes de PRL se encuentran disminuidos
en comparacion con animales en una dieta control (72), mientras que el
tratamiento con PRL revierte la resistencia sistémica a la insulina, y la disfuncion
del tejido adiposo, a través de estimular la hiperplasia de los adipocitos, lo que se
considera como un mecanismo saludable de expansién adiposa (72), ademas el
tratamiento con PRL también revierte la hipertrofia de los adipocitos viscerales e
incrementa la secrecidn de adiponectina (hormona metabdlicamente benéfica;
anti-inflamatoria, pro-adipogénica y promotora de la sensibilidad a la insulina) (72).
En concordancia con estos resultados, ratones carentes del receptor de PRL (Prir-
/-) alimentados con una dieta alta en grasas, desarrollan resistencia a la insulina
exacerbada, y mayor hipertrofia adiposa en comparaciéon con sus pares silvestres

(Prir+/+) alimentados con la misma dieta (72).

Ademas, en humanos, se encontré que pacientes con resistencia a la insulina (de
acuerdo a un corte de HOMA-IR de 3.0) presentan menores concentraciones de
PRL sérica, en comparaciéon con sujetos sensibles a la insulina (72). Asimismo, al
dividir a los pacientes de acuerdo con sus niveles de PRL circulante: en mas
alto(12-20 ug/l) y mas bajo (4-11.9 pg/l); se observd que los sujetos que tienen
niveles de PRL mas altos, presentan concentraciones mayores de adiponectina,
mientras que los que tienen niveles de PRL mas bajos presentan resistencia a la

insulina (72).
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Estos antecedentes muestran que la hormona PRL, promueve la sensibilidad a la
insulina y previene algunos parametros de disfuncion del tejido adiposo, mientras
que favorece su expansion saludable, y que estos efectos se hacen evidentes
tanto en roedores como en humanos durante la obesidad, cuando los niveles

circulantes de la hormona disminuyen.

Dado que la disfuncion del tejido adiposo subyace a una constelacién de
alteraciones metabdlicas, y que la PRL promueve la funcionalidad de este tejido,
es posible proponer que los niveles de PRL en el suero se asocien no solo con la
sensibilidad/resistencia a la insulina sino también con parametros del sindrome

metabdlico y la hipertrofia adiposa en humanos.

Por ello en el presente proyecto propusimos como hipotesis:

4.- HIPOTESIS

Los bajos niveles de PRL circulante se asocian positivamente con los signos
clinicos del sindrome metabdlico y con la hipertrofia adiposa.

5.- OBJETIVO GENERAL

Analizar los niveles de PRL circulante en asociacidon con distintos parametros del

sindrome metabdlico, y con el tamafio de los adipocitos en humanos.

5.1 Objetivos particulares

1) Reclutar pacientes delgados, con sobrepeso, u obesidad y obtener muestras de

suero y tejido adiposo visceral y subcutaneo.

2) Cuantificar y evaluar la posible correlacion entre los niveles circulantes de
prolactina con la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y los parametros del
sindrome metabdlico: exceso de grasa abdominal, altos niveles de triglicéridos,

bajo nivel de colesterol HDL, hiperglicemia e hipertension arterial.

3) Determinar el area de los adipocitos del tejido adiposo visceral y subcutaneo

para evaluar su posible correlacion con los niveles circulantes de prolactina.
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6.- METODOLOGIA
6.1 Reclutamiento de pacientes y mediciones antropomeétricas

Los sujetos de estudio fueron pacientes del Hospital General del Estado de
Querétaro, Secretaria de Salud del Estado de Querétaro (SESEQ). Fueron
invitados a participar aquellos sujetos que tenian programada una cirugia con
acceso a la cavidad abdominal y que cumplian los criterios de inclusion. Se les
explico la naturaleza y los alcances del estudio; de aquellos sujetos que aceptaron
firmar un consentimiento informado, se capturd informacion y se obtuvieron las
determinaciones propias del estudio. Se obtuvieron de los participantes la
circunferencia de cintura, el peso, la talla, la edad y la presién arterial de los
participantes horas previas a la intervencion quirurgica, asi como una muestra de
suero en ayuno Yy una muestra del tejido adiposo al momento de la intervencion
quirurgica. Se reportan los datos de 39 sujetos para este estudio entre hombres

(20 sujetos) y mujeres (19 sujetos).

Este estudio fue aprobado por revisores internos del Hospital general y por el
comité de Bioética del Instituto de Neurobiologia, UNAM (024.H); todos los

procedimientos se realizaron de acuerdo con la declaracion de Helsinki.

6.2 Criterios de inclusion

Hombres y mujeres de entre 25 y 65 afnos de edad, delgados (18.5<IMC<25), con
sobrepeso u obesidad (IMC>25), sin enfermedades hepaticas, renales, infecciosas
o cancer o tomando medicamentos o con condiciones fisioldégicas o patoldgicas

(excepto signos clinicos del sindrome metabdlico) que alteren los niveles de PRL.

6.3 Obtencion del tejido adiposo

Se obtuvieron muestras de 5 g de tejido adiposo visceral (omento) y subcutaneo
(regiébn abdominal) durante cirugias que involucraban el acceso a la cavidad
abdominal (apendicetomia, colecistectomias, colectomias, colitis, y gastrectomias
parciales). El tejido se transporté del Hospital general de Querétaro al Instituto de

Neurobiologia UNAM Juriquilla, Querétaro, en tubos con buffer de fosfatos salino
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frio (conocido también por sus siglas en inglés como PBS, phosphate buffered

saline) para su procesamiento.

6.4 Obtencion de sueros

Se obtuvo una muestra de 5 ml de sangre de cada sujeto en ayunas y se midieron
los niveles de glucosa, triglicéridos y HDL, el método ocupado fue fotométrico en
equipo Architect ¢c8000 en el laboratorio de analisis clinicos del Hospital General,
ademas se determind concentraciones de insulina y prolactina por método de

quimioluminiscencia en laboratorios clinicos Goca.

6.5 Histologia

Las muestras de tejido adiposo se deshidrataron de forma automatizada en un
aparato deshidratador (Leica TP1020), inmediatamente después se incluyeron de
forma manual en una estacion de inclusion de parafina (Leica EG 1160), para
posteriormente cortarlos a 7 micras en un micrétomo (Leica RM 2135), y
finalmente se tifieron por el método de hematoxilina eosina. Se capturaron
imagenes a 20x con un equipo de escaneo de imagenes (ScanScope Scanner
GL). El tamano de los adipocitos se determiné calculando el diametro de 320
adipocitos aleatorios en 8 campos por paciente usando un software de analisis de

imagenes (Image-Pro Plus version 5.1.2.59 de Media Cybernetics.Inc).

6.6 indices y numero de signos del sindrome metabdlico

El modelo HOMA por sus siglas en inglés ("Homeostatic Model Assessment") se
utilizé para obtener una estimacion de la sensibilidad a la insulina y la funcién de
las células B a partir de las concentraciones de insulina y glucosa en plasma en
ayunas. EI HOMA-IR se utilizé6 para evaluar la disminucion de la capacidad de
responder eficazmente a la insulina (en cuanto a su efecto internalizador de la
glucosa a la célula); su inversa es HOMA-S siendo la medida positiva de la accién
metabdlica de la insulina; por otra parte el HOMA-B evalua indirectamente la
funcién de la célula beta del pancreas. HOMA-IR, HOMA-S y HOMA-B se
calcularon (107):
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a) HOMA-IR:
HOMA-IR = [glucosa (nmol / L) * insulina (uU / ml) / 22,5], (15).
b) HOMA-S y HOMA B:

Se ocupod la calculadora de la universidad de Oxford “HOMAZ2 Calculator” versién
22,3 (Liv2,2,3) © Deabetes Trial Unit University of Oxford http://

www.dtu.ox.ac.uk./homa
c) El indice Aterogénico estima el riesgo de presentar ateroesclerosis y se calculd:
indice Aterogénico= log (TG (mmol)/L/HDL (mmol/L)) (16).

d) El Indice de adiposidad visceral (IAV) evalia el riesgo de enfermedades

cardiometabolico, se calcul6o(108):
- para las mujer se utilizé la siguiente formula:

IAVmyer= (circunferencia de cintura (cm)/36.58+(1.89*IMC))*(triglicéridos (mmol/L)
/0.81)*(1.52/HDL(mmol/L)) para mujeres

-y para los hombre se utilizé la siguiente formula:

IAVhombre= (circunferencia de cintura (cm)/36.68+(1.88*IMC))*(triglicéridos (mmol/L)
/1.03)*(1.31/HDL(mmol/L))

e) El indice de -conicidad se relaciona con aumento de enfermedades

cardiovasculares y metabdlicas (109):

indice conicidad= circunferencia de cintura (m) / [0.109*[peso (Kg)/talla (m)]"?]

f) El numero de signos del sindrome metabdlico se calculé contando el numero de
signos fisiopatologicos para el diagnostico del sindrome metabdlico de cada
paciente, conforme a la armonizacién de criterios del 2009 de la International
Diabetes Federation, American Heart Association, National Heart, Lung and Blood
Institute NHLBI, World Heart Federation, International Atherosclerosis Society, y la

International Association for the Study of Obesity (6).
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6.7 Estadistica

La diferencia de las medias entre los grupos comparados se realizé mediante el
analisis de distribucion t (de studend) y el error estandar (SEM) de cada una de las
medias; se realizaron pruebas de normalidad de los datos por medio de la prueba
de Shapiro-Wilk, para conocer la correlacion entre grupos, se ocupo el coeficiente
de correlacién de Spearman; ademas se han realizado dos analisis de regresion
lineal multiple ocupando en el primero como variable dependiente a HOMA-IR y en
el segundo se ocupd variable dependiente el tamafio de adipocitos viscerales, las
variables independientes en ambos casos fueron elegidas la los parametros que
se encontraban en correlacion con la variable dependiente o por su relacion
biolégica mostrando en resultados los resultados con una significancia mayor; en
todos los casos estadisticos reportados el umbral de significancia fue puesto en
p< 0.05. Los datos fueron analizados estadisticamente con el programa IBM,
SPSS Stadistics version 25 registrada por International Business Machines
Corp.,2017 y con la hoja de calculo de Microsoft Excel versién:14.07208.5000 (32

bits) de paqueteria de Microsoft Office Professional Plus 2010.
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7.- RESULTADOS
7.1 Indice de masa corporal

En primer lugar, dividimos a los sujetos de acuerdo a su indice de masa corporal
(IMC) en normo peso IMC >18.5 y < 25 y sobrepeso/obesidad IMC = 25. Los datos
clinicos, el diametro de los adipocitos y los indices de los sujetos de estudio se
muestran en la tabla 1. Para este grupo de participantes encontramos que existen
diferencias en edad, siendo los participantes con un IMC normal de menor edad
en comparacién con el grupo de sujetos con sobrepeso/obesidad (normopeso 28.0
* 3.5 anos, sobrepeso/obesidad 42.38 + 2.68, p= 0.004).

Se observa que la circunferencia de cintura y el tamafio de los adipocitos
subcutaneos es mayor en los sujetos con sobrepeso/obesidad en comparacion
con aquellos en normopeso (p<0.05); en contraparte, no se observan cambios
estadisticamente significativos en el tamafo de los adipocitos viscerales (p =
0.84).

El grupo de sobrepeso/obesidad presenta un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares estimado por el indice de adiposidad visceral (p=0.03), asi como
un mayor numero de signos del sindrome metabdlico (2.36 + 0.22) que el grupo
normo peso (1.11 £ 0.35, p= 0.009).

También se observa que los niveles de PRL circulante no cambian en asociacion
con el IMC. Esto confirma y amplia en un grupo independiente de sujetos hombres
y mujeres lo reportado recientemente por nuestro grupo de trabajo en un grupo

que solo incluyé hombres (72).

7.2 Resistencia a la insulina

Como siguiente paso, clasificamos a los participantes segun su grado de
resistencia a la insulina en sensibles (HOMA-IR < 2.0) o resistentes (HOMA-IR >
2.0), observamos que los sujetos con resistencia a la insulina presentan niveles
menores de PRL circulante (dentro del rangos fisiolégicos) que los sujetos

sensibles a la insulina (p=0.05) (Tabla 3). Esto corrobora y amplia, en un grupo de
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participantes hombres y mujeres, los hallazgos publicados recientemente por

nuestro grupo de trabajo en un grupo de hombres (72).

Ademas, los participantes con resistencia a la insulina presentaron mayor
circunferencia de cintura que los participantes sensibles a la insulina (p=0.03), y
un mayor grado de adiposidad abdominal (p=0.03) evaluado por el indice de
conicidad, asi como un mayor tamafo de los adipocitos subcutaneos (p=0.05)
(Tabla 2).

Los niveles de glucosa e insulina también mostraron diferencias, siendo mayores
en los sujetos resistentes a la insulina que en los sensibles, esto es esperado

dado que estos dos parametros se usan para obtener el HOMA-IR (Tabla 2).
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Tabla 1. Los niveles de PRL no se alteran en sujetos con sobrepeso

y obesidad.
, Normopeso Sg':)r:sﬁzzz y
Indice de masa corporal p
BMI <25 BMI =25
n =9 n =29
Datos clinicos
Edad (afios) 28.00 £ 3.50 42.38 * 2.68 0.004
IMC (Kg/ m2) 2318 = 0.31 30.58 * 0.65 <0.01
Circunferencia de cintura (cm) 79.79 * 240 99.12 * 1.85 <0.01
Presion sistdlica (mmHg) 11725 + 3.93 126.05 + 2.96 0.09
Presion diastélica (mmHg) 76.25 + 3.10 7758 + 1.90 0.72
Glucosa (mmoliL) 426 + 0.56 508 + 0.20 0.20
Triglicéridos (mg/dL) 11754 + 2498 166.14 + 16.09 0.12
Colesterol total ( mg/dL) 167.04 + 15.33 178.40 + 8.67 0.53
Colesterol HDL (mg/dL) 4453 + 596 37.76 £ 1.90 0.32
Insulina (uU/mL) 588 + 1.93 936 + 1.34 0.16
Prolactina (ug/L) 13.78 + 3.10 13.33 + 1.67 0.90
Diametro de adipocitos
Adipocitos subcutaneos (um) 74.04 * 537 88.79 * 257 0.03
Adipocitos viscerales (um) 7048 + 6.98 85.86 + 4.56 0.84
indices y signos
HOMA-IR 137 £ 065 212 + 0.35 0.42
HOMA-S 201.30 + 32.98 12768 + 1587 0.07
HOMA-B 12037 + 2117 11069 £+ 10.34 0.69
indice aterogénico 276 = 0.92 476 = 0.67 0.11
indice de adiposidad visceral 405 * 1.08 769 * 1.09 0.03
indice de conicidad 117 + 0.03 124 + 0.05 0.31
Signos de sindrome metabdlico 111 = 0.35 245 + 0.23 0.01

Promedio + SEM

Punto de corte de signos del sindrome metabodlico: Circunferencia de cintura: 288 cm en mujeres, o 2102 cm en
hombres. Presion arterial: 2130 mmHg sistdlica; 285 mmHg diastélica. Glucosa: = 5.5mmol/L. Triglicéridos:
2150 mg/dl. HDL <40 mg.




Tabla 2. El grupo de sujetos con resistencia a la insulina
presenta niveles mas bajos de PRL

Sensible Resistente
Sensibilidad a la insulina HOMA-IR < 2.0 HOMA-IR 2 2.0 p
n = 24 n =15
Datos clinicos
Edad (afios) 3946 + 2.99 3840 = 3.89 0.83
IMC (Kg/ m2) 2823 + 0.99 29.75 = 1.00 0.29
Circunferencia de cintura (cm) 90.50 * 2.21 100.08 * 3.54 0.03
Presion sistdlica (mmHg) 115.67 + 6.44 12988 + 344 0.06
Presion diastélica (mmHg) 7262 = 4.00 7863 + 3.29 0.26
Glucosa (mmol/L) 438 * 0.25 557 * 0.29 <0.01
Triglicéridos (mg/dL) 155.86 + 1410 14357 + 3057 0.72
Colesterol total ( mg/dL) 173.27 + 8.87 18319 + 13.44 0.54
Colesterol HDL (mg/dL) 38.45 £ 3.57 40.53 + 3.64 0.69
Insulina (pU/mL) 413 + 0.48 1515 £ 1.68 <0.01
Prolactina (pg/L) 1542 + 2.00 10.24 £ 1.53 0.05
Diametro de adipocitos
Adipocito subcuténeos (um) 81.65 £ 3.32 91.39 + 3.38 0.05
Adipocitos viscerales (um) 79.09 + 451 9418 + 8.76 0.14
indices y signos
HOMA-IR 0.77 = 0.11 3.72 £ 047 <0.001
HOMA-S 204.86 * 16.08 60.31 * 6.88 <0.001
HOMA-B 100.18 + 9.95 204.86 + 16.09 0.08
indice aterogénico 418 £+ 0.68 3.66 + 1.02 0.68
indice de adiposidad visceral 3.72 £+ 1.61 146 + 048 0.20
indice de conicidad 117 + 0.06 131 + 0.03 0.04
Signos de sindrome metabdlico 200 + 0.28 227 £ 0.33 0.54

Promedio + SEM

Punto de corte de signos del sindrome metabdlico: Circunferencia de cintura: 288 cm en mujeres, o 2102 cm en
hombres. Presion arterial: 2130 mmHg sistélica; 285 mmHg diastélica. Glucosa: =2 5.5mmol/L. Triglicéridos: 2150
mg/dl. HDL £40 mg.




7.3 Prolactina

Posteriormente, para responder si los niveles de PRL se asocian con los distintos
parametros del sindrome metabdlico, se clasifico a los participantes de acuerdo a
sus niveles de PRL (Tabla 3), en mas altos (igual o mayor de 12ug/L) y mas bajos
(menor de 12ug/L) y se observé que los niveles de insulina, el valor de HOMA-IR y
HOMA-S son significativamente mayores en el grupo con niveles de PRL mas
bajos, en comparacion con el grupo con niveles de PRL mas altos (p<0.01,

p=0.05, p=0.3, respectivamente) (Tabla 3).

Ademas, encontramos que el tamafo de los adipocitos viscerales fue mayor en los
pacientes con niveles de PRL mas bajos en comparacion con los de aquellos

sujetos con niveles de PRL mas altos (p = 0.002) (Tabla 3).

7.4 Prolactina y signos del sindrome metabdlico

En cuanto a los signos del sindrome metabdlico, encontramos que ninguno de
ellos fue diferente entre los pacientes con niveles de PRL mas bajos y aquellos
con niveles de PRL mas altos (Tabla 3). Ademas, realizamos analisis de
correlacién por coeficiente de correlacién de Spearman entre los niveles de PRL y
los niveles de glucosa, triglicéridos, HDL, asi como circunferencia de cintura, y
presion arterial diastdlica y sistdlica, y en concordancia con los resultados
observados en la Tabla 3, encontramos que no existe correlacién entre los signos

del sindrome metabdlico y los niveles de PRL (Figura 1).
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Tabla 3. El grupo de sujetos con niveles de PRL mas bajos
presenta resistencia a la insulina y adipocitos viscerales mas

grandes.
mas bajo mas alto
Niveles de PRL <12 ug/L 212 g/l p
n = 22 n =17
Datos clinicos
Edad (afios) 4214 + 3.61 35.06 + 244 0.11
IMC (Kg/ m2) 2820 = 0.73 2968 = 1.39 0.36
Circunferencia de cintura (cm) 9436 + 2.51 9346 + 3.41 0.83
Presi6n sistdlica (mmHg) 12486 + 3.78 122.86 + 3.15 0.69
Presion diastélica (mmHg) 7721 = 233 7664 + 215 0.86
Glucosa (mmol/L) 499 £+ 0.29 464 + 1.90 0.40
Triglicéridos (mg/dL) 15253 + 1938 15096 + 18.41 0.95
Colesterol total ( mg/dL) 181.34 + 11.36 170.74 + 845 0.46
Colesterol HDL (mg/dL) 4140 + 3.09 3648 + 4.50 0.38
Insulina (pU/mL) 10.27 + 1.56 591 * 1.40 0.04
Prolactina (pg/L) 7.35 * 0.50 21.30 * 1.90 <0.01
Diametro de adipocitos
Adipocito subcutaneo (um) 8761 = 3.73 8297 + 3.08 0.34
Adipocitos visceral (um) 96.22 + 6.28 70.76 + 4.60 0.002
indices y signos
HOMA-IR 238 * 045 1.28 * 0.31 0.05
HOMA-S 119.77 + 18.82  187.42 * 22.53 0.03
HOMA-B 12093 = 11.91 104.32 + 13.86 0.37
indice aterogénico 437 £ 0.93 396 + 058 0.72
indice de adiposidad visceral 388 £ 1.71 148 + 0.55 0.2
indice de conicidad 121 £ 0.07 124 + 0.03 0.71
Signos de sindrome metabdlico 200 £ 0.29 235 + 0.30 04

Promedio + SEM

Punto de corte de signos del sindrome metabdlico: Circunferencia de cintura: 288 cm en mujeres, o 2102 cm en
hombres. Presion arterial: 2130 mmHg sistélica; 285 mmHg diastélica. Glucosa: = 5.5mmol/L. Triglicéridos: 2150
mg/dl. HDL £40 mg.




Figura 1. La PRL sérica no correlaciona con los
signos del sindrome metabdlico
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7.5 Tamario de los adipocitos

Dado que encontramos que el tamafio de los adipocitos es mayor en sujetos con
niveles de PRL menores (Tabla 3, Figura 2), y que en trabajos previos mostramos
que el tratamiento con PRL en ratas obesas reduce la hipertrofia de los adipocitos
viscerales derivada de la obesidad, nos intereso investigar si el tamafo de los
adipocitos de nuestros participantes tenian relacion con sus niveles de PRL. Para
esto, evaluamos la distribucion del tamano de los adipocitos de los pacientes,
divididos segun su didmetro en intervalos de 25 uym (Figura 3). Observamos que
en los sujetos con niveles de PRL de <12 pg/L, el 27.7% de los adipocitos
viscerales son de tamafos menores a 75 ym, mientras que en los sujetos con
niveles de PRL de =12 ug/L el porcentaje de adipocitos en este rango de tamafo
(<75 um) es del doble, 54.8% (p=0.05). En contraparte, en los sujetos con PRL de
<12 pg/L, el 35% de los adipocitos viscerales presenta un diametro mayor a 100
pMm, mientras que esta proporcidén es solamente del 7.9% en los sujetos con PRL
mas alta (Figura 3a) (p= 0.0002).

De manera interesante, no se observaron diferencias significativas en la
frecuencia del tamano de los adipocitos subcutaneos al clasificarlos segun el nivel

de PRL circulante de los participantes (Figura 3b).

En cuanto al tamafo de los adipocitos en relacidén con la resistencia a la insulina,
observamos que el grupo de sujetos con sensibilidad a la insulina (HOMA-IR < 2)
presentaron una mayor proporcion de adipocitos viscerales con un diametro
=100um en comparacion a los participantes mas sensibles a la insulina (33.8% vs

15.8%, respectivamente) (p=0.02).

En el tejido adiposo subcutaneo, observamos que los sujetos sensibles a la
insulina presentaron una menor frecuencia de adipocitos en el rango de tamafio de
25 a 50 uym que los sujetos con resistencia a la insulina (HOMA IR = 2) (3.5% y
10.2%, respectivamente) (p= 0.047). También observamos que el grupo de sujetos

con resistencia a la insulina tiene el 9,5% de sus adipocitos subcutaneos entre los
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rangos de 126 a 150 um y >150um, mientras que el grupo de sujetos sensibles a

la insulina so6lo tiene el 2.6% de adipocitos en este rango de tamarfio (p=0.05).

Figura 2. Imagen de adipocitos viscerales de acuerdo a los niveles de PRL e IMC.
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Figura 3. Tamano de adipocitos de acuerdo a los niveles de PRL y HOMA-IR
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7.6 Modelos predictivos HOMA-IR y tamario de los adipocitos viscerales.

Finalmente, con el objetivo de encontrar un modelo estadistico que permitiera
predecir la resistencia a la insulina medida por HOMA-IR asi como el tamafio de

los adipocitos viscerales, se realizaron analisis de regresion lineal multiple.

Para el analisis se incluyeron las variables que de acuerdo a datos en la literatura
se asocian con cambios en los valores de HOMA-IR, se observdé que la
circunferencia de cintura es el mejor predictor ya que explica el 13% de la varianza
del modelo para HOMA-IR (p=0.01). Posteriormente seleccionamos otros
predictores que pudiera aportar al modelo una mejor explicacién de la varianza, y
encontramos que la circunferencia de cintura y los niveles de PRL circulante son
los mejores predictores en conjunto para explicar la varianza del modelo HOMA-IR
( 21%, Pmodeloc=0.008) (Tabla 4).

Por otra parte se observo que los predictores que mejor describe la varianza del
tamano de los adipocitos viscerales fueron los niveles de PRL sérica (7%,
p=0.046) y los niveles de glucosa en sangre (11%, p=0.02), y en conjunto

(glucosa-PRL) predecian el 18%, con una pmogelo=0.012 (Tabla 5).
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Tabla 4. Modelos predictivos para HOMA-IR.

HOMA IR
B p R2 Pmodelo

Modelo 1
Circunferencia de cintura 045 0.01 0.13 0.01

Modelo 2 Edad -020 036 013 0.03
Circunferencia de cintura 0.40 0.01

Modelo 3 Peso 035 074 011 0.05
Circunferencia de cintura 0.07 0.12

Modelo 4 Tamafio adipocitos visceral 019 024 013 0.04
Circunferencia de cintura 0.37 0.03

Modelo 5 Tamafio adipocitos subcutaneo 023 016 014 0.03
Circunferencia de cintura 0.34 0.04

Modelo 6 Prolactina -0.30 0.05 0.21 0.01
Circunferencia de cintura 039 0.01

La beta de cada predictor representa la beta estandarizada con su nivel de
significancia (p), coeficiente de determinacion (R?) y nivel de significancia del modelo

(p modelo).
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Tabla 5. Modelos predictivos para el tamafno de los
adipocitos viscerales.

Tamaiio adipocitos viscerales
B p R? Pmodelo
Modelo 1 Glucosa 0217 0.02 0.1 0.02
Modelo 2 Glucosa 0.35 0.04 0.07 0.07
Insulina 0,06 07
Modelo 3 PRL -0.322 0.049 0.07 0.05
Modelo 4 PRL -0.298 0.056 0.18 0.01
Glucosa 0.34 0.026

La beta de cada predictor representa la beta estandarizada con su nivel de
significancia (p), coeficiente de determinacion (R2) y el nivel de significancia del

modelo (pmodelo).
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7.7 Resistencia a la insulina entre hombres y mujeres

Adicionalmente, nos preguntamos si existia un dimorfismo sexual en la asociacion
entre los bajos niveles de PRL circulante con la resistencia a la insulina y la
hipertrofia adiposa. Para evaluar esto, dividimos a los participantes por su
sensibilidad a la insulina y por sexos (hombre y mujer). Observamos que los
hombres sensibles a la insulina tienen niveles mayores de PRL sérica que los
hombres insulino-resistentes (14.42 + 2.99 vs 7.64 = 1.07, respectivamente,
p=0.05) y que los hombres con resistencia a la insulina tienen una mayor
circunferencia de cintura (p=0.02) y mayor riesgo cardiovascular (indice
aterogénico) que los hombres sensibles a la insulina (p=0.05), mientras que en el

grupo de mujeres no se observan diferencias en ninguna variable (Tabla 6).

7.8 Niveles de prolactina entre hombres y mujeres

Posteriormente evaluamos las distintas variables en hombres y mujeres divididos
por sus niveles de PRL sérica (Tabla 6). Se observa que las asociaciones
encontradas, se conservan solo en hombres, siendo los sujetos con niveles mas
altos de PRL los que presentan menor resistencia a la insulina (p=0.005) y menor
tamano de sus adipocitos viscerales (p=0.003), con respecto a los que tienen
niveles bajos de PRL, lo que no ocurre en las mujeres ya que no se observa
ninguna diferencia (todas las p 2 0.15) excepto en mujeres con mas altos niveles
de PRL que presentan un mayor IMC en comparacion a los de de mas bajos
niveles de PRL (p = 0.03). Ademas, los hombres con niveles mas altos de PRL
tienen menor circunferencia de cintura (p=0.02) que los hombres con niveles de

PRL mas bajos.

33



Tabla 6. Sensibilidad a la insulina entre hombres y mujeres.

Mujer Hombre
Sensible Resistente Sensible Resistente
Sensibilidad a la insulina
HOMA-IR<20 HOMA-IR>2.0 p HOMA-R<20 HOMA-R>2.0 p
n = 12 n =17 n = 12 n =238
Datos clinicos
Edad (afios) 4067 + 369 @ 36.63 + 487 052 3855 + 530 3888 + 588 @ 0.97
IMC (Kg/ m2) 2952 + 161 3023 = 167 | 0.77 2736 £ 123 2926 + 093 | 0.4
Circunferencia de cintura (cm) 9190 + 323 @ 9857 = 6.13 | 0.36 90.59 * 3.05 102.00 * 2.85 . 0.02
Presion sistdlica (mmHg) |125.70 + 4.77 1103.00 + 26.06 0.4 118.00 £ 352 131.00 £ 528 | 0.09
Presion diastélica (mmHg) 7430 + 217  63.00 £ 1578 0.52 7911 £ 293 7850 £ 6.99 @ 0.94
Glucosa (mmoliL) 431 = 044 492 + 020 023 438 * 0.25 6.14 = 041  <0.01
Triglicéridos (mg/dL) [ 140.31 + 1224 167.63 + 5239 0.42 157.98 + 2326 124.95 + 23.10 0.33
Colesterol total (mg/dL) [189.31 + 835 17320 £ 17.13 0.42 155.81 £+ 15.89 19417 + 1848 0.14
Colesterol HDL (mg/dL) 4548 + 3.71 4207 + 493 | 059 3446 + 426 3620 £ 407 @ 0.77
Insulina (pU/mL) 3.70 £ 0.61 14.68 * 1.45 :<0.01 467 * 082 | 1551 * 290 0.01
Prolactina (ug/L) 1484 + 261 | 1339 + 237 069 14.42 * 299 7.64 * 1.07 | 0.05
Diametro de adipocitos
Adipocitos subcutaneos (um) 8406 + 3.15 8390 + 403 0.36 80.38 + 6.04 9471 £ 498 0.08
Adipocitos viscerales (um) 7633 + 593 | 7912 + 6.88 | 0.76 8434 + 6.70 10853 + 1339 0.14
indices y signos
HOMA-IR 0.75 * 0.16 319 £ 0.26 :<0.01 0.77 £ 0.17 417 * 0.83 | <0.01
HOMA-S [211.02 + 2425 56.36 * 4.20 :<0.01 [196.96 * 24.09 63.60 * 12.50 <0.01
HOMA-B |106.12 * 15.01:158.15 * 17.74 0.04 98.25 14.13: 11420 + 22.84 0.56
indice aterogenico 321 £ 040 439 + 137 044 591 £ 1.30 279 * 0.24 | 0.05
indice de adiposidad visceral 583 + 3.65 184 + 051 | 0.33 214 = 0.66 066 + 0.66 | 0.20
indice de conicidad 124 + 0.03 129 + 0.05 040 111 £ 0.1 134 + 0.03  0.07
Signos de sindrome metabdlico 255 £ 047 257 + 020 020 180 £ 0.25 238 + 053 @ 035
Promedio + SEM

Punto de corte de signos del sindrome metabdlico: Circunferencia de cintura: 288 cm en mujeres, o 2102 cm en hombres. Presion arterial: 2130 mmHg
sistélica; 285 mmHg diastdlica. Glucosa: = 5.5mmol/L. Triglicéridos: 2150 mg/dl. HDL <40 mg.
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Tabla 7. Niveles de PRL sérica entre hombres y mujeres.

Mujer Hombre
Mas bajos Mas altos Mas bajos Mas altos
Niveles de PRL
<12 pglL =12 g/l p <12 yglL 212 g/l p
n =28 n=1 n =14 n==~6
Datos clinicos
Edad (afios) 4300 + 618 3718 £+ 267 | 0.4 4164 + 462 @ 3117 + 478 | 0.14
IMC (Kg/ m2) 2702 + 135 @ 32.08 * 159 . 0.03 2888 + 083 2570 £ 169 @ 0.13
Circunferencia de cintura (cm) 8723 £ 432 @ 9873 = 410 | 0.07 98.19 + 260 84.67 * 422 0.02
Presion sistdlica (mmHg) 112750 + 6.80 12588 + 421 = 0.84 (12288 + 450 11883 + 462 054
Presién diastélica (mmHg) 7750 + 171 | 7413 + 258 @ 0.30 77.00 + 400 | 80.00 = 342 0.58
Glucosa (mmol/L) 405 + 0.39 489 + 040 | 015 553 + 0.33 419 * 034 | 0.01
Triglicéridos (mg/dL) [ 162.78 + 37.71 13385 % 1793 050 |[[14570 + 21.62 173.78 + 3571 052
Colesterol total (mg/dL) [191.30 + 1546 176.36 + 958 @ 043 |17521 + 15.93 161.37 + 16.39: 0.55
Colesterol HDL (mg/dL) 4737 + 399 4290 + 448 | 047 3618 + 395 | 2622 £ 767 | 0.29
Insulina (uU/mL) 835 + 205 734 £ 206 | 0.73 11.37 * 215 3.28 £ 042  <0.01
Prolactina (pg/L) 6.73 * 0.81 @ 19.70 * 1.92  <0.01 770 * 0.64 2423 * 4.04  <0.01
Diametro de adipocitos
Adipocitos subcutaneos (um) 8833 £ 4.09 @ 8355 = 327 | 0.38 8724 £ 532 8200 £ 659 | 0.55
Adipocitos viscerales (um) 8260 * 6.09 7296 * 649 . 030 [(103.02 * 847 . 6710 * 6.25 : <0.01
indices y signos
HOMA-IR 167 + 045 165 + 045 @ 0.98 280 * 0.65 0.60 + 0.06  <0.01
HOMA-S [147.23 + 37.26 159.11 + 31.00: 0.81 [104.09 * 20.49 239.33 * 15.67 <0.01
HOMA-B |145.06 + 17.06 111.71 + 1868 020 |[107.14 + 1518 90.78 + 20.14 0.53
indice aterogenico 380 £ 1.16 330 £ 053 | 0.70 493 + 1.52 528 £ 123  0.86
indice de adiposidad visceral 530 + 313 205 £ 071 035 222 + 0.70 127 + 1.01 | 047
indice de conicidad 123 + 0.04 128 + 0.03 | 0.36 120 + 0.10 117 £ 0.02 | 0.80
Signos de sindrome metabdlico 1.75 £ 0.53 264 + 041 | 020 200 + 0.36 183 £ 031 073

Promedio + SEM

Punto de corte de signos del sindrome metabolico: Circunferencia de cintura: 288 cm en mujeres, o 2102 cm en hombres. Presién arterial: 2130 mmHg
sistolica; 285 mmHg diastdlica. Glucosa: = 5.5mmol/L. Triglicéridos: 2150 mg/dl. HDL <40 mg.
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8.- DISCUSION

El principal objetivo de este estudio fue analizar los niveles de PRL circulante y su
asociacion con distintos parametros del sindrome metabdlico, asi como con el
tamafo de los adipocitos en humanos. Para alcanzar este objetivo, se obtuvieron
muestras sanguineas y muestras de tejido adiposo visceral y subcutdaneo de
adultos hombres y mujeres. Encontramos que existe una asociacién inversa entre
los niveles de PRL vy la resistencia a la insulina sistémica, asi como con el tamafio

de los adipocitos, pero no asi con los signos clinicos del sindrome metabadlico.

En este trabajo los participantes con sobrepeso y obesidad presentaron mayor
circunferencia de cintura y mayor tamafo de adipocitos subcutaneos; estos datos
son esperados ya que la acumulacién excesiva de grasa es una caracteristica
del sobrepeso y la obesidad. Ademas, los participantes con sobrepeso y
obesidad mostraron mayor numero de signos del sindrome metabdlico y mayor
riesgo cardiovascular (estimado por el indice de adiposidad visceral) que los
participantes con peso normal; estos datos concuerdan con literatura previa
centrada en el estudio de la relacion de la obesidad con enfermedades
cardiovasculares (12, 15, 16,). Aunado a esto, observamos que a mayor edad
aumentaba el numero de participantes con sobrepeso y obesidad. Este dato va
en linea con estudios previos que han reportado una asociacion entre la edad y
la acumulacion de tejido adiposo abdominal, es decir, parece que a mayor edad

se incrementa la acumulacion de tejido adiposo abdominal (74,75).

En nuestro grupo de participantes, los niveles de PRL no presentaron diferencias
entre los grupos de normo peso y sobrepeso/obesidad, confirmando asi los
hallazgos previamente reportados por Ruiz-Herrera en un grupo de participantes

con caracteristicas similares (72).

Por otra parte, los participantes con resistencia a la insulina, presentaron mayor
circunferencia de cintura y mayor tamano en sus adipocitos subcutaneos en
comparacion a los participantes del grupo sensibles a la insulina; estos datos son

coherentes ya que la circunferencia de cintura se considera una herramienta en
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la practica clinica para predecir la resistencia a la insulina (77), y ademas, se
conoce que el aumento de la masa grasa esta relacionada con una mayor

resistencia a la insulina (78).

También encontramos que los participantes resistentes a la insulina presentaban
un mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, esto lo evaluamos
con el indice de conicidad, donde encontramos un mayor indice en los
participantes resistentes a la insulina. En este mismo sentido el grupo de
Ghoreishial et al., 2015 (79), concluy6 que la resistencia a la insulina es un factor
de riesgo para desarrollar enfermedades cardiovasculares. Ademas, los
participantes con resistencia a la insulina presentaron los niveles mas bajos de
PRL circulante, este hallazgo amplia los resultados previos encontrados en

nuestro laboratorio en un grupo que solamente incluy6 sujetos hombres (72).

La obesidad es una enfermedad que se caracteriza por la acumulacién de grasa
excesiva, lo que deriva en hipertrofia del adipocito y su disfuncién, lo que detona
resistencia a la insulina ademas de otras alteraciones metabdlicas. Se ha
reportado en la literatura que los niveles de PRL sérica se asocian negativamente
con eventos cardiovasculares (80), diabetes (81)y resistencia a la insulina
evaluados por HOMA-IR (82). En nuestros resultados se observé que los signos
clinicos del sindrome metabdlico (nivel de glucosa, triglicéridos, HDL, presion
arterial y circunferencia de cintura) no correlacionaron con los niveles de PRL de
los participantes, al dividirlos por sus niveles de PRL sérica en mas bajos o mas
altos tampoco se existen diferencias significativas, pero si se observa que los
pacientes con niveles mas bajos de PRL tienen mayor resistencia a la insulina
medida por HOMA-IR y mayor hipertrofia en adipocitos viscerales que los
participantes con niveles altos de PRL. Estos resultados van en el mismo sentido
que los resultados obtenidos recientemente por Ruiz-Herrera y colaboradores en
el 2017 en modelos animales de obesidad (72); uno de pérdida (ratones carentes
del receptor de PRL, Prir-/-) y otro con de ratas obesas implantadas con mini-
bombas osmoticas de liberacion de PRL. En estos modelos se encontré que la

PRL aminora la resistencia a la insulina inducida por la obesidad a través de
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promover la expansion saludable (reduccion de la hipertrofia y aumento de la
hiperplasia) y la funcionalidad del tejido adiposo, lo que complementa y apoya
nuestros resultados de que en seres humanos los niveles altos de PRL se asocian
con mayor sensibilidad a la insulina y un tamafio menor de los adipocitos

viscerales.

Al observar el diametro de los adipocitos de los sujetos con resistencia a la
insulina de nuestro estudio, se encontré6 que tienen una mayor frecuencia de
adipocitos viscerales y subcutaneos grandes, es decir con tamafos (diametro)
mayores a 100pm, en comparacion con los sujetos sensibles a la insulina. Esta
diferencia de tamano tiene relevancia y concuerda con la literatura ya que se
conoce que adipocitos hipertréficos se asocian con menor sensibilidad a la insulina
sistémica junto con aumento de biomarcadores de inflamacién y un mayor numero

de macréfagos dentro del tejido adiposo (89,90).

Por otro lado al observar a los sujetos con niveles mas bajos de PRL, estos
presentan mayor frecuencia de adipocitos viscerales con un tamano mayor a
100um, (que se consideran adipocitos grandes) lo que podria explicar por qué
estos sujetos con niveles mas bajos de PRL también muestran mayor resistencia a
la insulina, mientras que la mayoria de los adipocitos viscerales de los sujetos con
niveles mas altos de PRL tienen tamafios menores a 75um, en comparacion con
los que tienen niveles mas bajos de PRL. Estos datos plantean la interrogante de
si los niveles de PRL circulante son un regulador del tamafio de los adipocitos
viscerales. En apoyo a esta posibilidad esta el que en modelos animales de
obesidad en los que se elevaron los niveles de PRL circulante, se redujo el

tamano de los adipocitos viscerales (72).

En apoyo a que los bajos niveles de PRL son un marcador de la resistencia a la
insulina y de la disfunciéon adiposa (evaluada por la hipetrofia de sus adipocitos),
encontramos que al realizar el analisde regresion lineal multiple con los datos
obtenidos en este estudio pudimos observar que la mejor forma de predecir la
resistencia a la insulina (medido por HOMA-IR) es mediante un modelo que

incluya la circunferencia de cintura y los niveles de prolactina circulante (21%
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Pmoset=0.01) , esto refuerza la idea que la acumulacion de grasa abdominal es
importante en la sensibilidad a la insulina asi como la relevancia de los niveles de
prolactina en la sensibilidad a la insulina. Por otro lado, al predecir la variabilidad
del tamano de los adipocitos viscerales, observamos que en un modelo que solo
incluya como predictor a la PRL, se puede predecir un 7% la variabilidad del
tamafio de adipocitos viscerales, mientras que un modelo que incluya PRL vy
glucosa combinadas explica de mejor manera la varianza del tamafo de

adipocitos viscerales (18%, Pmodelo=0.01).

En nuestros resultados existe un dimorfismo sexual ya que observamos que los
hombres con resistencia a la insulina tienen mayor tamano en la circunferencia de
cintura, mayor riesgo cardiovascular (evaluado por indice aterogénico) y niveles
bajos de PRL que los hombres sensibles a la insulina. También que en el grupo de
los hombres se conserva la relacion negativa entre los niveles de PRL en suero
con insulina, resistencia a la insulina y tamafno de los adipocitos viscerales, pero
en las mujeres no se observa esta relacion. Una posible explicacion a estas
diferencias entre sexos puede ser la accion de las hormonas sexuales, en
particular los estrégenos, brindando un factor protector en la obesidad en mujeres;
ya que se conoce que el estrégeno favorece que el tejido adiposo tenga una
disminucion de la inflamaciéon y mejora su sensibilidad la insulina, (104), también
se conoce que en roedores las hembras ganan menor peso en comparacion a los
macho tras una dieta alta en grasas, diferencia que se deja de observar después

de retirar los ovarios a las hembras (105).

Una de las limitaciones de este estudio es que el numero de participantes es
pequeio, aunque a pesar de esto se observaron los resultados expuestos, es
posible que un numero mayor de participantes den mayor informacion en variables

que no mostraron diferencias o asociaciones en este estudio.

Otra limitacion es que al ser sujetos con intervencion quirurgica programada, la
preparacion preoperatoria de los participantes pudo influir en los niveles de
glucosa, presion arterial y perfil lipidico, presentando asi algunos participantes

niveles normales en sus estudios clinicos.
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9.- CONCLUSION

Es importante destacar los crecientes reportes en la literatura sobre los efectos de
la PRL sobre la homeostasis metabdlica, ya que se ha observado que la PRL
promueve la funcidn de las células beta tanto en roedores como en humanos
(94,95), y en higado de roedores se sabe que la PRL estimula la sensibilidad a la
insulina (96). Ademas la PRL favorece la expresion de PPARy factor que
promueve procesos importantes en el tejido adiposo: la secrecion de adiponectina
(hormona que favorece la sensibilidad a la insulina ), la adipogénesis, ademas de
la disminucién de la inflamacion (72), estos hallazgos apoyan la idea del papel
protagonico que puede tener la PRL en el metabolismo y aunado a la conclusién
de este trabajo, que los bajos niveles de PRL son un marcador de la resistencia a
la insulina y de disfuncion del tejido adiposo visceral (hipertrofia de los adipocitos),
aunque no se asocian con los signos clinicos del sindrome metabdlico. Por lo que
proponemos que los efectos benéficos de los niveles altos de PRL sérica
fisioldgica en la obesidad pueden estar mediados por la estimulacion de la
expansion saludable del tejido adiposo (evento estrechamente relacionado con la
funcionalidad del tejido adiposo), un aumento en la produccién de adiponectina y
disminucién de citoquinas pro-inflamatorias derivando en sensibilidad a la insulina
(Figura 3).

Por otro lado hay datos que requieren mayor estudio ya que si proponemos que el
papel de la PRL en la resistencia a la insulina y la funcionalidad del adipocito
depende de su concentracion circulante, es importante conocer entonces los
limites inferiores para que ocurran dichos efectos, también evaluar la interaccién
que existe entre los niveles de PRL circulante y los procesos inflamatorios que
ocurren en el tejido adiposo, y como afecta a la inflamacién sistémica en la
obesidad, también resultaria interesante observar lo que ocurre en el tejido
adiposo pardo en diferentes niveles de PRL sérico ya que se conoce que el tejido
adiposo pardo expresa el receptor de prolactina y existe evidencia de efectos en

procesos en diferenciacion y crecimiento de los adipocitos marrones (106).
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Figura 3. Efectos benéficos de los niveles altos de PRL sérica

fisiolégica en la obesidad
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