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Resumen

Introduccién y Objetivos: Recientemente se ha descu-
bierto que la obesidad es una patologia caracterizada por
un estado cronico de inflamacion leve. El objetivo de este
estudio fue describir la situacion hormonal e inflamatoria
de un colectivo de mujeres con sobrepeso/obesidad.

Pacientes y métodos: se incluyeron mujeres > 18 afios, con
IMC = 25 < 40 kg/m> Se recogieron datos socio-sanitarios,
presion arterial, parametros antropométricos, de actividad
fisica, estudio bioquimico, hormonal e inflamatorio para
determinar la situacién hormonal e inflamatoria de un
colectivo de mujeres antes del inicio de un tratamiento para
el control de peso corporal.

Resultados: participaron 104 mujeres con edad media de
48,4 + 9 aiios y un IMC de 29,8 + 3,5 kg/m?. Un 48 % de las
mujeres estudiadas se encontraba en etapa de menopausia.
Un 8,9 % presenté hiperinsulinemia. El valor medio obtenido
de grhelina fue 38,8 + 33,6 pg/ml, no se encontro correlacion
entre sus concentraciones y las variables antropométricas y
bioquimicas estudiadas. Los valores medios de PCR, leptina,
adiponectina, resistina, IL 6, IL 10 y PAI 1 fueron 3,0 + 2,7
mg/dl, 36,3 +19,5 ng/ml, 8,3 +4,5 ng/ml, 24,3 + 23,2 ng/ml, 51,6
+93,6 pg/ml, 10,0 + 34,2 pg/ml y 22,3 + 30,6 ng/ml, respectiva-
mente. Estas concentraciones correlacionaron significativa-
mente con diferentes variables antropométricas y bioquimi-
cas, sin embargo, estas correlaciones fueron débiles. Variables
como la edad y presencia o no de menopausia o la practica de
actividad fisica de forma regular no influyeron en los valores
medios obtenidos. Las pacientes con obesidad tuvieron valo-
res medios significativamente mas elevados que aquellas con
sobrepeso, aunque s6lo en el caso de la resistinay PAI 1.

Conclusion: El grupo de mujeres estudiadas presenté
cifras de adipoquinas alteradas en relacion a otros estudios
realizados en poblacién con situacion nutricional normal.
Esto pone en evidencia la situacion inflamatoria presente en
estos pacientes y los valores obtenidos pueden contribuir a
establecer unos rangos normalizados de estos marcadores
para el colectivo de personas con sobrepeso y obesidad.
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HORMONAL AN INFLAMMATORY BIOMARKERS
IN A GROUP OF OVERWEIGHT AND OBESE
WOMEN

Abstract

Background and objectives: The aim of this study was
to describe the hormonal and inflammatory status of a
group of overweight/obese women.

Patients and methods: The sample studied was a cross-
sectional cohort of women > 18 years of age, BMI = 25 <
40 kg/m?, prior to starting a weight control program. Data
collected were: demographic characteristics, blood pres-
sure, anthropometric parameters, physical activity data,
and biochemical, hormonal and inflammatory biomar-
kers.

Results: The study involved 104 women with a mean
age of 48.4 + 9 years and a BMI of 29.8 + 3.5 kg/m*. Some
48% of the women studied were in menopause. Some
8.9% had hyperinsulinemia. The mean ghrelin value was
38.8 + 33.6 pg/ml; there was no correlation between ghre-
lin levels and anthropometric and biochemical variables.
CRP, leptin, adiponectin, resistin, IL6, IL10, and PAI1
were 3.0 = 2.7 mg/dl, 36.3 £ 19.5 ng/ml, 8.3 + 4.5 mg/ml,
24.3 +23.2 ng/ml, 51.6 + 93.6 pg/ml, 10.0 + 34.2 pg/ml and
22.3 +30.6 ng/ml, respectively. Obese patients had signifi-
cantly higher mean values of resistin and PAI 1 than those
who were overweight. These levels correlated signifi-
cantly with anthropometric and biochemical variables;
however, the correlations were weak. Age, menopause or
the regular practice of physical activity had no effect on
mean values.

Conclusions: The group of women studied had altered
inflammatory biomarkers in relation to people of normal
weight. The study shows the inflammatory status of over-
weight/obese individuals, and the values obtained may
help to establish standard ranges for these markers.
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Abreviaturas

PCR: Proteina C reactiva.

IL-6: Interleucina 6.

TNF-a.: Factor de necrosis tumoral o.

PAI-1: Inhibidor del Activador del Plasmindgeno 1.
IMC: Indice de Masa Corporal.

RI: Resistencia a la insulina.

Indice HOMA: Homeostasis model assessment.
CT: Colesterol total.

Introduccion

El concepto de tejido adiposo como el centro de
almacenamiento del exceso de energia, ha cambiado en
la dltima década y en la actualidad éste se reconoce
como un tejido con alta actividad metabdlica y como
un 6rgano endocrino importante, capaz de establecer
comunicacion con el resto del cuerpo mediante la sinte-
sis y la liberacién de moléculas activas llamadas adipo-
quinas'.

Recientemente se ha documentado que la obesidad
es una patologia caracterizada por un estado crénico de
inflamacién leve?®. La existencia de un tejido adiposo
“agrandado e inflamado” podria ser clave*.

Entre los marcadores de inflamacion que se encuen-
tran aumentados en la Obesidad destacan: proteina C
reactiva (PCR), factor de necrosis tumoral o. (TNF-a),
interleucina 6 (IL-6), Inhibidor del Activador del Plas-
mindgeno I (PAI-1), leptina y resistina*°. Todas ellas
estdn relacionadas tanto con el aumento de la masa
grasa como con el peso e Indice de Masa Corporal
(IMC).

Se ha comprobado que en el tejido adiposo de nifios
obesos y, por tanto, con exposicion “corta” a este pro-
blema y sus complicaciones, existe ya un patrén anato-
mopatoldgico inflamatorio. Se trata de un microgranu-
loma con aspecto lipodegenerativo, consecuencia de la
fragilidad del adipocito, subsecuente reclutamiento de
macréfagos y estado fibrético final. Atn no se sabe si
se trata de un epifendmeno que acompaiia a la obesidad
o si desempefia un papel patogénico en el manteni-
miento del estado de inflamacidn crénica, siendo mas
plausible esta segunda opcién segun se desprende de
estudios en modelos animales y en humanos adultos®.
Ademas, en individuos obesos se ha encontrado una
sobreexpresion de genes especificos de la inflamacion
tanto en tejido adiposo como en macréfagos y esto
junto con genes expresados normalmente en los macro-
fagos, correlacionan positivamente con el tamafio de
los adipocitos y con el IMC’.

Aunque la idea general es que la inflamacién es con-
secuencia de la obesidad, se ha sugerido también que la
obesidad se puede producir como consecuencia de un
proceso inflamatorio. Ademads, la inflamacién ejerce
un efecto negativo en otras alteraciones metabdlicas
como la resistencia a la insulina (RI) y la dislipemia,
ambas caracteristicas del sindrome metabdlico®.

El objetivo de este estudio fue describir la situacién
hormonal e inflamatoria de un colectivo de mujeres
con sobrepeso/obesidad antes del inicio de un trata-
miento para la normalizacion de su estado nutricional.

Pacientes y métodos
Diserio del estudio

El estudio se desarroll6 en la Unidad de Nutricién
Clinica y Dietética del Hospital Universitario La Paz
en el periodo comprendido entre marzo de 2009 y
febrero de 2010. Se incluyeron mujeres mayores de 18
afios, con IMC = 25 < 40 kg/m?, que estuviesen intere-
sadas en participar en un programa de pérdida de peso,
que no tuviesen diagnéstico de Diabetes o de Hipotiroi-
dismo no controlado ni estuviesen consumiendo fér-
macos o sustancias para perder peso.

Tras la aceptacién informada a participar en el estu-
dio se recogieron datos socio-sanitarios, presion arte-
rial, pardmetros antropométricos, de actividad fisica,
estudio bioquimico, hormonal e inflamatorio. El estu-
dio ha sido aprobado por el Comité Etico del Hospital
Universitario La Paz y se ajusta a las normas éticas
recogidas en la Declaracion de Helsinki®.

Andlisis bioquimicos y antropométricos

Para la determinacién de la composicién corporal se
empled un analizador BC-420MA (Biolégica. Tecno-
logia Médica SL). La extraccion de las muestras de
sangre ha sido llevada a cabo por la Unidad de Extrac-
ciones del Hospital Universitario “La Paz”. Las deter-
minaciones bioquimicas (glucosa, triglicéridos, coles-
terol total, colesterol HDL y colesterol LDL) se
realizaron por método enzimatico-espectrofotométrico
(Olympus AU 5400 —Izasa—).

Determinacion de hormonas y marcadores
de inflamacion

La PCR se cuantific6 mediante inmunonefelometria
utilizando anticuerpo monoclonal frente a PCR (BNII
—Siemens—). La determinacion de leptina, IL-6 y grhe-
lina total, IL 10, resistina y PAI 1 se realiz6 por ensayo
por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA),
empleando una tecnologia en la que esferas plésticas
codificadas por fluorescencia son utilizadas para el
andlisis simultdneo de diferentes marcadores en una
misma muestra. En este estudio se utilizaron los
siguientes paneles de 96 pocillos: Human Metabolic
Hormone Panel, HMH-34K; Human Cytokine/Che-
mokine; y Human Serum Adipokine (Panel A) (Milli-
plexTM MAP). Las muestras fueron analizadas por
duplicado y las lecturas se realizaron en un analizador
de flujo (BIO-PLEXtm 200 sistem BIO-RAD). La adi-
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Tabla I
Pardmetros antropométricos, bioquimicos
y constantes vitales'

Datos antropométricos

Peso (kg) 77,2(10,5)
IMC (kg/m?) 29,8(3,5)
Circunferencia cintura (cm) 96,2 (9,4)
Composicion corporal
Agua corporal (%) 42,7(3,1)
Grasa corporal (%) 39,2(4,5)
Masa muscular (kg) 44,1(3,8)
Grasa visceral® 8,4(2,3)
Constantes vitales
PAS (mmHg) 119,2 (15,0
PAD (mmHg) 75,7(9,1)
Datos bioquimicos
Glucosa (mg/dl) 96,0 (8,2)
Triglicéridos (mg/dl) 102,5 (45,8)
Colesterol sérico (mg/dl) 217,7(39,0)
Colesterol HDL (mg/dl) 57,8 (11,5)
Colesterol LDL (mg/dl) 137,4(32,3)
Colesterol Total/Colesterol HDL 3,9(0,9)
Colesterol LDL/Colesterol HDL 2,5(0,8)

'Media + desviaciones estdndar.
*Grasa visceral determinada por bioimpedancia.

ponectina se determiné de manera aislada mediante
ELISA utilizando el KIT “ELISA Human Adiponectin
Elisa kit” (Ref: ADIP025). Se calcul6 el indice HOMA
(Homeostasis model assessment) con la ecuacion
Matthews et al. (1985)'°.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos, se realizé con el
programa SPSS 9,0 (SPSS Inc.) y SAS Enterprise
Guide 3,0. Las variables continuas se presentan como
media + desviacion estdndar. Los datos cuantitativos
entre dos grupos se compararon mediante el test de la t-
Student y el test de U-Mann Whitney, dependiendo de
la distribucién de los datos. Las correlaciones entre
datos cuantitativos se estudiaron mediante el coefi-
ciente de correlacién de Pearson. Para todas las prue-
bas estadisticas se han considerado como significativos
aquellos valores con un valor de p < 0,05.

Resultados

Se incluyeron 104 mujeres con una edad media de
48,4 £9,1 anos. Los principales datos antropométricos,
constantes vitales y pardmetros bioquimicos estudia-
dos se describen en la tabla I.

Un 48% de las mujeres estudiadas se encontraba en
etapa de menopausia. Teniendo en cuenta la clasifica-
cién del IMC de acuerdo a la Sociedad Espafiola de
estudio de la Obesidad (SEEDO)" un 42,3% se clasi-

Tabla I1
Pardametros hormonales e inflamatorios’
Insulina Basal (uU/ml) 9,0(5,1)
ndice HOMA 2,2(1,3)
Grhelina (pg/ml) 38,8 (33,6)
PCR 2 alta sensibilidad (mg/dl) 3,0(2,7)
Leptina (ng/ml) 36,3 (19,5)
Adiponectina (ug/ml) 8,3(4,5)
Resistina (ng/ml) 24,3 (23,2)
Interleuquina 6 (pg/ml) 51,6 (93,6)
Interleuquina 10 (pg/ml) 10,0 (34,2)
PAIl (ng/ml) 22,3(30,6)
'Media + desviaciones estandar.
*PAI 1 = Inhibidor del activador de plasminégeno 1.
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Fig. 1.—Diferencias encontradas en los niveles de PAI 1 y resis-
tina entre mujeres con obesidad o sobrepeso

ficé como sobrepeso y un 57,7% como obesidad. Un
8,9% de las voluntarias estuvo en rangos de hiperinsu-
linemia, tomando como punto de corte para el diagnds-
tico de hiperinsulinemia valores de insulina basal = 16
uU/ml®, o un 12% al considerar hiperinsulinémicas
aquellas mujeres con un indice HOMA = 3,5'.

La tabla II resume los valores medios de los princi-
pales pardmetros hormonales e inflamatorios estudia-
dos. Las concentraciones de resistina obtenidas en las
pacientes diagnosticadas como obesidad fueron més
elevadas que en aquellas con sobrepeso (31,1 + 4,8 vs
19,2 + 1,6 ng/ml), estando estas diferencias en el limite
de la significacion (p = 0,057). Respecto a las diferen-
cias encontradas en las concentraciones de PAI 1 entre
las pacientes diagnosticadas como obesidad o sobre-
peso, al igual que sucedi6 con la resistina, las cifras
fueron mds elevadas en el grupo de obesidad (31,6 =
6,5 vs 15,4 £ 1,8 ng/ml), en este caso las diferencias
fueron altamente significativas p < 0,01) (fig. 1).

En las tablas III y IV se presentan las correlaciones
encontradas entre los marcadores inflamatorios deter-
minados y los diferentes pardmetros antropométricos y
bioquimicos del colectivo de mujeres.

Destaca la fuerte correlacion encontrada entre PAI 1
y laresistina (r = 0,847; p < 0,01). Entre las restantes
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Tabla III
Resumen de correlaciones’ entre los diferentes marcadores inflamatorios estudiados y pardmetros antropométricos

IMC (kg/m?) MG (%) MM (kg) CCi(cm) GV
PCR (mg/dl) 0,414%%* 0,447%%* 0,305%%* 0,327%%* 0,283%%*
Leptina (ng/ml) 0,217* 0,234* 0,212%*
Adiponectina (ug/ml) 0,198*
116 (pg/ml) 0,2228*
Resistina (ng/ml) 0,224* 0,422%%* 0,275%%*
PAIl (ng/ml) 0,271* 0,213* 0,327%%* 0,290%* 0,225%%*

'Coeficiente de correlacion de Pearson. > Grasa visceral determinada por bioimpedancia

*p<0,05; ¥*¥p<0,01.

MG (%): porcentaje de masa grasa; MM: masa muscular; CCi: circunferencia de la cintura; GV: grasa visceral; PCR: proteina C reactiva;

IL 6: interleuquina 6; PAI 1: inhibidor del activador de plasminégeno 1.

Tabla IV
Resumen de correlaciones' entre los diferentes marcadores inflamatorios estudiados y pardmetros bioquimicos
CT (mg/dl) LDL (mg/dl) HDL (mg/dl) Insulina basal (mg/dl) HOMA (mg/dl)
PCR (mg/dl) 0,239* 0,238*
Resistina (ng/ml) 0,266** 0,197* -0,315%* 0,242% 0,250*
PAI 1 (ng/ml) -0,263** 0,396%* 0,418%**

'Coeficiente de correlacion de Pearson.

#p < 0,05; *#p < 0,01. IL6: interleuquina 6; PAI 1: inhibidor del activador de plasminégeno 1.

adipoquinas s6lo se encontraron correlaciones débiles,
aunque significativas entre leptinay PAI 1 (r =0,277;
p<0,01)yleptinaeIL 10 (r=0,287; p < 0,01).

No encontramos diferencias significativas en el
comportamiento de la grhelina y de las diferentes adi-
poquinas estudiadas, en las concentraciones obtenidos
segun la edad, presencia o no de menopausia, ni prac-
tica o no de actividad fisica de forma regular.

Discusion

La obesidad y la resistencia a la insulina (RI) son
fenémenos cominmente relacionados ', sin embargo,
el porcentaje de pacientes con hiperinsulinemia fue
reducido en comparacion con otros estudios en pobla-
ci6n con similares caracteristicas'. Esto podria relacio-
narse con que la presencia de Diabetes fue un criterio
de exclusién. Dada la asociacion entre RI y concentra-
ciones de adipoquinas circulantes® resulta fundamental
tener en cuenta este aspecto al analizar los resultados
obtenidos.

La grhelina es un factor de iniciacién de la ingesta
que informa al sistema nervioso central sobre el estado
del balance energético, por ello existirfa una relacién
inversa entre los valores de grhelina y el IMC y sus
concentraciones estarfan disminuidos en obesos si los
comparamos con los valores observados en sujetos
normales's. La concentracion media de grhelina obte-
nida estuvo considerablemente por debajo al descrito
por Ozkan et al., en poblacién normal e incluso por

debajo del encontrado en poblacién con obesidad'”. No
encontramos correlacion entre las concentraciones de
grhelina y las variables antropométricas, y bioquimicas
estudiadas. Se ha demostrado en experimentos, tanto in
vitro como in vivo, que existe una interaccién competi-
tiva entre la leptina y la grhelina, en la que sistemas
orexigénicos y anorexigénicos podrian estar involucra-
dos'®. Esta relacion se puso de manifiesto en nuestro
estudio al encontrar una correlacion significativa, posi-
tiva y débil de la grhelina con la leptina y también con
laIL 6.

Un 22,8% de nuestro colectivo tenia cifras de PCR
por encima de las deseables (< 0,5 mg/dl). Este porcen-
taje es ain mayor al obtenido en otros estudios simila-
res'™". Las concentraciones de PCR se han asociado
positivamente a pardmetros antropométricos como el
IMC?y la circunferencia de la cintura o al nivel de adi-
posidad"”. En nuestro estudio, encontramos una corre-
lacién positiva aunque débil entre sus niveles y la
mayor parte de los pardmetros antropométricos estu-
diados. También se ha relacionado a la PCR con un
perfil lipidico aterogénico®', en nuestro caso sélo se
obtuvo una correlacion positiva y débil con las concen-
traciones de colesterol total (CT) y colesterol LDL.

La leptina se encuentra en el suero de forma propor-
cional a la cantidad de tejido adiposo que contenga una
persona, por lo que en los individuos obesos aparece
aumentada®?. El valor medio obtenido en la poblacién
estudiada fue similar a las obtenidas en otros estudios
en poblacién con sobrepeso y obesidad'** y fue cuatro
veces mayor a la descrita por otros autores en pobla-
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cién normal®?. La leptina se correlacioné de forma
positiva, significativa y débil de con practicamente
todas las variables antropométricas estudiadas, como
se ha descrito en otros estudios?’.

De forma opuesta a la leptina, la adiponectina esta
inversamente relacionada con la cantidad de tejido adi-
poso existente en el organismo, es por esto, que en las
personas con obesidad sus concentraciones se encuen-
tran disminuidas®. El valor medio encontrado en nues-
tro grupo fue similar al reportado por otros estudios
realizados en poblacién con obesidad y cercano a la
mitad del descrito en poblacién normal®*. No encontra-
mos correlacion entre las concentraciones de adiponec-
tina y ninguna de las variables antropométricas estu-
diadas.

En el caso de la IL 6 obtuvimos una cifra media
superior a la obtenida en otros estudios en poblacién
normal y en pacientes con obesidad” sin embargo,
encontramos una gran dispersion en los valores obteni-
dos con cifras en un rango entre 0,4 a 483,8 pg/ml y una
mediana de 15,2 pg/ml. En este sentido, cabe destacar
la menor especificidad de este marcador a la inflama-
cion debida al acumulo de tejido adiposo, ya que inter-
viene en numerosos procesos infecciosos de todo el
cuerpo. Aun asi, en relacion a los pardmetros antropo-
métricos encontramos una correlacion significativa,
positiva y débil con la circunferencia de la cintura y las
concentraciones de IL 6, también observada en otros
estudios™.

La relacién entre la concentracién de resistina y la
obesidad resulta controvertida. Algunos estudios des-
tacan la existencia de esta asociacién®, mientras que
otros la rechazan®. El valor medio obtenido en nuestro
estudio fue similar al descrito por otros autores tanto en
pacientes con obesidad como con hiperinsulinemia®.
En un estudio realizado en sujetos con IMC > 23 las
concentraciones de resistina no se correlacionaron con
los marcadores de adiposidad, pero este comporta-
miento fue totalmente diferente en nuestro estudio
basal ya que las concentraciones de resistina se correla-
cionaron con la mayor parte de las variables antropo-
métricas estudiadas, aunque la correlacién encontrada
fue débil. Este autor encontré una correlacion negativa
entre las concentraciones de resistina y la insulina en
ayunas e ifndice HOMA®, mientras que en nuestro caso
el comportamiento fue inverso ya que la correlacion
fue positiva con estas variables.

La IL10 tendria propiedades antiinflamatorias y
anti-aterogénicas, sin embargo, se ha encontrado corre-
lacion entre sus concentraciones séricas y otros media-
dores inflamatorios ya que su elevacion podria ser una
reacciéon compensatoria para reducir la inflamacién®.
El valor medio obtenido en nuestra poblacion fue simi-
lar al reportado por otros estudios en pacientes obesos**
y no encontramos correlacién entre las concentracio-
nes de IL 10 con ninguna de las variables antropométri-
cas ni bioquimicas estudiadas.

El aumento de la expresion génica y de secrecion de
PAI 1 por parte del tejido adiposo determina un incre-

mento notable de su concentracion en la obesidad®>2.
En nuestro estudio encontramos un valor medio para
PAI 1 inferior al obtenido por otros autores tanto en
sujetos obesos como normales, encontrandose s6lo un
10,0% de nuestra poblacién con cifras elevadas como
las que se describen en estos estudios”. Como sucedid
enel caso de laresistina, el PAI 1 correlacioné con gran
parte de los marcadores antropométricos estudiados y
tuvo una correlacién positiva con la insulina basal y el
indice HOMA.

Como conclusion, tras la evaluacion de los marcado-
res inflamatorios en el colectivo estudiado y su compor-
tamiento en relacion a otras publicaciones revisadas en
poblacién con similares caracteristicas a la nuestra,
hemos observado una gran disparidad de resultados,
con concentraciones medias de adipoquinas muy varia-
dos y una gran dispersion de datos. Las concentraciones
de adipoquinas, tanto en nuestro estudio como en otros,
correlacionan con diferentes variables antropométricas
y bioquimicas. Sin embargo, en todos los casos estas
correlaciones son débiles aunque significativas. Varia-
bles como la edad y presencia o no de menopausia o la
préctica de actividad fisica de forma regular no influye-
ron en los valores medios obtenidos. Las pacientes con
obesidad tuvieron valores medios significativamente
mas elevados que aquellas con sobrepeso, aunque sélo
enel caso de laresistinay PAI 1.

Una fortaleza a destacar en nuestro estudio es el ele-
vado tamafio muestral en el que se evaluaron las con-
centraciones y comportamientos de las adipoquinas.
Actualmente se esta desarrollado un cuerpo de investi-
gaciones muy amplio en torno a los marcadores infla-
matorios en la obesidad, sin embargo, en la mayor parte
de los estudios se trabaja con una poblaciéon muy redu-
cida debido al elevado coste de estos marcadores.

Una de las limitaciones que puede destacarse de este
estudio es que se realizé en poblacién femenina de
forma exclusiva debido a que fue este colectivo el que
presenté mayor interés por participar, sin embargo,
serfa de gran interés poder realizar estudios similares
que incluyan poblacién masculina.

El bajo porcentaje de pacientes con hiperinsulinemia
no permitié evaluar si existian diferencias entre las
concentraciones de adipoquinas encontradas entre
estos pacientes.

Este estudio pretende contribuir al avance en el
conocimiento sobre el estado inflamatorio que acom-
paiia al sobrepeso/obesidad y su correlacion con dife-
rentes pardmetros antropométricos y bioquimicos.
Resulta de gran interés evaluar en qué medida el trata-
miento orientado a la normalizacién del estado nutri-
cional permitird mejorar el estado inflamatorio descrito
en este colectivo.
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