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RESUMEN

La obesidad se ha convertido en un verdadero problema de salud publica, debido a la alta prevalencia y a
las complicaciones metabolicas asociadas. Existen evidencias epidemiologicas que muestran asociacion
entre la adiposidad y el estado pro-inflamatorio. Entre los grupos poblacionales mas vulnerables en la
edad adulta, se encuentran las mujeres posmenopdusicas. Durante la menopausia, se producen cambios
metabolicos, que favorecen la ganancia de peso y la obesidad abdominal, facilitando el desarrollo de insulino
resistencia y sus consecuencias clinicas como la diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares.
Existen numerosos estudios clinicos y experimentales, que soportan la teoria de que el riego de sufrir
estas patologias, estd fuertemente asociado al aumento de la actividad pro-inflamatoria, desempefiando
los estrogenos un papel fundamental en dicho proceso. Los cambios que se producen en las adipocinas
como la leptina, la adiponectina, el factor de necrosis tumoral alfa, la interleucina 6, y en la proteina C
reactiva, condicionan de manera significativa el estado pro-inflamatorio en la obesidad. La evaluacion de
estos indicadores, junto con los de adiposidad y de resistencia a la insulina, pudiera ayudar a identificar el
riesgo de experimentar enfermedades metabolicas en la posmenopausia temprana y la comprension de los
mecanismos puede suministrar nuevas alternativas en la profilaxis y en el tratamiento de estos trastornos.
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ABSTRACT

Obesity has become a real public health problem because of its high prevalence and associated metabolic
complications. There is epidemiological evidence showing association between adiposity and pro-
inflammatory state. Among the most vulnerable population groups in adulthood, are postmenopausal
women. During menopause, the metabolic changes that favor weight gain and abdominal obesity, facilitating
the development of insulin resistance and its clinical consequences such as type 2 diabetes mellitus and
cardiovascular disease. Numerous experimental and clinical studies that support the theory that the risk of
developing these diseases are strongly associated with increased pro-inflammatory activity, and estrogens
play a key role in this process. The changes that occur in adipokines such as leptin, adiponectin, tumor
necrosis factor alpha, interleukin 6, and C-reactive protein, influence significantly the pro-inflammatory
state in obesity. The evaluation of these indicators, along with adiposity and insulin resistance, could help
identify the risk for metabolic diseases in early postmenopausal and understanding of the mechanisms may

provide new alternatives in the prophylaxis and treatment of these disorders.
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El impacto psicoldgico y social causado por
la obesidad, debido a la elevada prevalencia
y a las complicaciones metabolicas asociadas,
convierte a esta enfermedad en un importante
problema de salud publica!. Segiin la OMS
para el afio 2008, mas de 1.500 millones de

adultos mostraban sobrepeso!, de los cuales
300 millones correspondian a mujeres
obesas, siendo esta prevalencia mayor a la
presentada en hombres para casi todos los
grupos etarios, aumentando segin avanza
la edad y obteniéndose valores maximos
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aproximadamente a los 60 afios®.

Existen evidencias epidemioldgicas que
muestran una asociacion entre la obesidad y el
estado pro-inflamatorio®. Sin embargo, hasta
hace algunos afios no se habia establecido una
vinculacion fisiopatologica que demostrara que
el exceso del tejido adiposo (TA), desencadena
una situacion de inflamacion cronica*’. La
obesidad se acompaiia frecuentemente de un
cierto grado de inflamacion, que se denomina
inflamacién cronica de bajo grado, la cual
difiere de la clasica, pero se asemeja en
cuanto a que comparte las alteraciones en
los mediadores de inflamacién tipicos y de
las rutas de senalizacion®. Un aspecto que
juega un papel determinante en el estado
pro-inflamatorio asociado con la obesidad,
corresponde a la expansion del TA. A medida
que aumenta éste, se modifica la produccion
de adipocinas y se desencadenan una serie de
procesos fisiopatologicos relacionados con la
inflamacion, que conducen a un incremento del
riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares
(ECV), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y cancer,
entre otras comorbilidades. Estos efectos
perjudiciales del TA son de mayor importancia
cuando se incrementa la grasa visceral, en
comparacion con la subcutanea’.

La elevacion de las citocinas pro-inflamatorias
que tiene lugar en la obesidad, origina un
aumento de la lipolisis y una disminucion de
la capacidad del TA para acumular triglicéridos
(TG). Esto se traduce en un aumento de los
acidos grasos libres (AGL) circulantes y de su
depdsito en forma de TG en el musculo, lo que
agrava el estado pro-inflamatorio y contribuye
significativamente al aumento de la resistencia
a la insulina (RI)'°.

En la menopausia, etapa fisioldgica y natural
del proceso de envejecimiento de la vida de la
mujer, es muy frecuente el aumento de peso,
con cambios en la composicion corporal como
resultado del incremento de la masa grasa, con
especial predileccion de la visceral, siendo
esto significativo por su asociacion con RI
e intolerancia a la glucosa. En este sentido,
surge la necesidad de estudiar la actividad de
las citocinas pro-inflamatorias en esta etapa.
El proposito de esta revision bibliografica,
consiste en mostrar de manera sistematica y
actualizada, la relacion entre adiposidad, el
estado pro-inflamatorio y la resistencia a la
insulina en mujeres durante la menopausia.

MENOPAUSIA

Derivada de la palabra griega mens cuyo
significado es mensualmente y pausis
que significa cese, la menopausia es una
etapa fisiologica y natural del proceso de
envejecimiento en la vida de la mujer, que
suele presentarse entre los 45 y 50 afos,
donde se producen cambios significativos a
nivel organico, psicologico y social; ademas
de alteraciones relevantes en la funcion
endocrina, tales como aumento de los niveles
plasmaticos de la hormona foliculo estimulante
(FSH), luteinizante (LH) y disminucién de los
estrogenos y la progesterona!!.

La menopausia se ha clasificado en diferentes
etapas: perimenopausia, que corresponde al
periodo comprendido desde el inicio de los
eventos bioldgicos, endocrinologicos, clinicos
y psicologicos que preceden a la menopausia,
hasta la terminacién del primer afio de la
misma; premenopausia, que se refiere a la
fase precedente a la perimenopausia, que
generalmente ocurre alrededor de los 40 a
45 anos de edad, y posmenopausia, que es la
etapa que se inicia a partir de la ausencia de la
menstruacion desde al menos doce meses, ya
sea por menopausia inducida o natural'2.

OBESIDAD Y MENOPAUSIA

La prevalencia de obesidad es mayor en
mujeres que en hombres para casi todos
los grupos etarios, y aumenta segin avanza
la edad, obteniéndose valores maximos
aproximadamente a los 60 afios?.

Durante la menopausia es muy frecuente el
aumento de peso. Algunos estudios revelan
que esto se debe a la edad", mientras que
otros afirman que estd relacionado con la
disminucion de los estrogenos endogenos'.
Sin embargo, otros factores etiologicos pueden
estar involucrados, tales como la predisposicion
genética, el estado socioecondmico, el
comportamiento alimentario y la actividad
fisica. Algunos estudios indican que la
genética puede explicar el 60% de la variacion
en el deposito de grasa total y abdominal
respectivamente en este grupo etario'®. Por otra
parte, la historia menstrual y reproductiva de
las mujeres favorece el desarrollo de sobrepeso
y obesidad durante la menopausia, estando
relacionado con un primer embarazo a temprana
edad, periodos de lactancia cortos o ganancia
de peso excesiva durante las gestaciones!'e.
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TEJIDO ADIPOSO Y ESTROGENOS

El TA es un oOrgano complejo y activo,
capaz de almacenar y metabolizar hormonas
esteroideas. Este o6rgano produce enzimas que
metabolizan tanto hormonas sexuales, como
glucocorticoides, y posee ademas receptores
para estrégenos, androgenos y glucocorticoides
2,16,17

Los estrogenos endogenos desempefian un
importante papel en la adipogénesis, en la
deposicion adiposa, en la lipogénesis, en la
lipolisis y en la proliferacion del adipocito’.
Promueven la acumulacion de grasa de tipo
gluteo-femoral'®, y su deplecion provoca la

acumulacion de la grasa intra-abdominal®,
lo que se debe a que esta hormona inhibe
la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL)
abdominal y favorece la LPL gluteo femoral.
Por otra parte, el estradiol (E2) afecta
indirectamente la lip6lisis mediante la induccion
de la enzima lipasa sensible a hormonas?’ o por
el aumento del efecto lipolitico de la epinefrina

21 TLa accion de esta hormona, aumenta la beta
oxidacion de los acidos grasos, contribuyendo
asi a la disminucion de la deposicion del TA
visceral. Los estrogenos atentian ademas el
efecto de los receptores 02A-adrenérgicos en
las células grasas subcutdaneas en humanos y
disminuyen la lip6lisis, esto justifica el aumento
del TA subcutaneo en mujeres, con respecto a

lo encontrado en hombres??.

En el TA estan presentes dos? enzimas
con relevancia en el metabolismo de los
esteroides sexuales, la 17-B-hidroxiesteroide
oxidorreductasa y la aromatasa dependiente
del citocromo P-450. Mediante la primera,
la androstenodiona producida en la corteza
adrenal se convierte en testosterona y la
estrona en estradiol. Por otro lado, en este
tejido se produce ademas la aromatizacion de
los andrégenos a estrogenos, por medio de la
aromatasa, la cual es responsable de transformar
testosterona a estradiol y androstenediona a
estrona, conversion de suma importancia en la
mujer posmenopausica, incrementandose con
la edad y con el aumento de la grasa corporal

(obesidad) 2.

Debido a este mecanismo de produccion
extragonadal de estrogenos, es frecuente
observar hiperestrogenismo en la mujer fértil
obesa, pudiendo manifestarse por trastornos
menstruales y un incremento del riesgo
de canceres hormonodependientes, como
endometrial y mamario. La produccion de

estas hormonas a partir de andrégenos en el
TA adquiere relevancia durante la menopausia,
al transformarse este tejido en su principal
fuente, especialmente representados por la
estrona®, cuya produccion no estd regulada
por mecanismos de retroalimentacion**. Esta
es la razoén, por lo que se ha reportado una
asociacion directa entre el indice de masa
corporal (IMC) y los niveles de estrégenos

en mujeres posmenopausicas?> 26, Este tejido
presenta ademas receptores estrogénicos (RE),
siendo el alfa (REa) el mas importante '¢; sin
embargo, algunos estudios *”*® han demostrado
que el ARNm tanto del REa, como del REP, se
expresan en el TA, siendo la isoforma del REa
la de mayor expresion en adipocitos maduros
humanos, mientras que el REp se expresa mas

en mujeres, que en hombres?®,

Ahora bien, para entender completamente la
sefializacion de los estrogenos en el TA, es
importante destacar que la expresion de los
RE en el adipocito varia segun la edad, el ciclo
vital de la mujer y el grado de adiposidad®.
En la infancia los niveles de E2 son bajos,
con ligero aumento durante la pubertad, con
altas concentraciones en la vida reproductiva
y finalmente una declinacion de estos valores
en la menopausia y en la vejez!®. Se ha
conocido por muchos afios, que los estrogenos
son importantes reguladores de la deposicion
adiposa en mujeres y su deplecion incrementa
la masa grasa especialmente la de tipo visceral,
siendo esto significativo ya que ésta se
correlaciona fuertemente con RI e intolerancia
a la glucosa, con el consecuente incremento
del riesgo de enfermedades cardiovasculares y

DM21s,

En adicion, los estrogenos son capaces de
producir efectos sobre el TA por accion
indirecta a través de otros tejidos que regulan el
apetito, el gasto de energia y el metabolismo?.
La sensacion de saciedad estimulada por la
colecistoquinina (CCK) se ve aumentada
por estas hormonas. Se ha demostrado una
correlacion positiva entre CCK y los niveles de
estrogenos, y un aumento de la concentracion
de CCK luego de tratamiento sustitutivo
con los mismos. El descenso de los niveles
estrogénicos también se ha asociado con
una disminucioén de la actividad de péptidos
opioides endogenos como la  endorfina. Estas
relaciones parecen indicar que la deplecion
estrogénica pudiera provocar un  efecto
importante sobre el control de la ingesta de
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alimentos en mujeres posmenopausicas®. Otros
neuropéptidos implicados en el comportamiento
alimentario en estas mujeres, se han relacionado
con la preferencias por alimentos grasos; asi
los niveles de galanina, que estimula la ingesta
de grasas, se encuentran aumentados y los del
neuropéptido Y, que estimula la ingesta de
hidratos de carbono, disminuyen con respecto
al comportamiento de aquellas mujeres en edad
fértil 2.

Por otra parte, la accién de estas hormonas
femeninas sobre el hipotdlamo, puede
regular también la produccion de leptina,
afectando tanto el consumo de alimento,
como el metabolismo energético. La leptina
secretada por el TA, informa al cerebro de
la magnitud de las reservas energéticas del
organismo. Algunos estudios indican que el
incremento de los depositos de grasa luego de
la deplecion estrogénica, provoca un aumento
de la concentraciéon de la leptina circulante,
indicando que el aumento de ésta es secundario
al incremento de la deposicion adiposa, mas
que una consecuencia directa de la disminucion

de los estrogenos*. Sin embargo, otros estudios
indican que los estrogenos pueden regular la
secrecion de leptina®'~*%. En mujeres en edad
fértil los niveles circulantes de leptina son
significativamente mas elevados durante la fase
lutea y su concentracidon declina después de la

menopausia®.

La leptina se produce principalmente en el
adipocito y actua en el hipotdlamo a través de
sus receptores (Ob-R), provocando cambios en
el consumo y en el gasto energético, afectando
por tanto el control homeostatico del TA; a
su vez, los receptores Ob-R son modulados
por los niveles de estrogenos. La pérdida
de estas hormonas durante al menos cinco
meses, ocasiona una disminucién de dichos
receptores, lo que puede explicar el desarrollo
de obesidad después de la declinacion de los
estrogenos, a pesar del aumento de los valores
de leptina circulante como consecuencia de la
menopausia inducida®®.

Se ha publicado ademas el efecto de los
estrogenos en la esteatosis hepatica, alteracion
metabolica asociada a la obesidad y a la RI
La deficiencia estrogénica puede provocar
alteraciones en la homeostasis de los
triglicéridos y de los acidos grasos libres, que
conlleva finalmente a la condicién patologica
conocida como higado graso, situacion
que pudiera deberse ademas a mutaciones

espontaneas del gen que codifica a la enzima
aromatasa, la cual es responsable a su vez de la

sintesis de estrogenos™.

INFLAMACION DEL TEJIDO ADIPOSO

La infiltraciéon de células del sistema inmune
tales como los neutrdfilos, eosinofilos
y macrofagos en los tejidos inflamados,
corresponde a uno de los procesos que estan
presentes en la inflamacion. La hipertrofia de
los adipocitos que tiene lugar en la obesidad,
conlleva a un aumento en la produccion de
adipocinas y citocinas pro-inflamatorias tales
como el FNT-o, la interleucina (IL-6), el
amiloide sérico A (SAA), laresistina, la proteina
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), el
inhibidor del activador del plasmindgeno-1

(PAI-1), entre otros**¢-3%. El aumento en la
produccion de estas moléculas desencadena
efectos locales a nivel del endotelio que
conducen a un incremento en la expresion de
moléculas de adhesion y en la permeabilidad
vascular que, en Ultima instancia, se traducen
en un aumento en la infiltraciéon de monocitos
y en la acumulacion de macrofagos. A
su vez, dichos macréfagos producen mas
factores quimiotacticos atrayentes de otros
macrofagos, lo que se convierte en un auténtico
circulo vicioso que perpetuara el estado pro-
inflamatorio®*-#2. Algunos autores sostienen la
teoria de que es la muerte de los adipocitos,
la que atrae a los macréfagos como parte del
proceso de remodelado del TA, eliminando
las células muertas y “retirando” su contenido

lipidico potencialmente citotoxico**. La
muerte de los adipocitos, es bastante frecuente
en la obesidad y ha sido relacionada con
la hipoxia que tiene lugar cuando el TA se

expande en un periodo breve de tiempo*S. En
este sentido, se ha demostrado recientemente
que la hipoxia podria participar activamente
en el desarrollo de la inflamacion asociada a la
obesidad, con un papel notable en la alteracion
de la secrecion de adipocinas, el aumento en
la expresion de genes pro-inflamatorios y la
muerte de los adipocitos*® 47,

La elevacion de las citocinas pro-inflamatorias
que tiene lugar en la obesidad, origina un
aumento de la lipolisis y una disminucioén de
la capacidad del TA para acumular TG. Esto
se traduce en un aumento de los &cidos grasos
libres (AGL) circulantes y su deposito en forma
de TG en el musculo, lo que agrava el estado pro-
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inflamatorio y contribuye significativamente al

aumento de la RI*8,

El aumento en la acumulacién de macréfagos
en el TA desempeiia un papel determinante en el
incremento de los mediadores de inflamacion,
provocando una alteracion en el perfil secretor
de adipocinas, que junto con el mayor grado de
estrés oxidativo, hipoxia, lipolisis y RI, tendra
como posible consecuencia la aparicion de
las enfermedades metabolicamente asociadas,

tales como las ECV y la DM243:49,

ADIPOCINAS, INFLAMACION Y
RESISTENCIA A LA INSULINA
DURANTE LA MENOPAUSIA

Las adipocinas son sustancias producidas por
el TA con actividad hormonal activa. Entre
ellas se encuentran: la leptina, la adiponeptina,
el FNT-o y la IL-6. La obesidad facilita la
infiltracion de macrofagos en el TA y la
produccion de factores tales como IL-6 y FNT-a
que secundariamente incrementan la proteina
C reactiva (PCR) a nivel hepatico y contribuye
con la RI*’, siendo el FNT-a, la proteina mas
importante. Por otra parte, debido a la accion
del FNT-a, de la IL-6 y de la propia expansion
del TA, se estimula la enzima lipasa sensible a
hormonas (LSH), la cual favorece la lip6lisis
de los TG almacenados en dicho tejido, con la
liberacion de los acidos grasos libres (AGL),
a partir del TA viscerals!52, condicién que se
encuentra fuertemente asociados con RI y
DM2%,

A continuacion, se describe brevemente la
estructura y la participacion de algunas de
estas adipocinas en la obesidad, su relacion
con la RI y el estado menopausico, aunado a la
participacién de un reactante de fase aguda, la
proteina C reactiva (PCR).

LEPTINA

La leptina producto del gen ob, es una proteina
de 16 kDa, cuya principal funcion corresponde
a la regulacion de la homeostasis energética.
Es sintetizada principalmente por el TA, que
es responsable del 80% de su produccion,
especialmente por el tejido adiposo subcutaneo
(TAS). Se produce de manera proporcional
a la cantidad de grasa corporal y funciona
como un factor de saciedad, actuando como un
lipostato, es decir, como una sefal que informa
al hipotalamo sobre el tamafio de los depositos

de grasa del organismo®. Esta adipocina

incrementa el gasto energético, disminuye la
eficiencia metabodlica y su expresion génica
se encuentra regulada entre otros factores por
la ingesta y por la insulina, lo que estimula su

secrecion en periodos de sobrealimentacion®.
Por el contrario, sus niveles disminuyen en
sujetos con anorexia nerviosa, demostrando que
la sintesis de la misma se encuentra regulada por
el estado nutricional, incluyendo situaciones
en las que se presenta una importante pérdida
de peso y de grasa corporal®. El ayuno y la
malnutricion por déficit son dos situaciones
asociadas a bajos niveles circulantes de leptina®’
y se ha sugerido que la pérdida de peso presente
en determinadas condiciones patologicas, se
debe al aumento que se produce en los niveles

de leptina®®.

Aunque el principal efecto de la leptina en el
sistema nervioso central (SNC), se corresponde
con el control de la ingesta alimentaria y del
gasto energético, las concentraciones séricas
de leptina se han relacionado con el estado
sub-inflamatorio cronico en obesos®®, lo cual
sugiere otro posible efecto biologico asociado
con su similitud estructural a la de una citocina.
Aun cuando los mecanismos explicativos de
esta relacion no estan del todo claros, la leptina
es capaz de controlar la produccion del FNT-a

y la activacion del macrofago®. Por otra parte,
se cree que el FNT-a y la IL-6 son capaces
de estimular la produccién de leptina en el
adipocito®. Esta proteina participa ademas en
la regulacion de la funcion neuroendocrina, la
hematopoyesis, laangiogénesis, lareproduccion
y en el desarrollo fetal®>. La leptina activa la
sintesis de la endotelina-1 y de la 6xido nitrico
sintasa (NO), asi como la produccion de algunas
especies moleculares derivadas del oxigeno,
la MCP-1 y la proliferacion y migracion de
las células endoteliales. Adicionalmente,
promueve la agregacion plaquetaria®®** y la
acumulacion de colesterol en el macréfago
bajos condiciones de hiperglicemia®s.

En relacion a la sensibilidad insulinica, la
leptina mejora esta condicion a través de la
activacion de la proteina cinasa del AMP, la
cual controla a su vez las concentraciones
del malonil-CoA, inhibiendo la enzima acetil-
CoA carboxilasa®®. Como resultado de esto,
se produce una disminucion del malonil-CoA
intracelular y un descenso de la lipogénesis
asociada con el incremento de la beta oxidacion
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de los acidos grasos. Sin embargo, atin no esté
claro el papel de la leptina en la RI ya que por
un lado, su disminucion contribuye a la RI, y
por el otro, la misma se encuentra elevada en

obesos®’.

Ahora bien, las concentraciones de leptina
exhiben dimorfismo sexual, siendo mas altas
en mujeres que en hombres®®. Para igual
grado de adiposidad, las mujeres presentan
concentraciones de leptina mas altas que
los hombres, lo cual se asocia a los niveles
circulantes de estrogenos que parecen intervenir

enlaregulaciondeestahormona® ™. No obstante,
algunos estudios refieren que esto no se debe
a los estrogenos, sino al efecto supresor que
pudieran tener los altos niveles de andrégenos

en hombres”""?, ya que se ha demostrado, que
los mismos desempefian un importante papel
en la regulacion de la secrecion de la leptina’.
Ademads, otras investigaciones soportan
esta ultima teoria, ya que han encontrado
una relacion inversa entre los androgenos

y la leptina’™75. Como consecuencia de la
declinacion de los estrogenos endogenos y
de la disminucion del gasto energético basal
durante la menopausia, la mujer tiende a ganar
grasa corporal. Aunque la influencia de los
cambios hormonales en las concentraciones de
leptina, aun no esté4 del todo clara, se encuentra
ampliamente documentado el hecho de que las
mismas se correlacionan positivamente con la

masa grasa y con el IMC™, considerandose
al porcentaje de grasa corporal total, el mejor

predictor de dichas concentraciones’®.

Los estudios que han evaluado la relacion
entre el indice cintura/cadera (ICC) y los
niveles séricos de esta adipocina, han arrojado
resultados contradictorios. Algunos autores han
reportado altos niveles séricos de leptina en
mujeres con obesidad androide, con respecto
a aquellas donde la distribucion de grasa
es de tipo ginecoide”; sin embargo, otros
estudios han mostrado baja correlacion entre
las concentraciones de leptina en el suero y el
tipo de obesidad. En este sentido, Martinez-
Carpio y cols.” no encontraron correlacion
significativa entre la leptina y el ICC, pero si
entre el peso y ésta, resultados que coinciden
con los reportados por otros autores’7”,
quienes sugieren ademas, que la grasa
subcutanea abdominal es la determinante de las
concentraciones de leptina, independiente de la

cantidad de masa grasa, siendo no significativa
la contribucidn de la grasa visceral.

Por otra parte, diversos estudios han demostrado
diferencias significativas en los valores de
leptina entre mujeres pre y posmenopausicas.
Los resultados de algunas investigaciones
sugieren que las concentraciones de leptina
sérica disminuyen en la etapa posmenopausica.

Rosenbaum y cols.® y Shimizu y cols.?!,
reportaron niveles mas altos de leptina en
mujeres premenopausicas. Sin embargo,
existen otras publicaciones que indican
que el estado menopausico no influye en la
produccion de leptina a partir del TA o en sus
concentraciones séricas’ 582, Finalmente, son
pocos los estudios en mujeres con menopausia
inducida que comparan las concentraciones
de leptina antes y después de la ovariectomia.
Se ha encontrado una disminuciéon de las
concentraciones de esta proteina en mujeres
sometidas a una ovariectomia bilateral y una
correlacion significativa de estos niveles con

estradiol y progesterona, pre y postoperatorio®:.

ADIPONECTINA

La adiponectina, también denominada ACRP-
30 o adipoQ en ratones y GBP28 o APMI en
humanos, es una proteina de 244 aminoacidos
sintetizada especificamente y en gran cantidad

por el TA385la expresion del ARNm depende
de sulocalizacion en este tejido, siendo mas baja
en el TA visceral con respecto al subcutaneo.
Las concentraciones de esta molécula, la
cual constituye el 0,01% de las proteinas
plasmaticas, oscilan entre 5-30 mg/L en sujetos

de peso normal®. Esta proteina presenta ciertas
particularidades que la distinguen de las otras
adipocinas ya mencionadas, en primer lugar
sus concentraciones disminuyen en obesos,
en pacientes diabéticos tipo 2 y con ECV;
ademas, sus niveles séricos muestran una
fuerte correlacion positiva con la sensibilidad
a la insulina, y una correlacion inversa con
la obesidad, particularmente la abdominal.
Finalmente, desempefia un papel protector

contra la aterosclerosis y la RI*”.

Con respecto a la accion insulino sensible de
la adiponectina, esta implica la activacién de
la proteina cinasa (AMPK) por efecto del
AMP, la cual regula las concentraciones del
malonil-CoA, inhibiendo la enzima acetil-CoA

carboxilasa®’. Esta inhibicion, provoca una
disminucion de las concentraciones del malonil-
CoA y un posterior descenso de la lipogénesis,
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con el aumento de la beta oxidacion de los acidos
grasos en la mitocondria. La adiponectina es
capaz de regular la produccion de la glucosa
hepatica, ya que disminuye la expresion del
ARNm de dos enzimas neoglucogénicas: la
fosfoenolpiruvato carboxiquinasay la glucosa-6
fosfatasa®®. Ademas de los efectos insulino
sensibles ya mencionados, se ha referido la
accion temprana protectora de esta citocina en la
pared vascular en la aterogénesis. Esta proteina
reduce la respuesta inflamatoria inducida por el
FNT-o. Esta accion puede estar relacionada con
el efecto anti-inflamatorio y anti-aterogénico
de la adiponectina. Por el contrario, el FNT-a
y la IL-6 disminuyen la expresion del ARNm
de la adiponectina en el adipocito humano, lo
que podria explicar la asociacion de estas dos

citocinas con la RI?®.

Se han clonado recientemente, dos receptores de
la adiponeptina (adipoR 1 y adipoR2), los cuales
se encuentran localizados en el cromosoma

1932y 12p13 respectivamente®®. El adipoR1 se
expresa en musculo esquelético y el adipoR2 en
higado. Lasobreexpresion de estos receptores en
animales de experimentacion, ha indicado que
ambos receptores, desempefian un importante
papel en la regulacion del metabolismo
lipidico, de la glucosa, en la inflamacion y en

el estrés oxidativo®®?!. Aunque este claro que el
receptor AdipoR1, a través de la activacion del
AMPK, promueve la sensibilidad insulinica,
hay resultados contradictorios en términos de la
influencia exacta de la AdipoR2 en la regulacion
del metabolismo de los 4cidos grasos y de los

carbohidratos®?.

En  general, las concentraciones de
adiponectina son mayores en mujeres que
en hombres, y puede variar segin el ciclo
menstrual, el embarazo y la menopausia®.
Durante la posmenopausia disminuyen las
concentraciones circulantes de esta citocina,
hecho que se relaciona con el hipoestrogenismo

y el aumento del IMC que conlleva a la RI*4%,

Ryan y cols.’®, no encontraron diferencias en
los valores de adiponectina en la mujer adulta,
segun la edad y el grado de adiposidad. No
obstante, el estado menopausico puede influir
en las concentraciones de esta hormona, como
consecuencia de que esta etapa se asocia con
el descenso de la masa libre de grasa y con el
aumentodelamasagrasacorporal,especialmente
aquella que corresponde a la visceral”’. Sin

embargo, algunas investigaciones llevadas a
cabo en mujeres pre y posmenopausicas, no
han reportado diferencias significativas en los

niveles de adiponectina®®. Por otra parte, al
evaluar mujeres durante la etapa de transicion
menopausica en un estudio longitudinal, Lee

y cols.””, reportaron correlacion negativa
y significativa entre los niveles séricos de
adiponectina y los del contenido de grasa intra-
abdominal, especificamente la visceral.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL ALFA
(FNT-0) E INTERLEUCINA-6 (IL-6)

El FNT-o es una citocina pro-inflamatoria
producida por el adipocito y por otros tipos
de células, primordialmente por macrofagos

y linfocitos'”’. Es considerada una de las
principales mediadoras de la respuesta
inflamatoria e inmune'”!, y aunque su
produccion es baja en el TA de humanos'®,
se cree que desempeiia un importante papel
en la fisiopatologia de la RI en roedores!’.
Los posibles mecanismos por los cuales esta
citocina interfiere con la sensibilidad insulinica,
estan relacionados por un lado, con la anormal
fosforilacion del sustrato del receptor de la
insulina, y por el otro con la disminucion de
la expresion génica de los transportadores de
glucosa (GLUT-4) insulino sensibles!®®1%4,

La  expresion del ARNm del FNT-o es
similar tanto en TA visceral, como en el
subcutaneo'®1%, sin embargo investigaciones
realizadas in vivo, han demostrado escasa
secrecion de esta citocina por el TA subcutaneo
en obesos, lo que indica que este tejido no
se encuentra directamente asociado con el
aumento de las concentraciones circulantes del
FNT-a en sujetos con obesidad!"’. Todo esto
ha conllevado a considerar que la leptina y
otras adipocinas con efecto sistémico, pueden
inducir la secrecion del FNT-a por otros tipos
de células, como es el caso de los macrofagos!®.

En relacion a la IL-6, es una citocina producida

por diversos tipos de células, como los
fibroblastos, las células endoteliales y los
monocitos, inclusive, puede ser sintetizada
en varios tejidos como el TA, desempeniando
funciones importantes asociadas con Ia
adiposidad, la inflamacion, la RI y las ECV
188 Se ha reportado que entre 15 y 30% de sus
niveles circulantes se derivan del TA'"7, ademas,
en ausencia de inflamacién aguda, la expresion
del ARNm es superior en TA visceral, en
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comparacion con el subcutaneo'”. Sin embargo,
la mayor proporcion de esta interleucina no es
producida por los adipocitos maduros, sino
mas bien por las células del estroma vascular,
preadipocitos, células endoteliales, monocitos y
macrofagos™®. Esta proteina es multifuncional,
ya que actia en diversas células y tejidos.
Uno de los principales efectos es la potente
induccion de la respuesta de fase aguda hepatica,
estimulando la produccion del fibrindgeno, PCR,
haptoglobina y proteina sérica del amiloide A,
con las implicaciones que todas ellas tienen en
los procesos inflamatorios . Curiosamente,
existe ademas una fuerte relacion entre el
contenido proteico de IL-6 en TA con sus
niveles circulantes, y con las concentraciones
de PCR!"2, El TA visceral produce tres veces
mas IL-6 que el subcutaneo, hecho que
permite explicar en parte, la relacion entre los
depositos de grasa central y las complicaciones
de riesgo cardiovascular en humanos. Por
otra parte, la produccion de IL-6 por el TA,
pudiera afectar directamente el metabolismo
hepatico, ya que induce la secrecion de VLDL
e hipertrigliceridemia, debido a la conexion que
tiene este tejido con el higado, por el sistema
venoso portall3,

Estudios recientes han sugerido que la IL-
6, pudiera estar involucrada en la RI y sus
complicaciones!”, El receptor de la IL-6,
pertenece a la familia de receptores de la
clase 1 conocida como JAK/STATS, de la via
de transduccion de sefiales. El JAK induce la
fosforilacion, dimerizacion y translocacion del
nucleo del STATs, que regula la transcripcion
del gen diana'. Estd claramente establecido
que existe una fuerte interaccion entre las
citocinas y las vias de sefalizacion de Ia
insulina, lo cual conduce al deterioro biolégico
de dicha hormona. Aunque el mecanismo exacto
aun no esta del todo claro, en esto pudiera
estar involucrada la tirosin fosfatasa!™® o una
interaccion entre el supresor de la senalizacion
de citocinas (SOCS), de proteinas y del
receptor de la insulina®!'?. Cualquiera que sea
el mecanismo, lo que si esta claro, es que tanto
la IL-6 como el FNT-a son capaces de disminuir
la accion de la insulina'®. La elevacion cronica
de los niveles plasmaticos de IL-6 y el riesgo
aumentado a ECV relacionados con el estado
inflamatorio, puede contribuir ademas con la
RI', Finalmente, algunos autores indican que
la determinacion de los niveles séricos de IL-6
pudiera ser un indicador predictivo de DM?2

Yubire Barrios y cols

en algunos de los casos, debido a que se ha
demostrado su relacion con los marcadores de
sensibilidad insulinica'*?’,

El aumento espontdneo de la expresion y
secrecion del FNT-a y de la IL-6, como
consecuencia de la menopausia, se reportd
por primera vez en cultivos de monocitos
in vitro”122 en macrofagos de médula désea
y en osteoblastos'”; sin embargo, dicho
aumento es menor al encontrado por dafios
tisulares e infecciones'?. Por otra parte, otras
investigaciones no han mostrado el mismo
efecto en muestras de tejidos in vivo o en
circulacion'?, salvo en aquellos estudios donde
se ha utilizado técnicas ultrasensibles'*¢ y a los
publicados en mujeres luego de una menopausia
natural o inducida'?’.

Con la disminucion de los niveles de estrogenos,
la capacidad de respuesta de las células con
respecto a algunas citocinas se incrementa,
debido a que aumenta el niumero de receptores y
la accion de cofactores que permiten amplificar
su produccion. Se ha reportado aumento de la
expresion tanto del ligando unido a la subunidad
del receptor (gp 80), como la transduccion de la
sefial (gp130) de la IL-6, en cultivos in vitro de
médula 6sea de ratones ovariectomatizados'?.
En humanos, concentraciones elevadas de estos
receptores solubles se han encontrado luego de
una menopausia natural o inducida'?, los cuales
se derivan del dominio extracelular del receptor
de 80 kDa, siendo capaces de presentar la IL-6
al transductor de la senal gp130, aumentando
asi la capacidad de respuesta de la célula
frente a esta interleucina. No obstante, atin no
se conoce con exactitud, si los cambios de la
respuesta celular se deban a la deficiencia de
estrogenos o si es secundario al aumento de
las concentraciones de la IL-6, ya que se sabe
que la misma estimula la transcripcion del
gen gpl130"°. Existe evidencia preliminar que
la deficiencia de estas hormonas femeninas,
pueden también aumentar esta capacidad de
respuesta, a través de la modulacion de sus vias
de senalizacion''.

PROTEINA C REACTIVA (PCR)

La PCR, es un reactante de fase aguda que se
produce en el higado y activa las vias clasicas
de complemento a través del sistema inmune.
En relacién con la obesidad y complicaciones
asociadas, se ha observado la presencia de
una inflamacidon sistémica de bajo grado
en pacientes con obesidad, diabetes tipo 2
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y ECV, caracterizado por altos niveles en
suero de PCR, entre otros biomarcadores'32.
Asi, la PCR se considera un factor de riesgo
cardiovascular independiente y se ha asociado
positivamente con el peso, con el IMC, con
otras medidas de adiposidad y con la RI'33134,
Esta proteina juega un importante papel en la
patogénesis de los eventos cardiovasculares,
sindrome metabdlico (SM) y DM213%_ siendo la
determinacion de la PCR de alta sensibilidad
(PCRus) la recomendada por la American Heart
Association and the Centers for Disease Control
(AHA/CDC), por su potencial prediccion en
dichos eventos!3¢.

Estudios realizados en mujeres, han reportado
que la (PCRus) se considera el método de mejor
prondstico, conjuntamente con la determinacion
del perfil lipidico para evaluar riesgo
cardiovascular'®. Se ha encontrando ademas
asociacion significativa de PCRus con tejido
adiposo visceral y subcutaneo, triglicéridos
(TG) y colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL)en mujeres posmenopausicas,
sin terapia de reemplazo hormonal™®. Sin
embargo, otras investigaciones han mostrado
altos porcentajes de mujeres posmenopausicas
con bajos niveles del c-HDL y altos niveles de
PCRus, sin asociacion significativa entre ambas
variables, lo cual indica que la PCR y el c-HDL
contribuyen independientemente al desarrollo
de ECV, en este grupo etario'.

CONCLUSIONES

Diversas adipocinas se han propuesto
como puente de union entre la obesidad
y sus comorbilidades, considerandose
algunas de ellas como buenos predictores
de adiposidad, RI, riesgo cardiovascular y/o
sindrome metabdlico. No obstante, explicar
la patogénesis de las enfermedades producto
de los cambios metabolicos que experimenta
la mujer durante la menopausia, seria bastante
complejo, sin embargo existe una diversidad
de estudios clinicos y experimentales que
soportan la teoria de que estos trastornos
estan fuertemente unidos al aumento de la
actividad  pro-inflamatoria, —desempefiando
los estrogenos un papel fundamental en
dicho proceso. Aunque se ha demostrado que
los estrogenos modulan esta actividad, son
necesarias otras investigaciones que permitan
afirmar que las mujeres posmenopausicas
por razones ambientales o genéticas puedan
experimentar desequilibrios en el estado

Revisiones

pro-inflamatorio, que conlleva al desarrollo
de dichas enfermedades. La evaluacion
de ciertos indicadores pro-inflamatorios
pudiera ayudar a identificar el riesgo de
experimentar enfermedades metabdlicas en la
posmenopausia temprana. La comprension de
estos mecanismos puede suministrar nuevas
alternativas en la profilaxis y en el tratamiento
de alguno de los mas frecuentes trastornos que
estan presentes en la mujer en edad avanzada.
Es necesario seguir investigando en esta area
ya que esto permitird finalmente determinar el
impacto de estas interacciones en la salud de la
mujer posmenopausica.
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