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1. INTRODUCCION

La menopausia esta asociada a mdultiples alteraciones metabdlicas, como lo
son las lipoproteinas, la accion de la insulina sobre el metabolismo de
carbohidratos, distribucién de la grasa corporal, factores de la coagulacion,
aumento en la produccion de factores proinflamatorios y funcion vascular. El
riesgo se ve incrementado por el déficit de estrogenos en esta etapa. En
México, la obesidad es un problema de salud publica debido a la asociacion de
ésta, con enfermedades crénicas degenerativas, riesgo -cardiovascular,
hipertension arterial, DM2 y dislipidemias. Se ha considerado que éste trabajo
puede contribuir al entendimiento de la fisiopatologia y a implementar medidas
oportunas en este grupo etario, con alto riesgo de enfermedad cardiovascular,

evitando complicaciones y secuelas posteriores.

1.1MENOPAUSIA

La menopausia corresponde al Ultimo periodo menstrual que ocurre
debido a la pérdida de la actividad del ovario, y se identifica una vez que han

transcurrido 12 meses de amenorrea (Figura 1).

I Premenopausia I

| Climaterio

Perimenopausia

I Postmenopausia

Edad I

Cronologica ‘

I I | I | | I | I 1
] 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Menarquia Menopausia

Figura 1. Duracion de las etapas en la vida reproductiva (Se utilizan edades medias en

la menarquia y la menopausia para su simplificacion) (4).

La menopausia aparece cerca de los 50 afios aunque puede ser
originada por diversos factores (1).
e Menopausia natural: cese definitivo de la menstruacion como

expresion de la pérdida de la capacidad reproductiva del ovario. Su



diagnostico es retrospectivo y se hara después de un periodo de
amenorrea mayor de 12 meses.

e Menopausia precoz: aquella menopausia natural que ocurre antes de
los 40 afios de edad.

e Menopausia artificial: dafio gonadal irreversible inducido por radio o

quimioterapia o exéresis quirargica (2).

La etapa de la menopausia se divide en:
a) La Premenopausia que es el periodo en que la mujer climatérica

presenta aun ciclos menstruales, regulares o no (3).

El climaterio es una etapa de transicién entre la etapa reproductiva y no
reproductiva en la vida de la mujer dado que, producto del cese de la funcion
ovarica, se pierde la fertilidad (4, 5, 6). Se caracteriza por cambios fisicos,
psicoldgicos y sociales, los cambios fisicos se producen por una deficiencia en

los niveles de estrogenos (7).

b) Perimenopausia: desde el inicio de los sintomas climatéricos hasta la
menopausia.

c) Posmenopausia: etapa que se extiende desde la menopausia hasta los
64 afios y que a su vez se subdivide en etapa temprana, que se refiere a
los 5 primeros afios de posmenopausia, y etapa tardia que es la etapa
que corresponde desde los 5 afios después de la menopausia hasta los
64 anos (Figura 2).

Final del periodo menstrual
(Menopausia)

= Climaterio =

Transicion )
ala . -1—Postmenopau5|a [N =S
menopausia

- Perimenopausia ———|

-——— 12 meses —»l

Figura 2. Diferentes periodos de tiempo que rodean a la menopausia, éstas etapas en

la vida reproductiva femenina (8).
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La transicion a la menopausia es conocida como perimenopausia (6, 8,
9), la que comprende unos pocos afios antes del cese de la menstruacion

hasta un afio después de ésta (Figura 3).

Fases de |la perimenopausia

FASE, A B  C Df 2 IE.Lga
y : Uttima =20
Cambios Petiodos Ima
; MEMOPALISIL,
iniciales menstruales periodo
irregulares menstrusl
1empo 2-5 aiios +3 alios 1 afio

antes

Figura 3. Fases de la perimenopausia (6).

En esta etapa las mujeres experimentan una gama de sintomas
producidos por la declinaciéon hormonal (5). Casi la mitad de las mujeres
mayores de 50 afios tienen sintomas climatéricos moderados o severos. Los
sintomas de este grupo etario son: sudoracion, bochorno y problemas para
dormir. En cambio, en las mujeres menores de 50 afios, los sintomas mas
frecuentes son: depresion, problemas para dormir y disminucion del deseo
sexual, se encuentra la mayor cantidad de problemas de autoestima y sintomas
depresivos, los cuales impactan significativamente en su calidad de vida.
Dichos cambios se pueden agrupar en cambios fisicos, destacando las

alteraciones vasomotoras, psicolégicos y en la sexualidad (5, 6, 8, 10, 11, 12).

La edad de la mujer es uno de los factores descrito como determinante
en la manifestacion de sintomas climatéricos y en como vive esta etapa. El
nivel educacional y socioeconédmico son otros factores que influyen en la
vivencia de sintomas climatéricos. Las mujeres con bajo nivel educacional y/o
socioeconomico tienen sintomas climatéricos mas severos que las mujeres con
nivel educacional mayor, debido a que las primeras no expresan facilmente los

sintomas y por lo tanto no acuden con frecuencia al médico (13).
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Cambios durante la menopausia

Manifestaciones en el ciclo menstrual

Durante la perimenopausia, uno de los sintomas mas comunes es el cambio en
las caracteristicas del ciclo menstrual. Los cambios generalmente empiezan
con polimenorrea, lo que significa una cantidad de ciclos mas frecuentes, luego
aparece una oligomenorrea, lo que indica ciclos de méas de dias y finalmente se

presenta la amenorrea, sefialando el cese definitivo de la menstruacion (8).

Manifestaciones psicoldgicas

El nerviosismo y la ansiedad, sintomas depresivos o tristeza, impaciencia,
irritabilidad, angustia y la sensacion de sentirse sola son las manifestaciones
psicolégicas mas frecuentes (5, 10, 11, 14). La perturbaciéon en el dormir es
uno de los mayores problemas de las mujeres perimenopausicas, provocando
en la mujer fatiga, incapacidad de concentrarse, cambios de humor y alterando

considerablemente su calidad de vida (8).

Manifestaciones vasomotoras
Mas del 85% de las mujeres perimenopausicas presenta bochornos o

sudoraciones nocturnas (8, 12).

Manifestaciones en la sexualidad

La sexualidad se deteriora significativamente en las mujeres durante el
climaterio (7). Las alteraciones mas frecuentes son la disminucion del deseo
sexual, trastornos de la excitacion, dispareunia y la incapacidad de alcanzar el
orgasmo (5, 6, 8, 11, 15). La disminucion de estrégenos produce una
disminucién de la lubricacién vaginal, cambios en la contextura corporal y
alteraciones del animo, lo cual se puede traducir en una disminucién de la
autoestima y del deseo sexual (7, 16). Por otro lado, con la disminucién de la
libido, se observa una declinacion de los andrégenos circulantes en la edad

reproductiva tardia (8, 15).
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Efectos de los estrogenos en la mujer

La disminucion de estrégenos, juega un papel relevante sobre distintos
aspectos de la salud de la mujer, por ejemplo, el riesgo cardiovascular, pérdida
de masa Osea, canceres mamario y endometrial, sintomas fisicos y
emocionales, sindrome metabdlico (SM) (1) (Figura 4). En estudios realizados
se reporta que las mujeres posmenopausicas obesas tienen exposicion
significativa a estrégenos. Por ejemplo, ellas tienen menos osteoporosis (17) y

mayor frecuencia de cancer mamario (18).

EFECTOS DE LOS ESTROGENOS

CEREBRO
Mantener el control central de la PEI:ErL“ \l; CABELEO
temperatura corporal ontnbuyen en.e
Madurar el cerebropara llevar \ “a crecimiento del cabello
a cabo una funcion reproductiva v S y piel
y sexual tadd MAMA
) \ Estimulan el desamollo

CORAZOMN E HIGADO de la mama en la pubertad
Controlan la produccion de v |a preparan par ala produccion
colesterol a nivel del higado, _ de leche
lo que disminuye la :
aterosclerosis

OVARIO UTERO

Estimulan la maduracién Estimulan la maduracién

del ovario del tero en la adolescencia
Inician los ciclos menstruales = Preparan al (tero para nutrir
4 \ ,- .

al feto durante un embarazo

VAGIHA ()
Estimula la maduracién / \ HUESO

de I3 estructura de I3 vagina Ayudan a mantener la
HAyrudan a mantener |3 densidad del hueso
lubricacién /

Figura 4. Efectos de los estr6genos en la mujer (18).

Estrogenos en la posmenopausia

El origen extraglandular de los estrogenos son los que alcanzan la circulacion y
los que son producidos en el sitio de accién. Ambos son producidos a partir de
la conversion de precursores androgenos, principalmente androstenediona,
dehidroepiandrosterona (DHEA) y su sulfato (SDHEA). En este proceso es
clave la enzima aromatasa (P450arom), localizada en diversos tejidos como el
tejido adiposo, nervioso, 6seo y otros (19). La aromatasa del tejido adiposo es

una fuente significativa de estrogenos en la mujer posmenopausica obesa (20).
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Andrégenos durante la posmenopausia

Los andrégenos modifican el dafio vascular. En las mujeres posmenopausicas,
la disminucion de testosterona se asocia con aumento de riesgo cardiovascular
(RCV) independiente de otros factores (21). En congruencia, la concentracion
de testosterona libre se asocia inversamente con el grosor de la intima-media
carotidea (22). La testosterona se convierte a estradiol por accion de la
aromatasa sobre la pared vascular.

La secrecion de DHEA y SDHEA disminuye desde los 40 afios de edad,
ademas de ser precursor de andrégenos y posiblemente estrégenos, estimula
la actividad del receptor activado por el proliferador peroxisomal (PPAR-y), por
este mecanismo disminuye la produccién de triglicéridos (TG) y la

diferenciacion de los adipocitos, y con ello la cantidad de grasa (23).

Marcadores de inflamacién en la menopausia

En afios recientes se han acumulado evidencias de un papel de la inflamacion
en la aterogénesis y en la resistencia a la insulina (24, 25). Estos procesos
patoldgicos son precedidos por elevacién de marcadores de inflamacién como
la proteina C reactiva (PCR), interleucina-6 (IL-6), lipoproteina(a), el inhibidor
del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), el activador del plasmindgeno tisular
(tPA) y otros. En el proceso inflamatorio, el evento primario seria la elevacion
de IL-6, producida por macré6fagos y monocitos, que es un potente inductor de
la produccion de reactantes de fase aguda en el higado, tales como la PCR,
ademas de triglicéridos y fibrinbgeno con mayor riesgo de infarto coronario.
Los marcadores de fase aguda aumentan con la obesidad y disminuyen con la
reduccion de peso (26).

La prevalencia del SM se incrementa durante la transicion a la menopausia
y persiste varios afios después del cese de la funcion ovarica. El tratamiento
agresivo de los componentes del SM y el uso de Terapia de Reemplazo
Hormonal (THR, Therapy Hormone Replacement), en la posmenopausia
temprana, constituye el aborde adecuado de esta patologia (27). La
sobrealimentacion, principalmente con exceso de grasas saturadas y la vida

sedentaria, favorece la obesidad y la inflamacion.
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En algunas mujeres aumenta el peso corporal alrededor del tiempo de la
menopausia con acumulacion central de grasa, lo que favorece la aparicion del
SM (177). Los estrogenos favorecen la acumulacion de grasa en cadera y
muslos, en cambio los andrégenos favorecen la remocion de grasa del area
intraabdominal. En cuanto a los lipidos, en la transicibn a la menopausia
aumenta el colesterol-LDL (lipoproteinas de baja densidad) (28). La
disminucién del colesterol-HDL (colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad) no parece ser independiente de la edad, pero si el aumento de los
triglicéridos en la posmenopausia (29).

Los efectos de las hormonas del ovario sobre la accion de la insulina son
complejos, actian en distintas vias metabdlicas, pero no es claro su efecto neto
sobre el metabolismo de los carbohidratos (30, 31). En la posmenopausia, los
efectos de la THR, tienden a ser neutrales, o incluso favorecen la sensibilidad a
la insulina, estudios muestran que los estrogenos mejoran la sensibilidad a la
insulina (32, 33, 34, 35, 36).

Menopausiay riesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la primera causa de muerte en la
mujer y se presenta por un posible efecto protector que ejercen los estrégenos
sobre el endotelio cardiovascular. En efecto estudios epidemiolégicos han
demostrado que las mujeres que son suplementadas con estrégenos después
de la menopausia disminuyen su tasa de enfermedad cardiovascular en forma
significativa. La insuficiencia hormonal, propia de la menopausia se asocia a
aumento del riesgo cardiovascular. Los estrogenos tienen efectos
cardioprotectores en la vida reproductiva de la mujer (37, 38). Los mecanismos
por los cuales ejercen su efecto son la mejoria del perfil lipidico, aumentan
HDL, disminuyen LDL, mejoran la tolerancia a la glucosa. Por otro lado
modifican el metabolismo de las prostaglandinas, incrementan prostaciclinas,
disminuyen tromboxano, e inhiben la endotelina I. En la posmenopausia
aumenta el grosor de la media-intima de la cardtida. Por lo tanto, la
disminucién de los niveles estrogenicos inducirdn un estado con mayor

propension a la vasoconstriccion arterial (39, 40, 41).
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1.2 SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) se define como una asociacion de obesidad
central y varios otros factores de riesgo cardiometabdlico. Los determinantes
de dichos factores estan intimamente relacionados con el estilo de vida y su
combinacion con factores genéticos, ambientales y socioculturales
(tabaquismo, falta de actividad fisica, sedentarismo, consumo en exceso de
bebidas alcohdlicas y estrés cotidiano). Un aumento de la circunferencia de
cintura, junto con glicemia aumentada, triglicéridos y/o la presion sanguinea,
una disminucion en el colesterol-HDL aumentan el riesgo de enfermedad

cardiaca coronaria (42).

Historia y definicion

En el aflo 1947 el médico francés Jean Vague (43) fue el primero en identificar
la obesidad androide y ginecoide, siendo la primera (forma de manzana) la
obesidad en la cual la grasa se localiza principalmente en la cara, region
cervical, térax y abdomen, y la segunda (forma de pera) en donde la grasa se
localiza en las caderas, region glutea y femoral (44). Finalmente Bjontorp
demostré la importancia de la localizacién abdominal de la grasa como factor

de riesgo para el desarrollo de la ECV y diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Simultdneamente, Ahmed Kissebah et al. informaron la importancia de la
distribucion del tejido adiposo. La presencia frecuentemente simultdnea de
obesidad, hiperlipidemia, diabetes e hipertensién se definidé en un principio con
el nombre de “sindrome plurimetabdlico” descrito por Himsworth los afios 60’s
(45, 46), y se consider60 su participacion etiopatogénica en diversas
enfermedades metabdlicas, cuando se describié el alto riesgo de enfermedad
arterial coronaria. Una década después, Haller vinculé este conjunto de
factores de riesgo con la aterosclerosis. Después, en 1980, Vague sugirié que
la masa adiposa por si misma tiene un efecto sobre el progreso desde la

obesidad hacia la diabetes.
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Hacia finales de los 80’s, fue elabordndose la idea de que muchas de las
alteraciones endocrino metabdlicas mas importantes como factores de riesgo
aterogénico (DM2, ciertas dislipemias, la obesidad central, la hipertension) en
Su conjunto constituian un sindrome con fuerte incidencia en la enfermedad
coronaria con un rasgo comun en todas: la resistencia a la insulina. Recibié el
nombre de “sindrome X”. Reaven sugirié que la insensibilidad a la insulina, con
su consecuente aumento de los niveles de insulina en sangre, es la causa
subyacente de este conjunto y representa, por si misma, un importante factor
de riesgo cardiovascular. Ferrarini et. al. coincidieron en afirmar que dicha
conjuncién estd causada por la insensibilidad a la insulina y, pocos afios

después, acufiaron el término “sindrome de resistencia a la insulina” (47).

En el afio 1988 Reaven (48) introdujo el concepto de que una accion
alterada de la insulina era un componente central de las anormalidades
metabdlicas que incluia la elevada concentracion de triglicéridos, bajos niveles
de colesterol-HDL, hiperinsulinemia en ayuno y tension arterial elevada. Sugirio
que la resistencia a la insulina con su consecuente hiperinsulinemia era la
causa subyacente de esta conjuncion de hechos y representaba por si misma

un importante factor de RCV.

En 1991 De Frunzo y Ferrarini (49) hablaron de la insulinorresistencia (IR) y
la hiperinsulnemia crénica como factores asociados a la hipertension,
hiperlipidemia y arteriosclerosis. En 1997, Meigls et al. (50) concluyeron que
s6lo la insulinorresistencia y la hiperinsulinemia no podian explicar este

sindrome, por lo que lo llamaron a este sindrome metabdlico.

Furukawa et al. (51) sugieren que la obesidad puede inducir un estrés
oxidativo sistémico y que esta situacion en la grasa acumulada es la causa de

la disminucién de las adipocitocinas y del desarrollo del SM.

El SM se asocia con un aumento de la frecuencia cardiaca, la rigidez
arterial y la hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia de la funcién
diastélica, la ampliacién de la auricula izquierda y la fibrilacion auricular (42)

(Figura 5, ver pagina 18).
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Figura 5. Etiopatogenia del Sindrome metabdlico (42).

El exceso de grasa abdominal genera diabetes y aterosclerosis, esta
obesidad central afecta a la secrecion de insulina y la hormona del estrés, el
cortisol (47).

Diabetes Federation) publicé en 2005 nuevos criterios para la identificacion de

La Federacion Internacional de Diabetes (IDF, International

los sujetos con SM (52) (Figura 6).

Medicion oMSs EGIR ATPII AHA/NHLBI IDF
clinica 3 delos 3 de los
siguientes siguientes
Insulino GAA, TGA, DM Insulina no na no
resistencia fipp2o0 plasmatica =
disminucion de la percentilo 75
sensibilidad ala mas dos de los
insulina siguientes
mas dos de los
siguientes
Obesidad IMC = 30 yio Cinfura =94 cmen | Cintura = 102 cm Cinfura = 102 cm Cintura = del
relacién cintura varones vy =80 cm | envarones y = 88 en varones y = 88 | umbral definido
cadera=09en en mujeres M en mujeres Cm en mujeres para cada grupo
varongs o = 0,85 étnico mas dos de
£n mujeres los siguientes
Dislipemia TG =160 mgddl yio | TG 2150 mo/dl yio | TG 2150 mag/dl TG 2150 mg/di* TG =150 mag/dl*
HOL= 35 mo/dlen | HDL= 35 mg/dl en
varones o = 39 varones o = 39
mgfdl en mujeres mg/dl en mujeres
0 HDL= 40 mg/dl o HDL* = 40 ma/dl | o HDL* < 40 mag/dl
en varoneso =50 | en varones o =50 | en varones o=50
mg/dl en mujeras mg/dl en mujeres mafdl en mujeres
Presion 2140790 mm Hg =140/90 mm Hg =130/85 mm Hag 2130/85 mm Hg* =130/85 mm Hg*
arterial
Glucemia GAA, TGAo DM Glucemia en Glucemia® en Glucemia* en
fipo 2 ayunas = 110 ayunas = 100 ayunas = 100
mg/d mag/dl mg/dl
Otros Micro albuminuria

* o en tratamiento con farmacos
AHAMNHLEI: Asociacion Americana del Corazon/Instituto Nacional del Corazon, Sangre v Pulmdn; DM tipo 2: diabetes

mellitus tipo 2; GAA: glucemia alterada en ayunas; TGA: tolerancia a la glucosa alterada; TG: friglicéridos.

Figura 6. Criterios utilizados para el diagndstico de SM de acuerdo a diferentes

organizaciones de salud (52).
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Los principales procesos fisioldgicos subyacentes del SM son la
resistencia a la insulina (27, 53), inflamacion (54, 55) y lipotoxicidad (56); ya
que se asocia con la obesidad abdominal, factores metabdlicos, niveles
elevados de presion arterial, por lo que hay un aumento de ECV, muerte, y
DM2 (57, 58). La definicién de la IDF (52) requiere la presencia de obesidad
abdominal, definida como la circunferencia de cintura mayor o igual a 94 cm en
hombres y mayor o igual a 80 cm en las mujeres y al menos dos de los

siguientes criterios (Figura 7):

Hipertension
arterial

Resistencia a
la insulina
intolerancia a
la glucosa

Dislipemia

Estado pro
inflamatorio

Obesidad
abdominal

Estado
protrombotico

Figura 7. Componentes del SM y las alteraciones metabdlicas subyacentes (52).

¢ Triglicéridos (TG) = 150 mg/dL o tratamiento especifico para anomalias
lipidicas

% Colesterol-HDL < 40 mg/dL en hombres y menos de 50 mg/dl en las
mujeres o tratamiento especifico para anormalidades en los lipidos

% Presion Arterial (PA) sistdlica =2 130 mmHg o diastdlica =2 85 mmHg o
tratamiento con antihipertensivos

% Glucosa en ayunas >100 mg/dL o diabetes

El perimetro de cintura es el factor mas importante ya que se tienen una

mayor cantidad de tejido adiposo abdominal (59) (Figura 8, ver pagina 20).
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Figura 8. Influencia del SM y la obesidad abdominal en diversos tejidos que tiene

como consecuencia la ateroesclerosis (59).

Prevalenciay distribucién

El SM es una asociacion de factores de riesgo con alta prevalencia,
La
Tercera Encuesta de Salud Americana (NHANES IlI, National Health American
Survey) (60),

observandose que las mismas se modificaban segun la edad, sexo y grupo

especialmente en los pacientes con alguna afeccién cardiovascular.

obtuvo que la prevalencia global de SM fue de 24%,
étnico. Para el afio 2004 se establecid la prevalencia en paises tales como
Filipinas, 33 %, India 25 %, Corea 29 %, Marruecos 16 %, Grecia 24%, Turquia
33% y la poblacién Maori de Nueva Zelanda con un elevado 53%.

El Instituto de Enfermedades Cardiovasculares y el de Investigaciones
Clinicas de la Facultad de Medicina de la Universidad de Zulia (61),
encontraron entre los afios 2000 y 2002 que la prevalencia del SM, siguiendo
los criterios de la Adult Treatment Panel 11l (ATP Ill), era del 35%.

De forma consecutiva, estudios de Framinghan (The Framinghan
Offspring Study), WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention
Prevention Study) y Women's Health Study o San Antonia Heart Study han
evaluado la prevalencia del SM, corroborando la importante asociacion de SMy
la cardiopatia isquémica. (61, 62)
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En Australia, Corea y Japdn, se obtuvo una prevalencia que va desde el
16 al 42% en Australia, del 3 al 11% en Japén y del 7 al 29% en Corea. La
mayor prevalencia se obtuvo con la definicion de la IDF (63). Meéxico se
encuentra en los primeros lugares de mortalidad cardiovascular, siendo
superada solo por Trinidad y Tobago (64).

La Sociedad Argentina de Cardiologia realizé un estudio en Viedma para
obtener datos sobre la prevalencia del SM: los datos informan un 12.6% de
prevalencia (65).

En otro estudio realizado a pacientes coronarios agudos, se obtuvo una
prevalencia del 53.3%, siendo mas frecuente la presencia del sindrome en las
mujeres (66). Segun datos del afio 2006 de la Organizaciéon Nacional de Salud
(OMS) (67), la prevalencia de sobrepeso en la poblaciéon argentina en las
edades comprendidas entre 20-74 afios es del 60.9%. En los estudios de
Dean Funes, se encontr6 que la prevalencia global para SM es del 21.4 %,
utilizando el criterio de ATP Il (64).

Fisiopatologia

La aparicion del SM es determinada por la interaccion de factores genéticos,
ambientales y nerviosos centrales (disfuncién de los centros hipotaldmicos de
hambre y saciedad) (68, 46). En muchos de los casos el sindrome metabdlico
responde a mutaciones genéticas del gen que codifica la proteina constituyente
del receptor de la insulina localizado en el cromosoma 19. La disminucion de la
sensibilidad a la insulina conduce a un menor ingreso de glucosa al musculo y
tejido graso y, secundariamente, a la hiperglucemia que estimula a las células
B-pancreaticas a producir mas insulina y finalmente, el agotamiento de éstas

con la aparicion de hiperglucemia con hiperinsulinemia (69).

Componentes del Sindrome Metabdlico

El componente basico del SM es la insulinorresistencia con hiperinsulinemia,
La hiperinsulinemia incrementa la reabsorcion de sodio en la nefrona y

disminuye el aclaramiento de uratos, y en el ovario estimula la produccion de
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andrégenos. Asi mismo, activa el sistema adrenérgico provocando
vasoconstriccién e incremento del volumen (hipertension), acompafandose de
estrés oxidativo vascular, disfuncion endotelial y elevacion de factores
proinflamatorios (PCR, IL6, TNF a, etc.), y factores protrombogénicos

(fibrinégeno, PAI-1) aumentando asi el riesgo cardiovascular (Figura 9).

. Hipertension arterial
-1a

i

Insulinorresistncia

Obesidad .y
centripeta go cardiovascular
Estado

protrombético

concentraciones

de HDL
Aumento de LDL

Figura 9. Componentes del Sindrome metabdlico (69).

Resistencia a la insulina: Se define como un defecto en la accion de la insulina
que provoca aumento de la insulina basal para mantener la glucemia en un
rango normal (70, 71). Depende de tres factores:

1) De la capacidad de secretar insulina tanto en forma aguda como de
manera sostenida.

2) De la capacidad de la insulina para inhibir la produccion de glucosa
hepética y mejorar el aprovechamiento periférico de la glucosa.

3) De la capacidad de la glucosa para entrar en las células aun en ausencia

de insulina (46).

El principal contribuyente es el exceso de &cidos grasos libres (AGL)
circulantes que derivan de las reservas de triglicéridos del tejido adiposo
sometidos a la lipasa dependiente de monofosfato de adenosina ciclico (CAMP)
o de la lipdlisis de lipoproteinas ricas en triglicéridos en los tejidos por la

lipoproteinlipasa. Al desarrollarse la insulinorresistencia, aumenta la liberacion
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de AGL en el tejido adiposo que, a su vez, inhiben los efectos antilipoliticos en
la insulina. Los AGL aumentan la produccién hepatica de glucosa y disminuyen
en los tejidos periféricos la inhibicion de la produccién de glucosa mediada por
insulina.

En la obesidad las células adiposas secretan en exceso varias proteinas,
péptidos y citocinas que afectan las vias de sefializacion intracelular de
insulina. Los adipocitos producen citocinas como el Factor de Necrosis
Tumoral a (TNFa) que disminuye la captacion de glucosa por las células
musculares, la leptina y la adiponectina (72, 73).

La resistencia a la insulina depende de alteraciones de su receptor y

defectos intracelulares. Se divide en tres grupos (46):

1) Las relacionadas con la actividad del receptor (tirosincinasa y
proteincinasa)

2) Las involucradas en la cascada de la fosforilacion y desfosforilacion
intracelular de la serina, conocidas como monofosfato adenilato cinasa
(AMPcinasa)

3) Las responsables del efecto bioldgico final de la insulina (74) (Cuadrol).

Alteracién en el metabolismo de la glucosa
Alteracion en la glucosa en ayuno
Alteracion en la tolerancia a la glucosa
Dislipidemia
Aumento de triglicéridos
Disminucian de HDL-C
Aumento de LDL-C
Aumento de triglicéridos posprandiales
Disfuncion endotelial
Incremento de la adhesion de células mononucleares
Aumento de la concentracion plasmatica de CAM
Aumento plasmatico de la concentracion de
dimetilarginina
Alteracién en factores procoagulantes
Aumento de PAI-1
Aumento de fibrindgeno
Cambios hemodinamicas
Aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico
Aumento en la retencion renal de scdio
Aumento en los marcadores de la inflamacion
Aumenio de C reactiva
Aumento de leucocitos
Metabolismo anormal del acido drico
Trastornos de la respiracion durante el sueiio
Aumento en la secrecion ovarica de testosterona

Cuadro 1. Anormalidades asociadas con resistencia a la insulina e

hiperinsulinemia (74).

Intolerancia a la glucosa. Los defectos de la accion de la insulina provocan

incapacidad de la hormona para suprimir la produccion de glucosa por el
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higado y rifion, ademés de alteraciones en el metabolismo de la glucosa en

tejidos sensibles a la insulina.

Obesidad centroabdominal. La obesidad es el aumento del tejido adiposo en el
organismo, por lo que se da un cumulo de tejido adiposo visceral abdominal
(72). El tejido adiposo es el principal sitio de depésito de &cidos grasos en
forma de triglicéridos; después de ser liberados por los adipocitos, los acidos
grasos son transportados con la albumina y removidos rapidamente de la
circulacion. Hay menor estabilidad a la supresion de la lipdlisis por la insulina.
La lipdlisis es inhibida por la insulina y estimulada por las catecolaminas, el
cortisol y la hormona del crecimiento. (46)

Segun la OMS, la masa corporal se clasifica en (Cuadro 2):

indice de Masa Corporal (Kg/m2)
Bajo Peso <185
Normopeso 18,5-24.9
Sobrepeso 25-30
Obesidad > 30

Cuadro 2. Clasificacion del indice de Masa Corporal (IMC) de acuerdo a la OMS (46).

La tendencia fisiologica es el almacenamiento de triglicéridos en
adipocitos pequefios periféricos (75). El aumento del tejido adiposo
intraabdominal o visceral provoca un aumento del flujo de AGL hacia la
circulacién esplacnica, mientras que los derivados del tejido subcutaneo evitan
el paso hepatico y sus consecuencias son aumento de la produccién de

glucosa, sintesis de lipidos y secrecion de proteinas protromboticas.

Dislipemia aterogénica. Consiste en una disminucion de colesterol-HDL y una
alta proporcion de colesterol-LDL. (46).

El metabolismo lipidico normal incluye liberacion de AGL desde los
adipocitos a la sangre circulante, hacia el higado y el masculo. En el higado
una parte es oxidada y la mayoria es reesterificada a triglicéridos. En
presencia de insulinorresistencia el flujo de AGL al higado produce aumento de

la sintesis de triglicéridos y de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) ricas
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en triglicéridos y apo B. En condiciones normales, la insulina inhibe la
secrecion de VLDL a la circulacién. En el tejido adiposo y en el masculo se
produce un descenso de la actividad de la lipoproteina lipasa (LPL), por lo que
no se aclaran los triglicéridos de las VLDL y favorece la acumulacion de IDL
(Lipoproteina de Densidad Intermedia) y LDL.

Los triglicéridos de las VLDL se intercambian con esteres de colesterol
en las HDL por accion de la CETP (Proteina transportadora de esteres de

colesterol). Las HDL son aclaradas de la circulacion (76, 77).

Hipertension arterial. La activacion del sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona, efecto estimulador del Sistema Nervioso Simpatico (SNS)
aumento del gasto cardiaco, incremento en la reabsorcion de sodio y agua a
nivel renal, y disminucién de la accion vasodilatadora de la insulina son factores
relacionados a un estado de resistencia a la insulina/hiperinsulinismo (72).

La hiperinsulinemia activa varios mecanismos: (46)

= Aumento de reabsorcién renal de sodio: la insulina potencia el papel del
sodio (Na‘'/Na) de la dieta en la elevacion de cifras de presion arterial,
aumenta la respuesta a la angiotensina Il y facilita la acumulacién de
calcio intracelular.

»= Incremento de la actividad nerviosa simpatica: tiene efectos presores a
través de una estimulacion del SNS vy la facilitacién de la absorcién renal
de sodio, provocando un incremento de la reabsorcion en el tabulo
contorneado proximal renal. También lo activa por hiperreactividad del
eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, con aumento del intercambio Na* /H* y
un incremento de la reabsorcion tubular de Na™.

* Modificaciones del transporte iénico de membrana celular: provoca una
alteracion de los cationes intracelulares, estimula la bomba Na* /K" -
ATPasa (causante del mantenimiento del balance normal del K*
intracelular y extracelular) y regula la bomba calcio (Ca™)
adenosintrifosfatasa (ATPasa) (que mantiene el Ca™" intracelular).

» Hiperplasia de las células de musculo liso de la pared vascular: aumento
del Ca™ intracelular por lo que se desencadena hiperreactividad
vascular e Hipertension Arterial (HTA). Provocando un efecto directo

sobre la resistencia vascular periférica, con una respuesta exagerada a
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los agonistas de la angiotensina Il y la noradrenalina, con alteracion de
los mecanismos que controlan el Ca™" libre, lo que conlleva un aumento

de la contraccion de la fibra vascular lisa

La insulina provoca una alteracion de los cationes intracelulares: estimula la
bomba Na* /K" -ATPasa (causante del mantenimiento del balance normal del
K" intracelular y extracelular) y también regula la bomba Ca++ ATPasa (que
mantiene el Ca™" intracelular). Si esta bomba es resistente a la accion de la
insulina, aumenta el Ca™ intracelular y se desencadena hiperreactividad
vascular e HTA. (78).

Estados protrombogénicos. Este factor de riesgo se caracteriza por elevaciones
del fibrinbgeno, PAI-1y otros factores de la coagulacion. El plasminégeno es la
globulina que inicia la fibrindlisis, por lo tanto, un incremento en la
concentracion del PAI-1 aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular de

origen trombatico (72).

Estados proinflamatorios. Incremento del crecimiento y proliferacion celular
vascular, provocado por la insulina. La obesidad esta relacionada a un estado
inflamatorio de bajo grado, consecuencia de la secrecidbn de citocinas
proinflamatorias por los adipocitos. Las principales son:

» PCR: reactante de fase aguda de la inflamacién. Favorecer la apoptosis
de las células endoteliales, disminuye la supervivencia y diferenciacion
de células endoteliales progenitoras e incrementa la expresién endotelial
de moléculas de adhesion.

» TNF-a: sintetizado y liberado por musculo esquelético y cardiaco,
ademas del tejido adiposo. En el adipocito es capaz de inhibir la
actividad y la expresién de la lipoproteinlipasa, y la activacién de la
insulina, a través de la fosforilacién de la serina del receptor de insulina.

» IL6: marcador de infeccion y estados inflamatorios.
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1.3 OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad cronica originada por un trastorno metabdlico
que conduce a una excesiva acumulacion de energia en forma de grasa
corporal con relacién al valor esperado segun el sexo, talla y edad (79). La
obesidad cumple los criterios para ser considerada una enfermedad ya que
tiene una etiologia, el desequilibrio entre la ingesta energética y el gasto
energético, y tiene también una patogenia en la que estan implicados tanto
neurotransmisores como el sistema hormonal. Asi mismo, se observa una
alteraciéon anatomopatoldgica, como es la presencia de células adiposas de
mayor tamafio, y su fisiopatologia reside en la alteracion de la secrecion de
diferentes productos de las células adiposas, implicadas en el SM como son

citocinas, péptidos inflamatorios, entre otras (80).

Etiopatologia

Los mudltiples factores implicados son: los factores genéticos,

ambientales, neuroendocrinos, metabdlicos, conductuales y estilo de vida.

Factores genéticos

El desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético que facilita el
acumulo de grasa esta influido por la predisposicion genética de cada individuo
y sus interacciones con el estilo de vida (81). Existe una base genética que
puede actuar a través de diferentes mecanismos como son la preferencia por
determinados tipos de comidas, la modulacién del gasto energético, el patron
de distribucion de la grasa, el efecto termogénico de los alimentos y el grado de
actividad fisica (82).

Factores ambientales

Entre los factores externos que estan involucrados en la patogénesis de
la obesidad destacan: el exceso de alimentacion, la malnutricion, el tipo de
estructura familiar, el nivel socioecondémico (clase social baja en los paises

desarrollados y clase social alta en paises en vias de desarrollo), factores
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relacionados con el clima, la falta de ejercicio fisico y el facil acceso a la comida
(79).

Factores neuroquimicos

En relacion con la etiologia de la obesidad se puede considerar que
tiene rasgos similares a los de la depresion, en la que intervienen diversos
neurotransmisores y mediadores neuroquimicos. Como la leptina y la grelina
que es una hormona orexigénica secretada principalmente por el estbmago y
duodeno que estimula la secrecion de hormona de crecimiento y que esta

implicada en la regulacién de la ingesta y del peso corporal (83, 84).

Factores relacionados con el gasto energético

La energia ingerida a través de los alimentos no es aprovechada en su
totalidad, un 5% se pierde con las heces, orina y sudor, siendo el resto la
energia metabolizable. Esta energia es utilizada por el organismo para el
metabolismo basal o gasto energético en reposo (GER, factores determinantes
del almacenamiento de la energia en forma de masa grasa (85, 86); también se
utiliza para la actividad fisica, efecto térmico de los alimentos y termogénesis

facultativa o adaptativa (79).

Tejido adiposo blanco

El tejido adiposo es el 6rgano endocrino de mayor tamafio del organismo,
equivalente del 10 a 60% del peso total de un individuo segin su composicion
corporal e IMC. Diferentes células del tejido graso secretan numerosos
factores o adipocinas que participan en el metabolismo sistémico, la regulacién
del ciclo menstrual, la coagulacion y resistencia vascular. Algunos de estos
factores tienen efecto principalmente paracrino y otros tienen importantes
efectos sistémicos describiéndose recientemente el eje hipotalamo-hipofisis-
tejido adiposo (87, 88).

El tejido adiposo blanco, que representa el principal almacén de energia
en el organismo, estad formado por triglicéridos, procedentes, en parte, de la

sintesis de novo a partir de glucosa y, en parte, de los acidos grasos derivados
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de los quilomicrones y VLDL circulantes, que se liberan por la accion de la LPL,
una enzima estimulada por la insulina. Asimismo, el tejido adiposo es capaz de
liberar acidos grasos libres; durante la lipdlisis, los triacilgliceroles son
hidrolizados en una reaccion catalizada por la lipasa sensible a las hormonas,
que a su vez esta regulada por multitud de factores y hormonas. Las
catecolaminas, al unirse a receptores [-adrenérgicos estimulan la lipdlisis,
mientras que la insulina se comporta como una hormona inhibidora de este
proceso (89) (Figura 10).
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Figura 10. Vias metabdlicas del tejido adiposo. FA: acidos grasos; FFA: acidos grasos
libres; HSL: lipasa sensible a las hormonas; LPL: lipoproteina lipasa; QM:

quilomicrones; TG: triglicéridos; VLDL.: lipoproteinas de muy baja densidad (89).

La acumulacion de triglicéridos resulta favorecida cuando existe una
canalizacion preferente de los nutrientes hacia el tejido adiposo, en detrimento
del musculo y otros tejidos en los que el destino mas inmediato es la oxidacion
(90, 91). Asi mismo, la propia oxidacion de los acidos grasos depende de la
disponibilidad de sustratos y de mecanismos coadyuvantes de su transporte a
la mitocondria.

La obesidad esta asociada al SM (92), hipertrigliceridemia, disminucién
de HDL-colesterol y otras alteraciones asociadas a riesgo de ECV como la HTA

(93, 94, 95). La lipasa hepatica elimina lipidos de las LDL haciendo que sean
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mas pequefas y mas densas, y, por tanto, facilmente oxidables y aterogénicas.
Las HDL, a su vez, presentan un descenso en el contenido de colesterol,

mientras que existe un aumento de éste en las VLDL y en las LDL (96).

Grasa visceral

La grasa visceral esta contenida en la parte interna de las cavidades
corporales, envolviendo érganos, sobre todo abdominales y esta compuesta
por la grasa mesentérica y la grasa de los epiplones. Los depdsitos
subcutdneos de grasa abdominal estan ubicados inmediatamente por debajo
de la piel regional; los dos principales sitios de acumulacién son las regiones
femorales y gluteas. Los depdsitos de grasa visceral representan cerca del
20% del total de grasa corporal en el hombre y aproximadamente el 6% en la
mujer (97).

La capacidad deletérea de la grasa visceral depende de su capacidad
metabdlica, aumentada y su capacidad de liberar, de manera tonica, AGL hacia
la circulacion portal, favoreciendo las alteraciones hormonales y metabdlicas
posteriores observadas en la obesidad (92), causando incremento de la
produccién hepética de glucosa y disminuyendo la depuracion hepética de
insulina (98).

El crecimiento del tejido adiposo comprende el incremento del tamafio
de los adipocitos y la formacion de nuevos a partir de células precursoras o
preadipocitos (99). El tejido adiposo visceral presenta: mas células por unidad
de masa; flujo sanguineo mas elevado; mas receptores glucocorticoides
(cortisol); mas receptores androgenos (testosterona); mayor lipdlisis inducida
por las catecolaminas. Ademas, presenta menor sensibilidad a la insulina y
contribucion a la lipdlisis por revelar una disociacion insulina - receptor mas
rapida (100, 101).

Propiedades funcionales de la grasa visceral
El tejido adiposo visceral difiere considerablemente en relacion a la grasa
subcutanea. Una de estas diferencias es su gran sensibilidad a la lipolisis y su

relativa insensibilidad a sefales antilipoliticas, que determinan secreciones
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tonicas de AGL hacia la circulacion portal, estableciendo asi, el primer paso en
una serie de eventos que terminan con la generacion de resistencia a la
insulina (102, 103). A partir del reconocimiento de las capacidades bioquimico-
endocrinas del tejido adiposo, se han reconocido diferencias de funcionamiento
y capacidad secretora entre el tejido adiposo pardo y el tejido adiposo blanco y
a su vez, diferencias sustanciales entre los depdsitos de tejido blanco que
integran los depdsitos subcutaneos con el localizado en el area perivisceral,
siendo, al parecer, estas diferencias las que establecen la correlacién con las
comorbilidades obesidad dependientes.

Los adipocitos viscerales expresan un gran numero de receptores para
glucocorticoides y muestran el incremento esperado en la actividad de la
lipoprotein lipasa, condicionado por los esteroides (104). La actividad de la
enzima 11B-hidroxi-esteroide deshidrogenasa (113-OHSD), oxo-reductasa es
muy elevada en la grasa visceral y poco detectable en grasa subcutanea, esto

contribuye a la produccion de altas concentraciones locales de cortisol (105).

Alteraciones lipidicas plasmaticas y sus implicaciones en
el Sindrome metabdlico

En la obesidad existe una mayor secrecioén de VLDL por el higado y un mayor
aporte de acidos grasos al musculo y a otros tejidos periféricos donde provocan
resistencia insulinica (106). En el higado, los acil-coenzima A (acil-CoA) de
cadena larga estimulan la sintesis de lipoproteinas ricas en triglicéridos y en los
tejidos periféricos disminuyen el aclaramiento de las lipoproteinas a través de
una inhibicion de la LPL.

En la obesidad central tiene lugar una liberacion aumentada de acidos
grasos libres por los adipocitos respecto a la obesidad corporal inferior, sin
aumento concomitante de la oxidacion por los tejidos periféricos (107, 108).
Los adipocitos del tejido intraabdominal son mucho mas resistentes a la
insulina, lo que sugiere que el suministro de acidos grasos libres al higado a
través de la vena porta aumenta cuando los depdsitos de triglicéridos

viscerales estan aumentados (109).
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Los niveles elevados de &cidos grasos libres contribuyen a aumentar la
gluconeogénesis hepatica y disminuir la captacion periférica tisular de glucosa
al reducirse la extraccion hepatica de insulina (110). Los acidos grasos libres
interfieren con la utilizacion de la glucosa en el musculo ya que el aumento de
produccion de acetil-coenzima A (acetil-CoA) en las mitocondrias inhibe la
piruvato deshidrogenasa, enzima limitante de la oxidacion de la glucosa (111).

Ademas, los acidos grasos libres también inhiben a la LPL y, como
consecuencia, disminuye el aclaramiento de triglicéridos y de las VLDL en
plasma (108, 112). Los AGL circulantes pueden afectar la expresion de genes
implicados en su incorporacion y utilizacion metabdlica tisular, efectos
mediados usualmente por la expresion del receptor activado de proliferacién de
los peroxisomas (PPAR-y) (113). En las células endoteliales, el acimulo de
radicales libres derivados de la oxidacion mitocondrial de acil-CoA de cadena
larga conduciria a una disfuncién endotelial y a la estimulacion de la oxidacion
subendotelial de las LDL, un proceso clave en el desarrollo de la aterosclerosis
(114).

Los AGL estimulan varias isoformas de la proteina cinasa C, las cuales
interrumpen los mecanismos celulares de sefalizacion de la insulina e inhiben
el transporte de glucosa (115). La regulacion de las células B esta determinada
por procesos centrales y por sefiales como los acidos grasos libres. Las altas
concentraciones de A&cidos grasos libres son toxicas para las células 3
pancreaticas (109, 116). La Figura 11 muestra las principales alteraciones
metabdlicas asociadas con el aumento de la adiposidad y de la resistencia a la

insulina (ver pagina 33).
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Figura 11. Alteraciones metabdlicas asociadas con el aumento de la
adiposidad y de la insulinorresistencia. FFA: acidos grasos libres; HDL-col: colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; LC

acil-CoA: acetil-coenzima A de cadena larga (119).

El aclaramiento de AGL del plasma aumenta con la insulina, debido a la
induccion de la sintesis de triglicéridos. Una concentracién elevada de AGL
puede ser resultado de un aumento de la lipdlisis o una reduccién en la

lipogénesis (117) (Figura 12).
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Figura 12. Insulinorresistencia e intolerancia a la glucosa. Via de sefializacion

relacionada con la insulina (119).
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Alteraciones del metabolismo lipidico en tejidos
periféricos

La insulina mantiene la homeostasis energética coordinando la
utilizacion de los depédsitos del musculo, higado y tejido adiposo. Tras la
ingesta, la insulina aumenta y promueve la entrada de glucosa a las células y
su conversién a glucégeno o triglicéridos. En el tejido hepatico inhibe la
gluconeogénesis y la glucogendlisis a la vez que estimula la sintesis de
glucogeno. Por otra parte, aumenta la actividad de la LPL en el tejido adiposo
para activar el aclaramiento de las lipoproteinas ricas en triglicéridos y reduce
la liberacion de los AGL, en parte al inhibir a la lipasa sensible a las hormonas
(118).

Durante el ayuno, la concentracién plasmatica de insulina disminuye, se
moviliza el glucogeno, se liberan AGL y se restringe el uso de la glucosa a
determinados tejidos, mientras que otros comienzan a oxidar 4cidos grasos
liberados desde el tejido adiposo. Intervienen hormonas que contrarrestan la
accion insulinica como el glucagon, la hormona del crecimiento (GH) y los
glucocorticoides, ademas de la accién del SNS, que antagoniza su accion. Asi,
se liberan acidos grasos, que a su vez también inhiben las sefales insulinicas
(117).

El tejido adiposo secreta hormonas relacionadas con el control de la saciedad y
la RI:

» La adiponectina: Hormona peptidica secretada por el adipocito, tiene
accion antiesteatodsica en tejidos extra-adipocitarios junto a importantes
propiedades insulinosensibilizantes, antiaterogénicas y antiinflamatorias.
En el higado inhibe la expresion de las enzimas gluconeogénicas y
disminuye la produccion de glucosa endogena (72, 73). La adiponectina
incrementa la sensibilidad insulinica al aumentar la oxidacion de &cidos
grasos, lo que provoca una disminucion de los niveles de &cidos grasos
circulantes y del contenido de triglicéridos en musculo e higado (119,
120, 121) (Figura 13, ver péagina 35).
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Figura 13. Influencia de la obesidad sobre la secrecion de adiponectina, el
descenso en el aclaramiento de AGL y la insulinorresistencia. FA: acidos grasos;
FATP-1: proteina transportadora de acidos grasos; FFA: acidos grasos libres; IRS-

1: sustrato del receptor de la insulina; AMPK: AMP-cinasa (121).

» La leptina: hormona liberada por el tejido adiposo, actia en el SNC a
través del receptor de leptina, interviene en el control de la saciedad
(122). Disminuye el apetito y aumenta la utilizacion de los &cidos grasos
como fuente de energia, que lleva a la acumulacion intracelular de TG y
a la disminucion de la captacion de glucosa dependiente de insulina en
el masculo y en el higado (72, 73). Se considera la principal hormona
liporreguladora (123) al mantener una homeostasis lipidica intracelular
normal (124, 125).

» El resto de mediadores producidos por los adipocitos (TNF-q; IL-6, etc.)
estan en relacién con la presencia de un ambiente inflamatorio crénico

gue contribuye a la disfuncién endotelial (126).

Obesidad y cortisol

El cortisol es un esteroide que controla el metabolismo lipidico, proteico y
glucidico. Ademas, es importante en el manejo hidroelectrolitico y por ende de

la presion arterial (127). Una de las acciones del cortisol es estimular el
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almacenamiento de lipidos, en oposicion al efecto de las hormonas sexuales,
que facilitan la movilizacion de los lipidos. La hormona de crecimiento inhibe
los efectos del cortisol, en el depésito de lipidos y amplifica la movilizacién
ocasionada por los esteroides. Estos sucesos probablemente favorecen el
deposito de triglicéridos alrededor de las visceras (128).

El aumento del cortisol o glucocorticoides en la sangre es conocido
como hipercortisolismo, el cual tiene semejanzas con el SM debido a que se
caracteriza por obesidad central, diabetes o0 resistencia insulinica e
hipertension arterial, la dislipidemia y la resistencia a insulina (129, 130, 131).

El control local de la produccion de glucocorticoides esta a cargo de la
enzima 11B-HSD1 (132), esta enzima estd ampliamente expresada en higado y
tejido adiposo visceral y subcutaneo, pero también en glandulas suprarrenales,
ovario, placenta y células dendriticas (133). Los obesos expresan mas 11[3-
HSD1 en tejido graso, por lo que promueve la acumulacion de mas tejido
adiposo (134). Observandose que el cortisol generado localmente repercute en
el grado de diferenciacién de los adipocitos (135). Una importante proporcion
del cortisol que se dirige a la circulacion esplacnica, es gen erado por la
actividad de la 11B-HSD1 en higado y tejido graso visceral, lo que genera un
hipercortisolismo a nivel pancreéatico y portal que explica las similitudes

metabdlicas entre la obesidad y el hipercortisolismo.

Cuadro 3. Cambios hormonales asociados a la obesidad y su evolucién post baja de
peso (134).

Hormona Obesidad Baja de peso
cortisol plasmatico Normal Normal
basal
cortisol en circulacién Aumenta Disminuye
esplacnica
hormona de Disminuye Aumenta
crecimiento
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1.4 CORTISOL

El cortisol es una hormona esteroide producida por la corteza superior de la
glandula suprarrenal. Tras la deteccion del estrés, el cerebro responde
mediante la secrecion de hormona liberadora de corticotropina (CRH) del
hipotalamo, que a su vez provoca que la glandula hipdfisis libere la hormona
corticotropina (ACTH). La ACTH viaja en la sangre, luego llega y estimula las
glandulas suprarrenales, que en Uultima instancia, provoca la produccion de
cortisol.

La estructura quimica de cortisol consta de un anillo de fenantreno y un
anillo de ciclopentano. Juntos, forman un ciclopentanoperhidrofenantreno. Los
grupos esenciales de la molécula de oxigeno incluyen una cetona en C-3 y C-
20, un doble enlace entre C-4 y C-5, un grupo beta-hidroxilo en C-11, una
cadena de 2-carbonos, un grupo hidroxilo en una en C-17, y un grupo B-metilo
en C-18 y C-19 (136) (Figura 14).

21 CH,OH
|

Figura 14. Estructura quimica de cortisol (136).

Biosintesis

El precursor de todos los esteroides es el colesterol. Una parte del colesterol se
sintetiza a partir de acetato, pero la mayor parte se capta a partir de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) de la circulacion. Los receptores de LDL
son muy abundantes en la glandula suprarrenal. EL colesterol se esterifica y
almacena en granulos de lipidos. La hidrolasa de éster de colesterol cataliza la
formacion del colesterol libre en los granulos de lipidos. Después el colesterol

se transporta a las mitocondrias mediante una proteina portadora de esterol.
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En la mitocondria se convierte en pregnenolona en una reaccion catalizada por
la enzima desmolasa de colesterol o enzima separadora de cadena lateral. Al
igual que la mayoria de las enzimas participantes en la biosintesis de
esteroides ésta forma parte de la familia P450 y también se conoce como
P450scc o CYP11A1 (Figura 15).
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cortisol
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Figura 15. Mecanismo de accion de la ACTH sobre las células secretoras de cortisol
en las 2 zonas internas de la corteza suprarrenal. Cuando la ACTH se une con su
receptor (R) se une con la adenilciclasa (AC) mediante (Gs). El aumento resultante en
el cAMP activa la proteincinasa Ay la cinasa fosforila la hidrolasa de éster de
colesterilo (CEH), lo cual aumenta su actividad. Por consiguiente, se forma mas

colesterol libre y se convierte en pregnenolona (137).

La pregnenolona se desplaza al reticulo endoplasmico liso, donde parte de ella
es deshidrogenada para formar progesterona, en una reaccion catalizada por la
enzima 3pB-hidroxiesteroidedeshidrogenasa. La desmolasa de colesterol
también cataliza la conversion  17a-hidroxipregnenolona a 17a-
hidroxiprogesterona, que se forman a partir de pregnenolona y progesterona,
respectivamente, por accién de la 17a-hidroxilasa en el reticulo endoplasmico
liso. Se da la hidroxilacion de la 17a-hidroxiprogesterona en 11-desoxicortisol
que ocurre en el reticulo endoplasmico liso, catalizadas por la 213-hidroxilasa.
El 11-desoxicortisol regresa a la mitocondria donde se 11-hidroxilan para
formar cortisol, catalizada por la 11B-hidroxilasa (143) (Figura 16, ver pagina
39).
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Figura 16. Biosintesis de cortisol (137).

Mecanismos de accion del cortisol

Una vez sintetizado el cortisol, difunde fuera de las células suprarrenales hacia
el plasma, donde en su mayor parte es transportada por la globulina ligadora
de corticosteroides (CBG o transcortina). La hormona no ligada esta libre para
difundir hacia las células diana; todas las células nucleadas del cuerpo tienen

receptores citoplasmaticos de glucocorticoides.

Las hormonas esteroides son relativamente pequefias, solubles en
lipidos. Por eso entran libremente a las células y se combinan con un receptor
intracelular en el citoplasma de sus células blanco. La combinacién hormona-
receptor es llevada al citoplasma por endocitosis, o puede provocar la
liberacion de un "segundo mensajero”. ElI AMP ciclico ha sido identificado

como el segundo mensajero en muchas de estas interacciones.

El cortisol, soluble en lipidos atraviesa la membrana celular hacia el citoplasma.
En su célula blanco, encuentra un receptor especifico al cual se une. El
complejo hormona receptor actian como factores de transcripcion, entra al
ndcleo donde se une al DNA, e inicia la copia de varios segmentos de DNA. A
su vez, esto induce a las moléculas apropiadas de acido ribonucleico
mensajero (MRNA) para sintetizar las enzimas que modifican la funcién celular
(137, 138) (Figura 17, ver pagina 40).
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Figura 17. Mecanismos de accion del cortisol (138).

Funciones de cortisol

El cortisol actta como una proteina de regulacion de genes por difusion
directamente a través de la membrana plasmatica de la célula diana y la union
a la proteina inactivada receptor intracelular, que se encuentra en el citosol de
la célula diana. Posteriormente se activa la proteina del receptor intracelular
mediante la alteracibn de su conformacion, y los movimientos complejos
hormona-receptor en el nlcleo a través de los poros nucleares. La proteina del
receptor activado se une a secuencias reguladoras especificas en el ADN y

activa o reprime, la transcripcion de genes (136).

Metabolismo y excrecion

El principal sitio de metabolismo del cortisol es el higado, por la interconversiéon
de cortisol a cortisona por la 11-BHSD, expresada en tejido periférico. La
isoenzima denominada tipo 1, oxoreductasa dependiente de NADPH (Fosfato
de nicotinamida adenina dinucleétido) expresada principalmente en el higado,
confiere bioactividad sobre la cortisona, transformandola en cortisol, y la tipo 2,
que es la deshidrogenasa dependiente de NAD (nicotinamida adenina
dinucledtido), 11-BHSD es la encargada de convertir el cortisol a cortisona

impidiendo que éste se una al receptor de mineralocorticoides, y es
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coexpresada en rifidn, colon y glandulas salivales, inactivando el cortisol a
cortisona.

Si este mecanismo de proteccidn enzimatico esta alterado, el cortisol
podrd& actuar como mineralocorticoide. Mediante el catabolismo,
fundamentalmente a nivel hepatico, los esteroides experimentan
transformaciones quimicas que los inactivan e incrementan su solubilidad en
agua facilitando su excrecion renal. En este proceso participan diferentes
enzimas que conducen a la reduccion, oxidacion, hidroxilacion y/o conjugacion

de los esteroides.

» Reduccion: la inactivacion de los esteroides ocurre por reduccion del
doble enlace y del grupo cetona. Estas reacciones estan catalizadas por
las 5-reductasa hepética y por la 3-BHSD.

» Oxidacion: ocurren 3 tipos de oxidaciones en los carbonos 17, 11 y 21.
Cuando los metabolitos derivan del cortisol dan lugar a los acidos
cortdlicos. Si provienen de la cortisona, originan acidos cortolénicos.

» Hidroxilacion: ocurre en el carbono 6, pero en minima proporcion.
Cuando los niveles de cortisol se elevan significativamente la excrecion
urinaria del metabolito hidroxilado (6-hidroxicortisol) aumenta
significativamente.

» Conjugacion: la conjugacion de los metabolitos del cortisol se realiza con
el acido glucurénico o por sulfataciébn, por medio de

glucuroniltransferasas o sulfotransferasas, respectivamente.

El metabolismo del cortisol es alterado por diferentes factores: cambios
hormonales, edad, obesidad, enfermedad hepatica o renal y tratamientos con
drogas que modifiquen la funcion hepatica. Las terapias con glucocorticoides
exdgenos o su producciéon enddégena aumentada como en el Hipercortisolismo

también alteran el metabolismo y la tasa de excrecion urinaria (139)
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Factores que afectan la liberacion del cortisol

Ritmo circadiano de secrecion ténica y el estrés. El cortisol toma las proteinas

del muasculo para reconvertir, por gluconeogénesis, glucosa en el higado
(incrementa el glucégeno hepatico). Para lo cual incrementa la degradacion
de proteinas ya formada, disminuye la sintesis de nuevas proteinas e inhibe el
transporte de glucosa hacia las células, y para limitar la entrada de glucosa al
musculo, disminuye la sensibilidad a la insulina. Es decir: conduce a una
pérdida progresiva de proteinas, debilidad muscular y atrofia, y pérdida de
masa 6sea, por un incremento en la excrecion de calcio y una menor absorcion
del mismo.

Elevados niveles de cortisol promueven el depdsito de grasa en las
regiones subcutaneas y viscerales del abdomen. Esto contrasta con los bajos
niveles de cortisol que, en combinacion con una elevada proporcion de
estradiol /testosterona, promueven el depésito de grasa cerca de las regiones
de gluteos y muslos. Las células grasas localizadas en la region abdominal
son mas sensibles a la lipdlisis que las encontradas en la regién gluteo-femoral.
Los AGL plasméticos llevan a una disminucion en el consumo de insulina por el

higado y por lo tanto aumenta la resistencia a la insulina.

Fluctuaciones espontaneas. Las cifras de cortisol alcanzan niveles mayores en

las primeras horas de la mafiana, y cifras mas bajas en las horas avanzadas de
la tarde, que corresponden a un ritmo normal dia-noche. EIl cortisol no es
secretado continuamente por la glandula, sino en forma intermitente, por medio
de descargas cortas de unos cuantos minutos. En el intermedio de éstas
descargas, la glandula puede permanecer en reposo por espacio de minutos.
Una mayor cantidad de episodios secretorios durante la noche, en relacion a lo
observado durante el dia determina el ritmo circadiano (140).

Respuesta fisioldgica al estrés. Es la reaccion que se produce en el organismo

ante los estimulos estresores. Ante una situacion de estrés, el organismo tiene
una serie de reacciones fisiologicas que suponen la activacion del eje hipdfisis

suprarrenal y del sistema nervioso vegetativo (SNV). El eje hipdfisis
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suprarrenal estd compuesto por el hipotalamo, que es una estructura nerviosa
situada en la base del cerebro que actia de enlace entre el sistema endocrino
y el sistema nervioso, la hipofisis, una glandula situada en la base del cerebro,
y las glandulas suprarrenales, que se encuentran sobre el polo superior de

cada uno de los rifiones y que estan compuestas por la corteza y la médula.

El SNV es el conjunto de estructuras nerviosas que se encarga de
regular el funcionamiento de los 6rganos internos y controla algunas de sus
funciones de manera involuntaria e inconsciente. Ambos sistemas producen la
liberacibon de hormonas, sustancias elaboradas en las glandulas que,
transportadas a través de la sangre, excitan, inhiben o regulan la actividad de

los 6rganos (141) (Figura 18).
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Figura 18. Produccién de hormonas por el SNV y el eje hipdfisis suprarrenal (189).

Mecanismos de Retroalimentacion del cortisol. La retroalimentacion controla la

secrecion y regula la cantidad de cortisol en el torrente sanguineo. La glandula
pituitaria, en la base del cerebro, produce y secreta la hormona ACTH. Su
secrecion indica a las glandulas adrenales que incrementen la produccion y
secrecion de cortisol. La pituitaria, a su vez, recibe sefiales desde el
hipotalamo en la forma de hormona CRH, que le sefiala a la pituitaria la
liberacion de ACTH. Cuando el cortisol esta en cantidades adecuadas o en

exceso, opera un sistema de retroalimentacion negativa, que alerta a reducir la
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produccion de ACTH y CRH, con el propésito de reducir la secrecion de

cortisol.

Sintesis del Cortisol

El cortisol se sintetiza en las glandulas suprarrenales. Las glandulas
suprarrenales (también llamadas adrenales) son 2 estructuras piramidales
localizadas en el polo superior de ambos rifiones, su peso promedio individual
es aproximadamente 3 gramos con dimensiones de 2.5 y 5 cm? y aumenta
significativamente en estados de estrés (139, 140). Incluidas en tejido adiposo
y recubiertas por una capsula de tejido conjuntivo denso que envia tabiques
gue se introducen en el parénquima (142), se reconocen dos tejidos endocrinos
bien delimitados con funciones y origenes embriologicos diferentes, una
corteza suprarrenal (externa) y una meédula suprarrenal (interna) (139). En las
glandulas suprarrenales se sintetizan y segregan a la sangre una serie de
hormonas necesarias para la regulacion del metabolismo, de los electrolitos y

de la respuesta al estrés (143) (Figura 19).
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Figura 19. Zonas de la glandula suprarrenal (139).

La inervacion de la corteza en parte se origina en la médula, el flujo
sanguineo de ambos esta altamente regulado por mediadores humorales y
locales, es decir, que existen 2 regulaciones:

a) Nerviosa: Dada por la inervacion proveniente de los nervios esplénicos

abdominales que alcanzan a la glandula y también en parte por la misma

meédula suprarrenal, cuyo origen es nervioso.
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b) Humoral: Dada por el flujo sanguineo entre corteza y médula, altamente
regulado por numerosos mediadores humorales y locales (139).

Corteza suprarrenal

Es la zona més superficial, ocupa del 80-90%, es una verdadera glandula
endocrina de origen epidérmico (142). Deriva del mesodermo, y su funcién
primordial es la sintesis y secrecion de hormonas esteroideas derivadas del
colesterol, que desempefian un papel fundamental en mantener la homeostasis
del organismo (139). Esté irrigada por 3 vasos arteriales con numerosas ramas
espirales que entran en la glandula de una manera radiada sobre toda la
superficie. La arteria superior derivada de la arteria frénica inferior, la media
esta derivada de la aorta abdominal y la inferior esta derivada de la arteria renal
(140). Histolégicamente se dividen en 3 zonas que producen 3 tipos de
esteroides:

Zona Glomerular: es la zona externa, se localiza por debajo de la capsula y
ocupa el 15% del total de la corteza suprarrenal, consta de células cilindricas o
piramidales que se agrupan en cordones curvos o cumulos ovoides, poseen
reticulo endoplasmico liso abundante para la sintesis de las hormonas
esteroideas, mitocondrias con crestas transversales y multiples complejos de
Golgi (142). Sintetiza mineralocorticoides como la aldosterona principalmente
que estimula la absorcion de Na® y secrecion de K*, modulada por diversos
factores como la secrecion de renina (Figura 20, ver pagina 46).
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Figura 20. Sistema Renina-Angiotensina. TCD (Tubulo Contorneado Distal) (142).

Zona Fasciculada: es la zona media que ocupa el 80% del total de la corteza
suprarrenal. Sintetiza glucocorticoides como el cortisol y la corticosterona; el
cortisol regula el metabolismo de los carbohidratos favoreciendo Ila
hiperglucemia y contribuye a la elevacion de la tensién arterial, asi como, en el
metabolismo de las proteinas. Los glucocorticoides son hormonas esteroideas
que controladas por la ACTH en la hipdfisis anterior.

Zona Reticular: es la zona interna que ocupa del 5-7% de la corteza
suprarrenal. Secreta hormonas sexuales como andrégenos (hormonas con
efectos masculinizantes que estimulan la anabolia proteica y el crecimiento),

estrogenos y progesterona (143).

Médula suprarrenal

Es la zona mas profunda, constituida por tejido nervioso. Deriva del ectodermo
y en ella se sintetizan y secretan catecolaminas como la Adrenalina,
Noradrenalina (se forma por la hidroxilaciéon y descarboxilacion de la tirosina) y
la Dopamina (produce vasodilatacion en el mesenterio) en respuesta al
estimulo del SNS (139). Las catecolaminas poseen un papel basico en la
respuesta del organismo a las situaciones de estrés, favoreciendo la

hiperglucemia, la aceleracién de la frecuencia cardiaca y la elevacion de la
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tension arterial, modifican la glucosa porque actian en el metabolismo con

efectos que incluyen glucogendlisis en higado y musculo estriado (143).

Control de secrecion Suprarrenal

Regulacion de secrecion de cortisol por el eje CRH-ACTH

La via de control de secrecion de cortisol se conoce como via hipotalamo-
hipdfisis-suprarrrenal. Esta via comienza con la hormona liberadora de
corticotropina hipotalamica (CRH), que es secretada en el sistema porta
hipotalamo-hipofisiario y transportada hacia la Adenohipdfisis. La CRH
estimula la liberacibn de la Hormona adenocorticotropica (ACTH o
corticotropina) desde la Adenohipofisis. La ACTH actia sobre la Corteza
Suprarrenal promoviendo la sintesis y liberacion de cortisol, el cual actia como
una sefial de retroalimentacion negativa (-) inhibiendo la secrecion de ACTH y
CRH (137) (figura 21).
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Figura 21. Regulacion de secrecion de cortisol, eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal
(186).

El ACTH, consiste en 39 aminoacidos, tiene una vida media de 7-12

minutos (min); actia a través de receptores especificos de membrana que
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requieren la presencia de Ca++ para su interaccion. También estimula la
sintesis de otras proteinas necesarias para la esteroidogénesis y a los

receptores para la LDL(144).

Circulacion, transporte y metabolismo de los

glucocorticoides suprarrenales

El principal glucocorticoide que circula en sangre periférica es el cortisol. Este
circula unido a una proteina especifica (alta afinidad y especificidad), a2-
globulina glucosilada llamada trascortina o CBG (Corticosteroid Binding
Globulin) (145, 146). 95% de cortisol circula unido a proteinas, el 70% a la
transcortina y el resto, con menor afinidad, a la albumina y eritrocitos. Sdlo la
fraccion libre es considerada activa, por lo que, en condiciones normales, entre
5y el 8% del cortisol circulante esta libre para sus acciones biologicas (147).

En condiciones normales, la vida media del cortisol es de 60-80 min. El
metabolismo del cortisol tiene lugar principalmente en el higado, en donde es
catabolizado a tetrahidrocortisol y tetrahidrocortisona, siendo conjugados con el
acido glucurénico y en menor proporcion son sulfatados, para formar productos
hidrosolubles que vuelven a la circulacibn por la vena hepéatica o son
excretados a la luz intestinal con la bilis. El 90% del cortisol, sus metabolitos y
conjugados, son excretados por el rifion en la orina, y el resto es eliminado por

via intestinal. Ademas en el rifién el cortisol se metaboliza a cortisona (148).

Efectos de los glucocorticoides
Los glucocorticoides, denominados asi por su accion hiperglucemiante, tienen

efectos sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, lipidos y proteinas.

% Metabolismo de hidratos de carbonos, proteinas y lipidos

Los glucocorticoides incrementan la glucosa sanguinea a través de su
accion sobre el glucégeno, las proteinas y el metabolismo lipidico. En el
higado, el cortisol estimula el deposito de glucdogeno al incrementar a la
glucogeno sintetasa e inhibir a la glucdgeno fosforilasa. La glucosa hepéatica se
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incrementa a través de la activacion de las enzimas de la gluconeogénesis,
principalmente la glucosa-6-fosfatasa y la fosfoenolpiruvatocarboxicinasa.

En los tejidos periféricos, como el muscular y el adiposo, el cortisol
inhibe la captacién y la utilizacion de la glucosa. En el tejido adiposo activa la
lipdlisis y como resultado se incrementan los AGL en la circulacion. Se observa
un incremento en el colesterol total y en los TAG (triacilglicéridos), mientras que
los niveles de colesterol-HDL disminuyen. También tienen un efecto permisivo
sobre otras hormonas como catecolaminas y glucagéon. Todo esto lleva a la
insulinorresistencia y por lo tanto a un aumento de la glucosa sanguinea a

expensas del catabolismo proteico y lipidico (Figura 22).
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Figura 22. Representacion del catabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas (187).

Estimulan la diferenciacion del adipocito, promueven la adipogénesis a
través de la activacion transcripcional de genes incluyendo la lipoprotein-lipasa
1, glicerol-3-fosfato deshidrogenas y la leptina. El efecto crénico sobre el tejido
adiposo es que estimula el depdésito de grasa en el tejido adiposo visceral o
central (139).

% Piel, musculo y tejido conectivo
En el tejido muscular, los glucocorticoides causan cambios catabdlicos en
musculo, piel y el tejido conectivo. En la piel y el tejido conectivo inhiben la
division celular y la sintesis de ADN en la epidermis y reducen la sintesis de
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coldgeno. En el musculo causan atrofia (Figura 23). La sintesis proteica

muscular esta reducida.

» Hueso y metabolismo de calcio
Los glucocorticoides inhiben la funcién osteoblastica, lo cual favorece la
osteopenia y la osteoporosis que caracterizan el exceso de glucocorticoides.
Los glucocorticoides inducen un balance negativo de Ca'"; inhibiendo la
absorcion intestinal e incrementando la excrecion renal, debido a esto la
secrecion de PTH (paratohormona) estd aumentada, lo cual da lugar a un

aumento de la resorcion 6sea y una disminucion de la formacion de hueso.

% Sodio, agua y control de la presién arterial

Los glucocorticoides aumentan la tension arterial a través de mecanismos
variados que incluyen acciones sobre los rifiones y el sistema vascular. En el
musculo liso vascular aumenta la sensibilidad a los agentes vasopresores
como las catecolaminas y la angiotensina Il, mientras que reducen la dilatacién
vascular mediada por el 6xido nitrico. La sintesis de angiotensin6geno esta
aumentada por los glucocorticoides. En el rifion dependiendo de la activacién
de la 11-BHSD2, el cortisol puede actuar en la nefrona distal para causar
retencibn de sodio y pérdida de potasio (mediado por el receptor de
mineralocorticoides).

En cualquier otro lugar de la nefrona los glucocorticoides incrementan la
tasa de filtracion glomerular, el transporte de sodio en el epitelio tubular
proximal y la depuracién de agua libre (cantidad de agua libre de solutos). Este

efecto colateral incluye el antagonismo de la accion de la vasopresina.

« Efectos antiinflamatorios y sobre el sistema inmune
Los glucocorticoides suprimen la respuesta inmunologica. Los efectos
inhibitorios son mediados a muchos niveles, en sangre periférica, reducen el
namero de linfocitos en forma aguda (mas T que B), al redistribuir a los
linfocitos desde el compartimento intravascular hacia el bazo, ganglios linfaticos
y médula ésea. Controversialmente el numero de neutréfilos aumenta y la

cantidad de eosinofilos cae rdpidamente.
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Las acciones inmunologicas de los glucocorticoides incluyen acciones
directas sobre los linfocitos B y T, inhibiendo la sintesis de inmunoglobulinas y
estimulando la apoptosis linfocitaria. EI NF-kB (Factor nuclear kappa B) induce
la transcripcibn de genes de citocinas. Los glucocorticoides se unen
directamente al NF-kB para evitar la translocacion nuclear y, ademas, inducen
la produccion del inhibidor del NF-kB, el cual retiene al NF-kB en el citoplasma
inactivando su efecto. Los glucocorticoides reducen la respuesta inflamatoria
local al evitar la accion de la histamina y de los activadores del plasminégeno
(Figura 23).
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Figura 23. Efecto de los glucocorticoides sobre las células inflamatorias y células

estructurales (187).

% SNCy humor
El cerebro es un tejido blanco importante para los glucocorticoides, teniendo
como manifestaciones importantes la depresién, la euforia, la psicosis, la apatia
y la letargia. Los glucocorticoides causan muerte neuronal, lo cual podria estar

relacionado con la memoria y las enfermedades neurodegenerativas (139).

Trastornos de cortisol

Los trastornos mas frecuentes del eje hipotalamico-hipoéfisis-suprarrenal son el

resultado de la deficiencia o exceso de hormona.
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Hipercortisolismo

Se caracteriza por la secrecion excesiva y/o inadecuada de cortisol. Este
exceso de cortisol puede estar provocado por diversas causas, la mas comun
ocurre cuando la hipofisis produce demasiada hormona ACTH, la cual estimula
las glandulas suprarrenales para producir cortisol. El hipercortisolismo o
también conocido como sindrome de Cushing consiste en cambios fisicos y
mentales que resultan de una cantidad excesiva y prolongada de cortisol en la
sangre (149). Cuando el cortisol se produce en cantidades normales, ayuda al
cuerpo a reaccionar ante el estrés, mantener la presion sanguinea y la funcion
cardiovascular, mantener el sistema inmunitario bajo control y convertir en

energia la grasa, los carbohidratos y las proteinas.

Puede ser ocasionado por lo siguiente:
» Tumor hipofisario o de la glandula suprarrenal.

» Tumor en otra parte del cuerpo (sindrome de Cushing ectopico).

» Uso prolongado de medicamentos antinflamatorios Ilamados
corticosteroides (Figura 24).
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Figura 24. Trastornos del eje hipotalamico-hipofisis-suprarrenal (188).




Sindrome de Cushing endégeno

Es una afeccion en la cual un tumor por fuera de la hipdfisis o de las glandulas
suprarrenales produce ACTH. Los tumores que pueden liberar corticotropina
son, tumores de células de los islotes pancreaticos, carcinoma medular de la

tiroides, tumores de células pequefias del pulmén y tumores del timo (150).

Pueden clasificarse fisiopatoldégicamente en 2 grupos:
1) Sindrome de Cushing ACTH independiente: las suprarrenales producen de
forma autbnoma y excesiva cortisol. El cortisol elevado frena la secrecion de
CRHy ACTH (151).

« Adenoma corticosuprarrenal productor de cortisol.

» Hiperplasias primarias bilaterales suprarrenales.

« Carcinoma corticosuprarrenal.

« Asociada al sindrome de McCune-Albright.

» Liberacién excesiva de corticotropina.

» Uso prolongado de medicamentos corticosteroides.

« Tumor de la glandula suprarrenal (150).

2) Sindrome de Cushing ACTH dependiente: Se debe a un aumento patolégico
de la secrecion de ACTH, valores aumentados de ACTH estimulan la
produccién de cortisol por la corteza suprarrenal con pérdida de ritmo normal
de su secrecion e incremento de la amplitud. Los valores de cortisol
citoplasmatico aumentados inhiben la produccién de CRH por el hipotalamo y
la de ACTH por las células hipofisarias normales.

Dentro de las causas ACTH-dependientes se distinguen dos etiologias:

« Por un adenoma hipofisario secretor de ACTH: enfermedad de
Cushing hipofisaria.

« Por una secrecion ectopica de hormona hipotalamica estimulante de
la secrecion de ACTH o de ACTH: (carcinomas bronquiales,
digestivos, de prostata, medular de tiroides, tumor carcinoide, de
islotes pancreaticos, etc.), conocida como sindrome de ACTH
ectopica (151, 152).
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Cortisol sobre laregulacién de la grasa visceral

El cortisol es una hormona involucrada en la diferenciacion, funcion y
distribucion del tejido adiposo. La secrecion de cortisol tiene efectos diferentes
sobre la resistencia a la insulina. Uno de los efectos provocados por el cortisol
es la inhibicidn de la secrecién de testosterona. El cortisol promueve la sintesis
de glucosa hepatica y de lipidos, mientras que inhibe la sintesis del glucogeno
y la secrecion de insulina. Ademas interfiere a distintos niveles con la accién
de la insulina, por lo que su exceso puede inhibir la efectividad de las acciones
periféricas de la insulina (130, 153, 154, 155).

En la obesidad abdominal, el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal se
hipersensibiliza, lo cual provoca aumento frecuente de la secrecion de cortisol,
mientras que la secrecion de esteroides sexuales y GH (hormona de
crecimiento) disminuye (128, 156, 157). Se ha demostrado, que un aumento
desproporcionado de la respuesta fisioldgica al estrés provoca un incremento
de la secrecion de cortisol, lo cual podria dar lugar a la aparicion de la
resistencia a la insulina 'y al SM (158, 159, 160).

El metabolismo del cortisol se regula ademas a nivel de los tejidos
periféricos. Las adipocinas: TNF a y IL-1B, en sinergismo con otros factores
humorales, pueden provocar un aumento de la actividad de la enzima 118-
HSD1, que propicia la conversion de cortisona a cortisol en el higado, con el
consiguiente aumento de la concentracion hepatica de cortisol, y con ello un
aumento de la produccién de glucosa hepética (161). De acuerdo con lo
anterior, se plantea que uno de los mecanismos patogénicos de la resistencia a
la insulina es el flujo aumentado de AGL que llega al higado a partir del
metabolismo de la grasa visceral y que el proceso de acumulacion de esta
grasa esta regulado por la relacion del cortisol y de la testosterona, entre otras
hormonas, al nivel del tejido adiposo (162).

En estudios previos se ha observado, que en adultos con obesidad
abdominal, se presentan niveles elevados de triglicéridos, disminucion de
colesterol HDL, hipertension e hiperglucemia, SM y estrés crénico, esto puede

ser debido a una hiperactividad del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal
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produciendo un hipercortisolismo (161). En otros estudios in vitro se han
demostrado que la ACTH interacciona con los adipocitos, promoviendo la
resistencia a la insulina y el proceso proinflamatorio (163).

Prodam F et al. (2013) realizaron un estudio en nifios y adolescentes
obesos en los que se determinaron las concentraciones de ACTH vy cortisol,
encontrando asociaciones entre la ACTH con niveles altos de glucosa y
triglicéridos, mientras que el cortisol se asocié con hipertension, niveles altos
de colesterol LDL. Asi mismo se incrementd el riesgo de presentar

alteraciones metabdlicas en esta poblacion (164).
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2. JUSTIFICACION

La menopausia estd asociada a mdltiples alteraciones metabdlicas, como lo
son las lipoproteinas, la accion de la insulina sobre el metabolismo de
carbohidratos, distribucion de la grasa corporal, factores de la coagulacion,
aumento en la produccion de factores proinflamatorios y funcion vascular. El
riesgo se ve incrementado por el déficit de estrégenos en esta etapa. Debido al
incremento de peso y la distribucion de grasa corporal durante la menopausia,
el riesgo para presentar sindrome metabodlico aumenta considerablemente. El
componente mas comun del SM es la obesidad, y en forma especifica la grasa
visceral, la cual se relaciona con la resistencia a la insulina. En México, la
obesidad es un problema de salud publica debido a la asociacién de ésta, con
enfermedades cronicas degenerativas, riesgo cardiovascular, hipertension
arterial, DM2 y dislipidemias.

En la menopausia predomina la obesidad central, entre los hallazgos
caracteristicos de ésta asociacion se encuentra la elevacion del cortisol,
hormona producida en las glandulas suprarrenales, la cual se ha
correlacionado con la presencia de SM y algunos de sus componentes. Por
todo lo antes mencionado, y debido a la asociacion que existe entre el cortisol,
tejido adiposo visceral y SM en poblacién mexicana en estado menopausico, se
ha considerado que éste trabajo puede contribuir al entendimiento de la
fisiopatologia y a implementar medidas oportunas en este grupo etario, con alto
riesgo de enfermedad cardiovascular, evitando complicaciones y secuelas
posteriores. Por otro lado, impulsa a investigar mas sobre dicha relacion, ya
gue son pocos los estudios que se han especificado en cortisol y éste grupo

etario.

3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Determinar las concentraciones séricas de cortisol en mujeres pre y
posmenopausicas con y sin el diagnostico de SM, asi como su asociacion con

el riesgo cardiometabdlico.
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OBJETIVOS PARTICULARES

v" Analizar la evaluacion clinica y antropométrica en el grupo de estudio.

v" Analizar concentraciones séricas de HDL, LDL, colesterol, glucosa,
triglicéridos y cortisol, en mujeres pre y posmenopausicas mediante
mediciones bioquimicas.

v" Asociar a las mujeres en estudio de acuerdo a los criterios de la IDF
para diagnostico de SM.

v Analizar cantidades de grasa total (M.B.F.) y grasa abdominal (V.F.A.)
en mujeres pre y posmenopausicas mediante andlisis de impedancia
bioeléctrica (BIA).

v' Asociar las concentraciones séricas de cortisol con las cantidades de

grasa total y grasa abdominal en pacientes en estudio.

4. HIPOTESIS

Si las mujeres premenopausicas y posmenopausicas con sindrome metabdlico
muestran alteraciones en los niveles séricos de cortisol, entonces presentaran
mayor riesgo cardiometabdlico, en comparaciéon con las que no tienen el

diagnéstico de sindrome metabdlico.

5. MATERIALES Y METODOS

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Lugar donde se realiz6 el estudio.
Unidad de Investigacion Médica de Enfermedades Endocrinas del Hospital
de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Disefio de investigacion
Transversal comparativo
Universo de trabajo
68 mujeres con un rango de edad de 45-65 afios que acudieron a la
Unidad de Investigacion de Enfermedades Endocrinas del Hospital de

Especialidades, CMN S. XXI. Se conformaron 2 grupos de estudio: con
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diagnostico de SM y sin SM. Se clasificaron mediante los criterios de
acuerdo a las definiciones para la practica clinica de la Federacién
Internacional de Diabetes del Consenso del 2006. Dichos criterios
fueron elegidos ya que presentan mayor sensibilidad y precision para

realizar la clasificacion.

Obesidad central (definida por una circunferencia de la cintura >80 cm. en
mujeres).
Ademas de dos de los siguientes componentes:

1. Incremento en las concentraciones de glucosa (>100 mg/dl)

2. Incremento en las concentraciones de triglicéridos (>150mg/dl)

3. Disminucién del colesterol HDL (<50 mg/dl)

4. Incremento de presion arterial (presion sistolica >130mmHg o presion

diastdlica 285mmHg), tratamiento o diagndstico previo de hipertension.

Criterios de inclusion
-Edad de 45-65 afios
-Pacientes de la Unidad de Investigacion de enfermedades endocrinas
del hospital de especialidades de CMN s. XXI

Criterios de exclusion
-Alteraciones metabdlicas, insuficiencia renal y hepatica, trombosis,
osteoporosis, infecciones cronicas, endocrinopatias, enfermedades
hematolégicas, historia previa de enfermedad cardiovascular.

-Tratamiento con corticosteroides y anticoagulantes

Criterios de eliminacion
-Expediente incompleto
-Pacientes que decidieron salir del estudio o no participar

-Pacientes que no acudan a control

Variables

« Independiente: Presencia y ausencia de SM
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» Dependientes: Cortisol, grasa visceral abdominal, grasa total,
colesterol, triglicéridos, IMC y glucosa

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio transversal comparativo en pacientes de la Unidad de
Investigacion Meédica de Enfermedades Endocrinas del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. El grupo de pacientes
se integra por 98 mujeres con rango de edad de 45 a 65 afios, sin y con
sindrome metabdlico de acuerdo a las definiciones para la practica clinica de la
Federacion Internacional de Diabetes del Consenso del 2006. Las pacientes
con alteraciones metabolicas fueron excluidas del estudio. Ademas de
participantes que se encuentren en tratamiento con corticoesteroides,
anticoagulantes, hipoglucemiantes. Por lo tanto, sélo 68 cumplieron con los
criterios establecidos para su seleccién. Este protocolo de estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Instituto Mexicano del Seguro Social. Las
voluntarias fueron completamente informadas y firmaron la carta de

consentimiento correspondiente (Anexo 1).

EVALUACION CLINICA Y ANTROPOMETRICA

Se realizé una historia clinica completa (Anexo 2) y se tomaron sus medidas
antropométricas. A todas las pacientes se les pesé y midio sin zapatos y con
ropa ligera en una bascula y estadimetro (Bame). La medicion de cintura se
realiza con una cinta métrica tomando en consideracion los huesos iliacos
como punto de referencia pasando por la cicatriz umbilical para realizar la
medicion. Se determind la tension arterial sistolica y diastOlica con
Baumanometro Elite de Aneroide Modelo BA200ER.

ANALISIS CORPORAL

Se realiz6 el andlisis corporal mediante un Analizador de Composicion
Corporal ioi 353 JAWON. EIl analisis de impedancia bioeléctrica (BIA) se llevo
a cabo por la mafiana con ayuno de 12 h y una adecuada hidratacion. La
impedancia bioeléctrica se midi6 con ropa ligera, de pie y descalzos. El

analizador midio la talla (con una aproximacién de 1,0 cm) y el peso (con una
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precision de 0,1 kg), asi como de la impedancia corporal (en ohmios). El IMC
(en kg/m?), se calculé automéaticamente. Se obtuvo el valor de la grasa visceral
abdominal (VFA) y la masa grasa corporal (MBF) con una precision de 0,1 kg y

el porcentaje de grasa corporal total (% GC).

Evaluaciones de andlisis de composicién corporal:

Se evalla y recaudan datos de: informacion personal, analisis de
composicién corporal (peso, masa corporal grasa, masa libre de grasa o
magra, tejido suave magro, minerales, agua corporal total), evaluacién de
obesidad (clasificandolo en: 1.- porcentaje de masa corporal: grasa baja,
normal, sobrepeso, obesidad y obesidad severa y 2.- indice de masa corporal:
delgado, normal, sobrepeso, obesidad), andlisis abdominal (indice de cintura
cadera, nivel de grasa visceral, area de grasa visceral, circunferencia
abdominal), gasto de energia (tasa metabdlica basal, y gasto de energia total),
edad corporal, impedancia, tipo de cuerpo, determinacion segmental, guia de
control, cambio de composicidén corporal, el resultado de esta prueba fue de

entrega inmediata.

Figura 25. Analizador de composicion corporal

Figura 26. Colocacion de los 2 pies en los electrodos

Figura 27. Postura correcta
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Figura 28. Sujecion correcta de Eléctrodos

e El andlisis dura aproximadamente diez segundos, que es el tiempo en
que el paciente debe permanecer en postura correcta
e El analizador corporal imprime automaticamente los resultados del

paciente

Materiales

» Material bioldgico: Suero obtenido por sistema de vacio en tubo de tapon

rojo

» Equipo

Microcentrifuga (MIKRO 22. Hettich, ZENTRIFUGEN)

Espectrofotometro (KONTROL Lab. EKem. Semi auto chemistry analyzer)
Vortex (MAXI MIX, PLUS. Thermoline)

IMMULITE (IMMULITE G2268)

ANALIZADOR DE COMPOSICION CORPORAL (analizador de composicion
corporal modelo ioi 353, marca JAWON)

Recursos Humanos

Médico endocrinblogo, quimicos e investigadores de la UIM de Enfermedades
Endocrinas del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI, IMSS.

Aspectos éticos

Con relacién a los aspectos éticos, a todos los participantes se les explicé y
entregd la “Hoja de Consentimiento informado” antes de ser incluidos en el

estudio. EIl protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de Investigacion
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del Hospital de Especialidades del CMN S. XXI, conforme a los lineamientos
de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, sobre los
principios éticos para la investigacion que involucra sujetos humanos,
adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), modificada en
Tokio Japdn (1975). Dicha declaracidn establece los siguientes lineamientos:

1. El objetivo principal de la investigacion médica en humanos consiste en
mejorar los procedimientos de diagnadstico, terapéuticos y profilacticos:
asi como la comprension de la etiologia y patogénesis de la
enfermedad. Aun los métodos profilacticos de diagnostico y
terapéuticos mas probados deben ponerse a prueba de modo continuo,
a través de la investigacion, para su efectividad, eficacia, accesibilidad y
calidad.

2. Constituye el deber del médico, en una investigacion médica, proteger la
vida, la salud y la dignidad del ser humano.

3. En cualquier investigacién con seres humanos, cada paciente potencial
debe estar debidamente informado respecto a los objetivos, métodos,
fuente de los fondos, cualquier conflicto de intereses, afiliaciones
institucionales del investigador, del mismo modo de los beneficios
anticipados y peligros potenciales del estudio; también de la
incomodidad que el estudio pueda implicar. Se le debe informar que
tiene plena libertad de rehusarse a participar en el estudio en cualquier
momento, sin ningln tipo de represalias. Luego de asegurarse que el
paciente ha entendido la informacion, el médico debera obtener
voluntariamente por el paciente, de preferencia por escrito. Si el
consentimiento no se puede obtener por escrito, el consentimiento no
escrito se debe documentar de manera formal y se debe dar testimonio
del mismo.

4. ElI médico debera informar al paciente acerca de los aspectos de
atencion profesional que se relaciona con la investigacion. La negativa
del paciente a participar en un estudio nunca ha de inferir con la relaciéon

meédico-paciente.
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Anélisis estadistico

Los datos se presentaron con medidas de tendencia central y de dispersion de
acuerdo a la distribucion de los datos. Se utilizd una t de student para analizar
los grupos independientes que presenten una distribucion normal y una U de
Man-Whitney para los grupos independientes cuando presentan una
distribuciéon no paramétrica.

Considerado con significancia estadistica un valor de p< 0.05. El andlisis

estadistico se efectué mediante el paguete SPSS version 13.0.

Métodos
Mujeres de entre
45-65 afos
I
Carta de Historia clinica Tama de miiectra Analisis de
consentimiento composicion
informado corporal

Obtencién de suero

v

Determinaciones

Registro de resultados |¢—

cuantitativas

TOMA DE MUESTRA

Indicaciones para toma de muestra del paciente:

-Presentarse de 7-8 h de la mafiana tomando en cuenta las siguientes
indicaciones:
e Ayuno no mayor de 8-10 h

e No ingerir café y/o bebidas alcoholicas la noche anterior

Toma de muestra

-Técnica de venopuncién por vacio
a) Preparar el material. (Romper el sello de seguridad de la aguja y colocarlo

en el adaptador)
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b) Localizar la vena

c) Limpiar la zona con alcohol y dejar secar

d) Solo si es necesario aplicar un torniquete

e) Jalar ligeramente la piel sobre la vena

f) Puncién en un angulo de 45° insertando primero la aguja con el bisel hacia
arriba colocandola paralela al trayecto de la vena y posteriormente insertar el
tubo (tubo con tapdn rojo)

h) Dejar llenar el tubo hasta el volumen preestablecido

i) Insertar el siguiente tubo en caso de toma mdltiple

j) Cuando se finaliza la toma, primero se debe retirar el tubo y posteriormente
la aguja

k) Presione el sitio de la venopuncién con una torunda con alcohol

l) Desechar aguja en recipiente para punzocortantes y algodon en recipiente
con bolsa roja

Obtencion de suero

a) Calibrar otro tubo de tapon rojo de la misma capacidad con agua corriente

b) Separar el coagulo con un aplicador de madera y desecharlo en la bolsa roja
c) Centrifugar a 2500 rpm/10 min

d) Separar el suero con una pipeta Pasteur con bulbo, el suero se separa en
tubos de capacidad de 0.6 ml. Todos los tubos deben estar rotulados de color
rojo con el nUmero de expediente de la paciente

e) Colocar los tubos en el congelador para pasarlos posteriormente al REVCO
DE -64°C

f) Los residuos de sangre colocarlos en el recipiente con bolsa roja

DETERMINACIONES CUANTITATIVAS
En todos los pacientes, incluyendo controles se determinaron las pruebas

bioquimicas (glucosa, colesterol, colesterol-HDL, y triglicéridos).

Determinaciéon cuantitativa de GLUCOSA (SPINREACT)

Principio del método
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La glucosa oxidasa (GOD) cataliza la oxidacion de glucosa a &cido glucénico.
El peréxido de hidrogeno (H,O,) producido se detecta mediante un receptor
cromogeénico de oxigeno, fenol, 4-aminofenazona (4-AF), en presencia de
peroxidasa (POD):

GOD
B-D- Glucosa + O, + H,0 —= Acido Glucénico + H,0»

POD
H,0; + Fenol + 4-AF ———s=- Quinona + H,0O

La intensidad de color formado es proporcional a la concentracién de glucosa

presente en la muestra analizada.

Procedimiento
1.- Ajuste a cero frente a agua destilada.
2.- Se rotularon 3 tubos de ensayo y se adicionaron los voliumenes
indicados en la tabla.

Blanco Patrén Muestra

R (mL) 1.0 1.0 1.0
Patron (pL) 1.0
Muestra (uL) 10

Mezclar e incubar 30 min a temperatura ambiente (15-25°C)
A: 505 nm (490-550 nm)
Estabilidad: 30 min

Determinacion de COLESTEROL TOTAL (SPINREACT CHOD-POD.
Liquido)

Principio del método
El colesterol presente en la muestra origina un compuesto coloreado segun la

reaccion siguiente:
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CHE
Esteres de colesterol + H;0 —— Colesterol + Acidos grasos

CHOD
Colesterol + QO ——= 4-Colestenona +H;O;

POD
2 H,0; + Fenol + 4-AF —= Quinona + 4 H;0

La intensidad del color formado es proporcional a la concentracion del

colesterol presente en la muestra ensayada.

Procedimiento
1. Ajuste el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.
2. Se rotularon 3 tubos de ensayo y se adicionaron los volimenes

indicados en la tabla

Blanco  Patrén Muestra ‘
R (ML) 1.0 1.0 1.0
Patrén (uL) 1.0
Muestra (pL) 10

Mezclar e incubar 10 min a 15-25°C
A: 505 nm (490-550 nm)
Estabilidad: 60 min

Determinaciéon cuantitativa de COLESTEROL HDL (SPINREACT

Reactivo precipitante)

Principio del método

Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de baja densidad (LDL) del
suero o de plasma, se precipitan con fosfotungstato en presencia de iones
magnesio. Tras su centrifugacion, el sobrenadante claro conteniendo las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) se emplea para determinar el colesterol

HDL.

Procedimiento
1. Dosificar en tubos de microcentrifuga: 10 pL del reactivo del
precipitante, 100 uL de la muestra.
2. Mezclar y dejar reposar 10 min a temperatura ambiente.
3. Centrifugar a 12000 rpm durante 2 min.
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4. Recoger el sobrenadante y proceder segun lo indicado en la
metodologia de la determinacién de colesterol.

5. Ajuste el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.

6. Se rotularon 3 tubos de ensayo y se adicionaron los volumenes

indicados en la tabla.

Blanco ‘ Patron Muestra ‘
R (mL) 1.0 1.0 1.0
Patron (pL) 1.0
Muestra (L) 10

Mezclar e incubar 10 min a 15-25°C
Longitud de onda: 505 nm (490-550 nm)
Estabilidad: 60 min

Determinacion de TRIGLICERIDOS (SPINREACT GPO-POD.
Liquido)

Principio del método

Loa triglicéridos incubados con lipoproteinlipasa (LPL) liberan glicerol y acidos
grasos libres. El glicerol es fosforilado por glicerolfosfato deshidrogenasa
(GPO) y ATP en presencia de glicerolcinasa (GK) para producir glicerol-3-
fosfato (G3P) y adenosina-5-difosfato (ADP) y perdxido de hidrégeno por GPO.
Al final el peréxido de hidrégeno (H»O,) reacciona con 4-aminofenazona (4-AF)
y p-clorofenol, reaccién catalizada por la peroxidasa (POD) dando una
coloracion roja.

LPL
Triglicéridos + H,O ———a= Glicerol + Acidos Grasos Libres

Glicerolcinasa
Glicerol + ATP ——————— G3P + ADP

GPO
G3P + O ——a3= DAP + H,0:

POD
H202 + 4-AF + p-Clorofenol ———s= Quinona + Hz0

Procedimiento
1. Ajuste el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.
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2. Se rotularon 3 tubos de ensayo y se adicionaron los voliumenes
indicados en la tabla.

Blanco Patrén Muestra

R (mL) 1.0 1.0 1.0
Patron (pL) 1.0
Muestra (uL) 10

Mezclar e incubar 10 min a 15-25°C
A 505 nm (490-550 nm)
Estabilidad: 30 min

Determinacién de cortisol

Principio del Método
El IMMULITE/IMMULITE 1000 (Figura 29) cortisol es un inmunoensayo

enziméatico quimioluminiscente competitivo en fase soélida (165).

Figura 29. IMMULITE/IMMULITE 1000

QUIMIOLUMINISCENCIA

Fundamento: La Quimioluminiscencia se define como la emisién de radiacion
electromagnética (normalmente en la region del visible o del infrarrojo cercano)
producida por una reaccién quimica (166).

Reaccion quimica: el conjugado de fosfatasa alcalina (reactivo) se une a la
perla (en la Unidad de Ensayo) durante la reaccién inmunolégica. La cantidad
de fosfatasa alcalina capturada es directamente proporcional (en el ensayo de
tipo sandwich), o inversamente proporcional (en un ensayo competitivo) a la
concentracion del analito en la muestra del paciente.
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Una vez que se ha lavado la unidad de ensayo, se afiade el sustrato a la
unidad y se mueve a la cadena del luminébmetro. La unidad de ensayo llega
frente al Tubo fotomultiplicador (TFM), donde se mide la luz generada por la
reaccion luminogénica.

En la reaccion luminogénica, el sustrato (un fosfato de adamantil
dioxetano) se desfosforila por la accion de la fosfatasa alcalina capturada en la
perlita (Figura 30), dando un anion intermedio inestable. El intermedio
inestable emite un fotén en la descomposicion. La cantidad de luz emitida es

inversamente proporcional a la cantidad de fosfatasa alcalina unida.

o—

[o]
OCH,
FOSFATO DE DIOXETANO
(ESTABLE)

oPO;

ETIQUETA DE FOSFATASA ALCALINA

o—o
OCH,
@_‘? DIOXETANO INESTABLE

° OCH,
g o i
\O LUZ (av)

Figura 30. Desfosforilacion del fosfato de adamantil dioxetano por la accion de la

fosfatasa alcalina
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6. RESULTADOS

Se realiz6 el estudio a 98 mujeres, de las cuales se excluyeron 14 pacientes
con diagnostico de DM2, 12 que se encontraban bajo tratamiento con
corticoesteroides y 4 con expediente incompleto. Por lo tanto, sélo 68
cumplieron con los criterios establecidos para su seleccién. Se conformaron
dos grupos de estudio, el primer grupo integrado por mujeres premenopausicas
con un intervalo de edad de 47.45 + 2.32 afios, y el segundo grupo por mujeres
posmenopausicas 55.30 + 4.92 afios. Posteriormente se realiz6 una
subdivision diferenciando a las pacientes con diagnéstico de SM y sin
diagnéstico de SM. Al comparar los grupos, se observo una prevalencia mayor

de SM en el caso de las mujeres posmenopausicas (Grafica 1).

Frecuencia de SM en mujeres pre y
posmenopausicas

76 % 744 %

24 % 25.6 %

Sin SM SM Sin SM M
Premenopausicas Posmenopausicas

Gréfica 2. Porcentaje de pacientes pre y posmenopausicas con y sin SM.

Los grupos de estudio se compararon de acuerdo a su estado nutricional, por
medio de su IMC. En ambos grupos el sobrepeso fue mas frecuente con un
52% en mujeres premenopausicas y 53.5% en posmenopausicas (Grafica 2,

ver pagina 71).
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Normal

Clasificacion de pacientes por IMC

52%

36%

NN

53.5%

Sobrepeso

Premenopdusicas

Obesidad

Normal

Sobrepeso

Posmenopdusicas

Obesidad

Gréfica 2. Porcentaje de pacientes pre y posmenopausicas clasificadas de acuerdo al

IMC. En ambos grupos predomina la poblacién con sobrepeso.

Las variables cuantitativas antropométricas se expresaron como media

desviacion estandar (tabla 1).

diferencia significativa con la edad.

Tabla 5. Caracteristicas descriptivas de la poblacion en estudio

PARAMETROS

Edad (afios)
Peso (Kg)
Talla (cm)

IMC (Kg/m?)

Cadera (cm)

Cintura (cm)

ICC

TA Sistolica
(mm Hg)

TA Diastélica
(mm Hg)

Glucosa (mg/dL)

Colesterol
(mg/dL)
Triglicéridos
(mg/dL)
Colesterol-HDL
(mg/dL)
Colesterol-LDL

(n=25)
47.45 2.32
69.6 9.35
. 0.06
29.0 4.15
105.2 8.14
90.5 9.64
0.8 0.06
108.7 + 12.33

[EnY
o

+ * i+ +

743 = 7.98

83.2 *
225.1 *

11.98

43.44
163.8 + 89.27
57.8 + 14.11

1355 + 47.95

55.30 =+
65.6
15

27.

104.1
90.79
0.87

PREMENOPAUSICAS POSMENOPAUSICAS

(n=43)
4.92

10.29

0.05
4.57
9.28
10.59

+
+
9 =
+
*
+ 0.05

109.4 #1151

73

87.3 =*

244

167

56.

155

.8 = 8.92

30.12

.8 = 52.49

.8 = 75.50
1 + 13.60

A+ 4425

VALOR p
<0.001
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
0.005

NS
NS

0.034

+

El andlisis estadistico mostré que existe
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(mg/dL)

cortisol (pg/dL) 10.51+ 3.86 1122 + 471 NS
MBF (KQ) 26.03 + 6.12 25.3 + 6.65 NS
VFA (cm?) 118.04 + 50.41 1389 + 53.81 0.04

*NS: No significativo

Los resultados indican que en ambos grupos hay diferencia significativa con
colesterol total (p= 0.005) y colesterol-LDL (p= 0.004).
ambos grupos de estudio

Se observo, que en
los triglicéridos se presentan
concentraciones (163.8 + 89.27 vs 167.8 = 75.50 mg/dL).

niveles de cortisol,

en altas
En cuanto a los
los resultados se muestran mayores en mujeres
posmenopausicas (11.22 + 4.7 ug/dl), respecto a las mujeres premenopausicas
(10.51 + 3.86 pg/dL), sin embargo no se encontraron diferencias significativas.
No hubo diferencias en las cantidades de grasa corporal total (M.B.F.) entre
mujeres pre y posmenopausicas (26.03 + 6.12; 25.3 + 6.65 Kg). Las mujeres
posmenopausicas presentan un incremento significativo en la V.F.A. (138.9 £

53.8 cm? vs 118.04 + 50.41 cm? p= 0. 04), con respecto a las

premenopausicas (Gréfica 3).

Glucosa

83.2

PRE

B87.3

POS

Colesterol

=

448

PRE POS

mgfdL

180
160
140

100

Triglicéridos

163.8

167.8

PRE

POS

mgfdL

80

50

40

20

Colesterol-HDL

57.8

56.1

mgfdL

PRE
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Colesterol-LDL

S

1355

100

PRE POS

cortsol pgfdL

15

10

Cortisol

1051

1122

140
E 130
5
o 120
w
= 110

100

V.F.A. o Grasa visceral

B
I133,9
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Grafica 3. Mediciones bioquimicas de pacientes pre y posmenopusicas. El analisis

mostro diferencias significativas entre ambas poblaciones respecto a colesterol total,

colesterol-LDL y grasa visceral abdominal. *p = 0.005, **p= 0.034, ***p= 0.04
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Del grupo de mujeres premenopausicas, se establecié una subclasificacion de
acuerdo a si presentaron, o0 no, SM, cuyas variables cuantitativas
antropometricas se expresaron como media + desviacion estandar (tabla 2).
Sin embargo, al compararlas entre si por grupo no se encontraron diferencias

significativas.

Tabla 6. Caracteristicas descriptivas en mujeres premenopausicas con y sin SM

PARAMETROS SM Sin SM VALOR p
(n=6) (n=19)
Edad (edad) 48.50 *= 1.87 4726 = 2.42 NS
Peso (Kg) 7165 + 8.89 69.35 + 9.56 NS
Talla (cm) 155 += 0.05 156 = 0.06 NS
IMC (Kg/m?) 29.97 + 2.81 28.70 + 4.41 NS
Cadera (cm) 105.17 = 7.70 105.21 + 8.26 NS
Cintura (cm) 94.17 £+ 8.95 89.38 + 9.53 NS
ICC 0.89 + 0.04 0.85 + 0.67 NS
Perimetro de cuello 37.50 + 1.05 3594 + 2.66 NS
(cm)
TA Sistélica 110.00 + 15.49 108.05 + 11.29 NS
(mm Hg)
TA Diastolica 7417 + 9.17 7421 + 7.68 NS
(mm Hg)
Glucosa (mg/dL) 93.50 = 9.42 81.00 + 10.99 0.022
Colesterol (mg/dL) 210.83 + 38.66 22466 + 49.41 NS
Triglicéridos 254.67 + 87.88 131.10 + 66.91 0.016
(mg/dL)
Colesterol-HDL 51.67 + 20.17 58.00 + 13.59 NS
(mg/dL)
Colesterol-LDL 108.23 + 35.08 14141 + 4951 NS
(mg/dL)
cortisol (pg/dL) 12.04 + 3.06 9.72 £ 412 NS
MBF (Kg) 27.95 + 5.10 25.43 + 6.41 NS
VFA (cm?) 117.33 + 53.62 118.26 + 50.89 NS

*NS: No significativa
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Los resultados mostraron que en el grupo de mujeres premenopausicas hay
Se

observo, que en el caso de las que tienen diagndstico de SM, principalmente

diferencias significativas con glucosa (p=0.022) y triglicéridos (p=0.016).

los triglicéridos se presentan en altas concentraciones 254.67 + 87.88 mg/dL.

(Gréfica 4)
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Grafica 4. Determinaciones bioquimicas cuantitativas en pacientes premenopausicas
de acuerdo a su estado metabdlico. El analisis mostré diferencias significativas

respecto a glucosa y triglicéridos. *p=0.022, **p=0.016

Del grupo de mujeres posmenopausicas, se establecié una subclasificacion de
SM,

antropometricas se expresaron como media + desviacion estandar (tabla 3).

acuerdo a si presentaron, 0 no, cuyas Vvariables cuantitativas

Se encontraron diferencias significativas con la talla, ICC.

Tabla 7. Caracteristicas descriptivas de mujeres posmenopausicas con y sin SM

PARAMETROS SM Sin SM VALOR p
(n=11) (n=32)
Edad (afos) 55.67 + 5.17 55.09 + 4.83 NS
Peso (Kg) 7081 + 12.47 63.96 + 8.79 NS
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Talla (cm)
IMC (Kg/m?)
Cadera (cm)
Cintura (cm)

ICC
Perimetro de cuello
(cm)

TA Sistolica
(mm Hg)

TA Diastdlica
(mm Hg)
Glucosa (mg/dL)
Colesterol (mg/dL)
Triglicéridos
(mg/dL)
Colesterol-HDL
(mg/dL)
Colesterol-LDL
(mg/dL)
cortisol (pg/dL)
MBF (KQg)
VFA (cm?)

*NS: No significativo

1.57
28.83
107.58
97.25
0.90
36.46

110.83

72.08

92.75

231.50

193.58

45.33

147.45

13.81

27.59
150.18

+ + 4+ O+ 4+

I+

I+

I+

I+

I+

I+

I+

I+

I+

I+

0.04
4.85
11.58
11.49
0.05
3.14

12.40

9.87

15.73

49.33

55.93

9.08

39.69

5.29

7.99
57.41

1.52
27.77

103.42

88.84

0.86

35.97

109.22

74.37

85.03

247.15

155.53

59.72

156.33

10.14

24.18
131.56

I+

+

+ 1+

I+

I+

I+

I+

I+

I+

I+

I+

I+

I+

0.04
4.51
+ 8.76
9.62
0.05
3.89

11.29

8.49

33.57

56.46

80.10

13.06

46.53

4.09

5.96
52.68

0.002
NS
NS
NS

0.016
NS

NS

NS

NS

NS

0.023

0.001

NS

0.026

NS
NS

Los resultados mostraron en el grupo de mujeres posmenopausicas que hay

diferencias significativas con triglicéridos (p=0.023) y colesterol-HDL (p=0.001).

Se observo que en el caso de las que tienen diagnostico de SM, principalmente

los triglicéridos se presentan en altas concentraciones 254.67 + 87.88 mg/dL

(Gréfica 5, ver pagina 76).
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Gréfica 5. Determinaciones bioquimicas cuantitativas en pacientes posmenopausicas

de acuerdo a su estado metabdlico. El andlisis mostro diferencias significativas

respecto a triglicéridos y colesterol-HDL. *p= 0.023, **p= 0.001

Las pacientes posmenopdausicas con diagnéstico de SM presentaron un

incremento de cortisol sérico (13.81 + 5.29 ug/dL; 10.14 + 4.09 pg/dL p= 0.026)

en comparacioén con las pacientes que no tenian este diagnéstico, sin embargo,

en las mujeres premenopausicas con diagndstico de SM y sin SM, 12.04 pg/dL

vs 9.72 ug/dL, respectivamente; no se encontraron diferencias significativas

(Gréfica 6).
Niveles de cortisol vs SM
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Grafica 6. Comparacion de los niveles de cortisol en mujeres pre y posmenopausicas

de acuerdo a su estado metabdlico.
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Al comparar resultados de ambos grupos con respecto a la grasa corporal total
no se encontraron diferencias significativas, sin embargo, se observa un
incremento en las cantidades de grasa corporal total en las pacientes con SM,

analizando a los dos grupos (Gréfica 7).

M.B.F. o Grasa corporal total

30 - 27,95 27,59
25,43
25 - o 24,18
» 20 A
u
@ 15 -
=
10
SM Sin SM Sin SM
Premenopausicas Posmenopausicas

Gréfica 7. Comparacién de las cantidades de M.B.F. en mujeres pre y

posmenopausicas de acuerdo a su estado metabdlico.

Al comparar los grupos de acuerdo a su estado metabdlico, en relacién a la
grasa visceral abdominal, los resultados muestran que las mujeres
posmenopausicas con SM presentan en promedio mas cantidad de grasa
visceral 150.18 + 57.41 cm? sin embargo, no hubo diferencias significativas
(Grafica 8).
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Grafica 8. Comparacion de las cantidades de V.F.A. en mujeres pre y

posmenopausicas de acuerdo a su estado metabdlico.
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La prevalencia de mujeres posmenopausicas que estaban bajo tratamiento con
terapia de reemplazo hormonal fue de 68.9% y el 30.2 % no tenian tratamiento.
Para el total de la poblacion se determind la frecuencia de actividad fisica,
consumo de alcohol y tabaquismo; el grupo de mujeres sanas tuvo una

prevalencia de 50%, 85% y 72%, respectivamente (Grafica 9).

Tabaquismo Consumode alcohol Actividad fisica

72.10% B3.30% 50% 50%

27.90%

—

Positivo Negativo Positivo Negativo Sirealiza Mo realiza

Frecuencia de THR en
mujeres posmenopausicas

69.80%

30.20%

SinTHR Antecedente

Gréafica 9. Porcentaje de Terapia de reemplazo hormonal en mujeres
posmenopausicas; frecuencia de tabaquismo, consumo de alcohol y actividad fisica en

mujeres pre y posmenopausicas.

No se encontré asociacion en las mujeres premenopausicas cuando se analizé
la relacidbn entre cortisol y el estado hormonal. Sin embargo, en
posmenopausicas solo se asocié con la glucosa (r= 0.441, p=0.003). Al
eliminar a todas las pacientes que tienen THR se encuentra relacion positiva
con glucosa (r= 0.387, p=0.035) y triglicéridos (r= 0.415, p=0.023). Cabe
mencionar que cuando se realiza el analisis con todas las pacientes con
obesidad y sobrepeso, se encuentra relacién con algunos de los componentes

del SM, como se muestra en la tabla 4 (ver pagina 79).
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Tabla 8. Correlaciones entre las concentraciones de Cortisol y los componentes del

Sindrome metabdlico.

COMPONENTE r p
Circunferencia de cintura 0.463 0.015
Presion arterial 0.201 NS
(sistolica/diastolica)
Glucosa 0.422 0.025
HDL-colesterol -0.133 NS
Triglicéridos 0.231 NS

*NS: No significativo

Es importante mencionar que se observd una asociacion entre las
concentraciones de cortisol con IMC (r=0.336; p=0.05), grasa corporal total
(r=0.367; p=0.05) y grasa visceral abdominal (r=0.365; p=0.05) en las
participantes con sobrepeso y obesidad.
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7. DISCUSION

En el presente estudio se demostré que las concentraciones de cortisol son
mas elevadas en mujeres con SM, esto es mAas notorio aun en
posmenopausicas. También se encontré en este estudio la relacion del cortisol
con pardmetros de obesidad como IMC, grasa corporal total, grasa visceral
abdominal y circunferencia de cintura. En este mismo sentido se ha sefialado
qgue el exceso de cortisol puede contribuir a la fisiopatologia del SM, ya que un
incremento considerable de esta hormona se ha asociado con la obesidad
abdominal con aumento en el tamafio y nimero de adipocitos (67, 168). Los
mecanismos que pueden explicar esta asociacién son que: el cortisol promueve
la diferenciaciéon y proliferacion de los adipocitos humanos, y ademas por la
presencia de una mayor cantidad de receptores de cortisol en el tejido adiposo
visceral en comparacion con el tejido subcutaneo (169).

Otro hallazgo de éste trabajo fue la correlacion directa entre las
concentraciones de glucosa y cortisol en las mujeres posmenopausicas. Estos
resultados concuerdan con estudios previos donde se ha visto la misma
asociacion (170, 171, 172). Los efectos del cortisol son opuestos a los de la
insulina, ya que provoca resistencia a ésta hormona, aumentando la produccion
hepatica de glucosa y reduciendo su captacion periférica, lo que conduce a un
incremento de la glucemia, que puede desencadenar una intolerancia a la
glucosa o DM2 (173, 174, 175). Otro mecanismo sefialado es que el cortisol
puede reducir el aporte de glucosa a algunos tejidos al alterar el flujo

sanguineo local (176).

Se observo también que en las mujeres posmenopausicas se presenta un
incremento significativo en la grasa abdominal, y esto es ain mas evidente en
las que tienen diagnéstico de SM, quienes ademas muestran mayor

concentracion de cortisol.

Se ha descrito que en la mujer menopausica aumenta el peso corporal y la
acumulacion central de la grasa, lo que favorece la aparicion de SM (177). Los
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glucocorticoides exhiben sus acciones contrarreguladoras de insulina a nivel de
musculo esquelético y tejido adiposo promoviendo el desarrollo de SM (178).
Esto principalmente, reduciendo la captacion y utilizacion de glucosa muscular,
y activando la lipdlisis del adipocito, teniendo como resultado el incremento de
los &cidos grasos libres en circulacion. También se ha observado un aumento
en el colesterol total y triglicéridos, mientras que los niveles de colesterol-HDL

disminuyen (179).

En éste trabajo solo se encontré asociacion entre el cortisol con la glucosa
(r=0.387, p=0.035) y los triglicéridos (r=0.415, p=0.023), en pacientes sin THR.
La THR modifica las concentraciones de cortisol, como se ha observado en un
trabajo previo en poblacion mexicana que demostré que las mujeres con THR
tienen aumento del cortisol (180), asi aunque en nuestro trabajo el nimero de

mujeres con THR fue limitado, esto pudo interferir con las asociaciones.

Por otra parte, llamé la atencion en éste estudio que la prevalencia de SM es
similar en mujeres pre (24%) y posmenopausicas (25.6%). En otros estudios
latinoamericanos y en el de ENSANUT, se ha informado que la prevalencia de
SM es superior y hay un incremento adicional en mujer posmenopausica. El
presente trabajo no tuvo un enfoque ni el tamafio de muestra suficiente para
identificar la prevalencia de SM, més bien fue dirigido a evaluar los niveles de
cortisol en mujeres menopausicas y esto puede explicar las diferencias en la
frecuencia. Si bien, el componente principal del SM es la obesidad, en éste
estudio se encontré6 que el sobrepeso predomina en las dos poblaciones
estudiadas, caso contrario al que reportd la ENSANUT en el 2012, en donde la
prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en poblacién femenina (20 afios
y mas) prevalece con un 35.5% y 37.5%, respetivamente (181, 182, 183, 184).

En el presente trabajo también se analizaron los componentes del SM junto con
otras variables antropométricas, en la poblacibn en general se encontro
diferencia significativa en colesterol total y colesterol-LDL, en mujeres
premenopausicas la diferencia se encontré en glucosa y triglicéridos, y en
posmenopausicas se encontré diferencia en talla, ICC, triglicéridos y colesterol-

HDL. En conjunto estos factores pueden conducir a la DM2 y ECV, cuando en
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un individuo confluyen factores de riesgo clasicos de ECV y el SM se amplifica
el riesgo no solo de presentar ECV, sino también de DM2, entre otras
patologias. Dicha sinergia crea alteraciones de indole cardiovascular y
metabdlico, o que se conoce como riesgo cardiometabdlico la cual debe
enfocarse al control de los hallazgos patolégicos dependientes de la sinergia
particular ejercida por las condiciones genéticas, medio ambientales y de estilo
de vida expresadas en cada individuo. Las anteriores patologias se asocian a

uno de los signos mas comunes del SM, “el exceso de adiposidad’,
especificamente la localizada a nivel central, la cual se postula como
responsable de una cascada metabdlica que incluye resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, hipertensién, hipercoagulabilidad, reduccion de las
lipoproteinas de alta densidad; incremento de los triglicéridos, lipoproteinas de

baja densidad y colesterol, entre otros (185).

Si bien, existen algunos estudios en la etapa posmenopausica que han
analizado la relacion del cortisol y el estado metabdlico, en el presente trabajo
se analizan ademas de las concentraciones de cortisol y el estado metabdlico,
la adiposidad abdominal. Sin embargo la limitacibn que se tiene en este
estudio fue el tamafio de la muestra, que si bien era adecuado para analizar las
diferencias entre el grupo con y sin factores metabdlicos, hubiera sido
adecuado evaluar un mayor niumero de pacientes para realizar un subanalisis

con base en el estado hormonal.
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8. CONCLUSIONES

En éste trabajo se identificO una asociacion directa entre el cortisol y el SM
principalmente en mujeres posmenopausicas, lo cual hace evidente el mayor
riesgo que presenta éste grupo de pacientes. Se confirmé ademas que las
mujeres posmenopausicas presentaron un aumento en la obesidad visceral
abdominal en comparacion al grupo de mujeres premenopausicas, este factor

puede adicionalmente participar e influir en la presentacion del SM.

La obesidad abdominal y los niveles de cortisol elevado pueden ser factores de
riesgo cardiometabdlico en las mujeres pre y posmenopausicas, independiente

de los factores de riesgo tradicionales.

Teniendo en cuenta parametros antropomeétricos y bioquimicos se encontrd
mayor prevalencia de SM y sobrepeso en las pacientes lo que contribuye a la

presencia de riesgo cardiometabdlico.

Tras la revision efectuada se puede constatar la importancia que tiene estudiar
a las mujeres en etapa de menopausia, ya que dicha poblacion corre riesgos
importantes de salud, por lo tanto se puede contribuir al entendimiento de la
fisiopatologia y asi mismo implementar medidas oportunas, evitando

complicaciones y secuelas posteriores.
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10. ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D. F.a___ de del 20 .

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion
titulado “DETERMINACION DE LOS NIVELES DE CORTISOL EN MUJERES
PRE Y POSMENOPAUSICAS CON SINDROME METABOLICO” El objetivo
de este estudio es determinar las concentraciones séricas de cortisol. Se me
ha explicado que mi participacion consistira en extraerme 10 mL de sangre
venosa en 1 sola ocasion.

Mi participacion puede ser malestar ligero en el sitio de puncion venosa y
ocasionalmente una zona de equimosis (moreton).

El investigador principal Dra. Nydia Cérdova Pérez junto con la alumna de la
carrera de Q.F.B. Edith Idali Lara Ayala se ha comprometido a darme
informacion de los hallazgos, asi como a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se
llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con
la investigacion.

Beneficios. Se le realizard determinaciones de colesterol, glucosa,
triglicéridos, cortisol con el cual se realizara una valoracion para determinar el
riesgo cardiovascular. Obteniendo de esta manera la posibilidad de modificar
factores de riesgo que presente el paciente para evitar posibles eventos
vasculares (Infartos, trombosis, embolias). Entiendo que conservo el derecho
de retirarme del estudio en cualguier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo del Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificara
en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los
datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.
También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que
se obtenga durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de
parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente

Nombre, matricula y firma del investigador principal
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: “DETERMINACION DE LOS NIVELES SERICOS DE
CORTISOL EN MUJERES PRE Y POSMENOPAUSICAS CON SINDROME
METABOLICO”

Fecha:

Nombre:

Estado  civil Ocupacion No.  Afiliacién:

Edad: Sexo: Teléfono:

e-mail: Peso: Talla: IMC:
Circunf. De Cintura: ____ Circunf. De cadera indice de

Cintura-cadera  Perimetro de cuello:

TA Sedentarismo: Si No

Ejercicio Tabaquismo: Si No

Alcoholismo: Si No:

Ocasional

AHF

APP

Medicamentos antihipertensivos:

Medicamentos hipoglucemiantes:

Otro tipo de medicamentos:

Tiempo de Menopausia

Terapia de Reemplazo Hormonal: Si No Cuanto tiempo:

Determinaciones séricas:

Glucosa: Colesterol: HDL:
LDL: Triglicéridos: HbGlicada:
Cortisol:
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ANEXO 3

» Determinacién cuantitativa de GLUCOSA (SPINREACT)

Significado clinico

La glucosa es la mayor fuente de energia para las células del organismo; la insulina
facilita la entrada de glucosa en las células. La diabetes mellitus es una enfermedad

gue se manifiesta por una hiperglucémia, causada por el déficit de insulina.

diagnéstico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los datos clinicos y de

laboratorio.
Reactivos
R
GLUCOSA CAL
Caélculos

(A) Muestra
(A) Patron

Tabla de reactivos

TRISpH 7.4 92 mmol/L
Fenol 0.3 mmol/L
Glucosa oxidasa 15000 U/L
Peroxidasa 1000 U/L

4 — Aminofenazona (4-AF) 2.6 mmol/L

Patrén primario acuoso de glucosa 100 mg/dL

X E:onc_ patré.ﬂmg/dL = mg/dL de Glucosa

Valores de referencia: Suero o plasma 60-110 mg/dL

» Determinacion de COLESTEROL TOTAL (SPINREACT CHOD-POD.

Liquido)

Significado clinico

El colesterol es una sustancia grasa presente en todas las células del organismo. El
higado produce naturalmente todo el colesterol que necesita para formar las
membranas celulares y producir ciertas hormonas. La determinacién del colesterol es

una de las herramientas mas importantes para el diagnostico y clasificacion de las



lipemias. El aumento del nivel de colesterol es uno de los principales factores de

riesgo cardiovascular.

Reactivos
Tabla de reactivos
R PIPES pH 6.9 90 mmol/L
Fenol 26 mmol/L
Colesterol esterasa 1000 U/L
Colesterol oxidasa 300 U/L
Peroxidasa (POD) 650 U/L
4-Aminofenazona (4-AF) 0.4 mmol/L
Colesterol CAL | Patron primario acuoso de colesterol
Célculos

(A) Muestra E:"”C‘ patrc‘)rzlmg/dL: mg/dL de colesterol

(A) Patron

Valores de referencia

Evaluacion del riesgo

Menos de 200 mg/dL Normal
200-239 mg/dL Moderado
240 0 mas Alto

» Determinacién cuantitativa de COLESTEROL HDL (SPINREACT

Reactivo precipitante)

Significado clinico

El colesterol transportado por las lipoproteinas de alta densidad se denomina

colesterol bueno ya que niveles elevados estan relacionados con un menor riesgo

cardiovascular. Un nivel bajo de colesterol HDL es considerado uno de los

principales factores de riesgo cardiovascular. El diagnéstico clinico debe realizarse

teniendo en cuenta todos los datos clinicos y de laboratorio.

Reactivos
Reactivo precipitante: Acido fosfottingstico 14 mmol/L

Cloruro de magnesio 2 mmol/L
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Calculo de LDL

Se calcula mediante la formula de Friedewald:

LDL = Colesterol total - (HDL + (Triglicéridos/5))

Valores de referencia
« HDL-colesterol

Hombres Mujeres
Riesgo menor > 55 mg/dL >65 mg/dL
Riesgo normal 35-55 mg/dL 45-65 mg/dL
Riesgo elevado <35 mg/dL <45 mg/dL
+ LDL-colesterol
Valores sospechosos a partir de: 150 mg/dL
Valores elevados a partir de: 190 mg/dL

> Determinacion de TRIGLICERIDOS (SPINREACT GPO-POD.

Liquido)

Significado clinico

Los triglicéridos son grasas que suministran energia a la célula.

Al igual que el colesterol son transportadas a las células del organismo por las

lipoproteinas de la sangre. Una dieta alta en grasas saturadas o carbohidratos puede

elevar los niveles de triglicéridos.

Su aumento es relativamente inespecifico.

Diversas dolencias como ciertas disfunciones hepéticas (cirrosis, hepatitis, obstruccién

biliar) o diabetes mellitus, pueden estar asociadas a su elevacion.

clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los datos clinicos y de laboratorio.

Reactivos

Tabla de reactivos

R GOOD pH 6.3

p-Clorofenol

Lipoprotinlipasa

Glicerolcinasa

50 mmol/L

150000 U/L

El diagnéstico
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Glicerol -3-oxidasa 3500 U/L

Peroxidasa (POD) 440 U/L
4-Aminofenazona (4-AF) 0.1 mmol/L
ATP 0.1 mmol/L

Triglicéridos CAL | Calibrador primario de Triglicéridos

Calculos

(A) Muestra

X E}onc_ Patrén |[mg/dL = mg/dL Triglicéridos
(A) Patron

Valores de referencia
Hombres 40-160 mg/dL
Mujeres 35-135 mg/dL

> Determinacion de cortisol

Utilidad del Analisis

Para su uso en el diagnéstico in vitro con los analizadores IMMULITE/IMMULITE

1000- para la medicion cuantitativa del Cortisol (hidrocortisona, Compuesto F) en
suero.

Referencia: LKCO1 (100 tests)
LKCO5 (500 tests)
Cddigo del Test: COR

Caddigo de Color: Rosa Obscuro

Muestra requerida

Volumen requerido: 10 pL de suero. (El recipiente de muestra debe contener como
minimo, 100 uL mas que el volumen total requerido).

Conservacion: 7 dias a 2-8 °C, o0 3 meses a -20 °C

Materiales suministrados

-Reactivos: Mantener a 2-8 °C

-Sustrato quimioluminiscente: evite la contaminacion y exposiciones a la luz directa
del sol.
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-Agua: uso de agua tridestilada o desinoizada

-Unidades de andlisis de Cortisol (LCO1): cada unidad etiquetada con codigo de
barras contiene una bola recubiertas con anticuerpos policlonales de conejo anti-
cortisol. Estable a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad. Se debe esperar a que las
bolsas de las unidades de analisis alcancen la temperatura ambiente antes de abrirlas
y protegerlas de la humedad.

-Vial de reactivo de cortisol: Von cddigos de barras. 7.5 mL de fosfatasa alcalina (de
intestina de ternera) conjugada com cortisol em solucién tampdén, con conservador.
-Ajustadores de Cortisol (LCOL, LCOH): Dos viales (bajo y alto) 3 mL cada uno de
cortisol en suero humano procesado, con conservante.

-Diluyente de muestra de cortisol (LCOZ): Para la diluciobn manual de las muestras.
Un vial conteniendo 25 ml de suero humano tratado libre de Cortisol, con
conservador.

-LSUBX: sustrato quimioluminiscente

-CONSG: control multiconstituyente de tres niveles
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