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ARTICULO ORIGINAL

Efecto del reemplazo hormonal transdérmico
en la postmenopausia sobre el indice de masa
corporal y la concentracion de leptina

Rosa E Galvan,* Renata Saucedo,* Marcelino Hernandez,* Carmen Mora,*

Lourdes Basurto,* Arturo Zarate*

Resumen Summary

Objetivo: Estudiar el efecto del reemplazo hormonal con
estrégenos por via transdérmica (RHT) en menopausi-
cas sobre la concentracion de leptina y el indice de masa
corporal (IMC). Pacientes y métodos: Veintisiete muje-
res postmenopausicas con histerectomia recibieron re-
emplazo hormonal mediante parches conteniendo 1743
estradiol (50 pg/dia) durante tres meses para medir en
condiciones basales y postratamiento los niveles de lep-
tinay el IMC. Resultados: La concentracién de leptina
y el IMC no se modificaron significativamente con RHT,
pero colateralmente se encontrd una correlacién positi-
va (r, =0.605, p < 0.001) entre leptina e IMC en todas
las participantes. Conclusién: La via transdérmica para
RHT no modifica el IMC ni las concentraciones de lepti-
na lo cual puede considerarse como una ventaja de esta
ruta de administracion.

Palabras clave: Menopausia, reemplazo hormonal, indi-
ce de masa corporal, leptina, insulina.

INTRODUCCION

Se ha observado que durante la etapa inicial del climate-
rio y postmenopausia se presenta un incremento en el
peso corporal y la distribucién de la grasa subcuténea, lo
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Objective: To evaluate the effect of transdermal estradiol
replacement (RHT) on leptin levels and body mass index
(BMI) in postmenopausal women. Methods: Prospective
study in 27 healthy hysterectomized postmenopausal
women who received RHT twice at week (50 pug per day)
during 3 months to evaluate any changes in leptin con-
centrations and BMI. Results: RHT had no effect on lep-
tin levels and BMI. Serum leptin levels showed a positive
correlation with BMI in all the subjects studied (r, =0.605,
p < 0.001). Conclusion: RHT did not modify leptin levels
and BMI which in turn seemed to show a favorable effect
of RHT in postmenopausal women.

Key words: Menopause, hormone replacement therapy,
body mass index, leptin, insulin.

cual se ha explicado por un descenso en la concentra-
cion de los estrégenos!-3 que podria evitarse con la admi-
nistracion de terapia de reemplazo hormonal; sin embar-
go, esto Ultimo no ha sido consistente y ha sugerido cierta
relacién con la via de administracién de la terapia.24-%
Aln se desconoce el mecanismo que interviene en los
cambios del tejido adiposo en el hipoestrogenismo de la
postmenopausia, pero se han realizado numerosos estu-
dios relacionados con el funcionamiento del adipocito y
en particular con uno de sus productos que es la lepti-
na.”:8 La mayor parte de las investigaciones s6lo han mos-
trado que existe una relacién entre la concentracion de
leptina, pero en cuanto al efecto de la sustitucion hormo-
nal con estrogenos los resultados han sido opuestos.-12
Con base en lo anterior se decidi6 estudiar si la admi-
nistracion de estradiol por la via transdérmica que evita
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directamente el paso por el higado tiene un efecto particu-
lar sobre la concentracién de leptina y/o el peso corporal.

MATERIAL Y METODOS

Participantes del estudio

El estudio incluyé 27 mujeres con una edad entre 48 - 55
afios quienes tenian el antecedente de histerectomia rea-
lizada cuando menos dos afios antes y presentaban con-
centraciones por debajo de 20 pg/mL de estradiol coinci-
diendo con elevacion por arriba de 30 Ul/mL de FSH.
Ninguna de las participantes padecia enfermedad coro-
naria, hipertensién arterial, tromboflebitis, diabetes me-
llitus, ni cdncer mamario. Ninguna de las participantes
habia recibido reemplazo hormonal previo al estudio. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional del IMSS y
firmaron las cartas de consentimiento.

Disefio del estudio

Las participantes se aplicaron los parches conteniendo
17 j estradiol (Ginedisc, Schering), dos veces por semana
con lo que se aseguraba alcanzar una dosis nominativa de
50 pg/dia de estradiol. Una vez seleccionadas las partici-
pantes se tomaron muestras de sangre para los estudios
bioquimicosy se anot6 el IMC; al final del estudio se repi-
tieron las medidas y se valoraron los datos clinicos. No
hubo deserciones.

Ensayos hormonales

La muestra de sangre venosa fue centrifugada a 2,500 rpm
por 20 minutos y el suero obtenido se separ6 en fraccio-
nes de 500 pL para almacenarse congelado a -35°C hasta
el momento del procesamiento bioquimico. Se utilizé RIA
de fase solida para las mediciones de estradiol (Diagnostic
Products Co, Los Angeles, CA); en cuanto a FSH se utilizo
el ensayo inmunomeétrico quimioluminiscente con un ana-
lizador automatizado (IMMULITE de Diagnostic Products
Co, Los Angeles, CA). La leptina se determin6 por RIA de
doble anticuerpo (Linco Research, ST. Charles, MO, USA)
siendo la sensibilidad del ensayo 0.05 ng/mL y un coefi-
ciente de variacion intra- e interensayo de 5.2 y 8.9%. Por
otra parte la insulina se cuantificé por RIA de fase solida
(Cis Bio Internacional, Francia). El control de calidad de los
ensayos se han reportado previamente.'3

Anélisis estadistico

Se hizo un analisis no paramétrico y la prueba de asigna-
cion de rangos de Wilcoxon se utiliz6 para comparar los

valores hormonales con IMC. El coeficiente de relacion
de Spearman se utilizd para analizar las relaciones entre
leptina e IMC. Se considerd un valor significativo p <0.05.

RESULTADOS

Los principales datos de las participantes se encuentran en
el cuadro I. El reemplazo hormonal transdérmico (RHT)
no modifico el IMC ni las concentraciones de leptina; sin
embargo se encontrd una correlacion positiva (rs =0.605,
p < 0.001) entre IMC y leptina (Figura 1). De manera cola-
teral fue significativo (p < 0.05) el decremento en la con-
centracion de insulina bajo el efecto de RHT (Cuadro |).

DISCUSION

Se sabe que desde que se inicia la etapa menopausica
el balance energético se torna positivo y se acompafia

80 R

Leptina (ng/mL)
I o
o o

N
o

% 20 30 40
IMC (kg/m?)

Figura 1. Se encuentra una correlacion positiva (r, = 0.605,
p <0.001) entre leptina e IMC en todas las participantes la
cual no se perdié después del reemplazo hormonal.

Caracteristicas Basal Después p
Edad (afios) 50.4+ 35

IMC (kg/m?) 26.07+£3.7 25.77+3.6 NS
Estradiol (pg/mL) 9.9+4.1 51.9+454 p<0.01
Insulina (MU/mL) 25.8+11.6 21.7+7.2 p<0.05
Leptina (ng/mL) 31.5+194 29.5+17.1 NS
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de una redistribucion en la cantidad y localizacién del
tejido adiposo que se ha tratado de explicar por un de-
cremento en los estrgenos circulantes.?'# A este res-
pecto se ha propuesto que el reemplazo hormonal con
estrogenos pudiera prevenir las alteraciones metabdli-
cas y energéticas, pero los resultados en varios estudios
han sido contradictorios debido al uso de diversos este-
roides sexuales y diferentes vias de administracion.*515.16
En el presente estudio la via transdérmica confirma el
beneficio de no afectar el peso corporal y un objetivo
fundamental fue analizar la dinamica de la leptina que
es una hormona involucrada en el balance del tejido
adiposo.1”18 Se ha demostrado que la leptina participa
en la proporcion de reserva energética a través de su
conexion directa con el cerebro asi como su interrela-
cion con otras hormonas y el sistema nervioso auténo-
mo por lo cual modificaciones en el IMC se han tratado
de explicar parcialmente con modificaciones en la se-
crecion de leptina por el adipocito.1:20

En el presente estudio se conservé la relacién leptina-
IMC y solo se puede concluir que aparentemente la via
transdérmica salta el paso de los estrogenos exdgenos por
el higado y ello pudiera mantener las condiciones meta-
bélicas.

Por otra parte se ha indicado que durante la meno-
pausia se puede presentar un estado de resistencia a la
insulina que se compensa con un hiperinsulinismo mo-
derado con el consecuente efecto sobre el tejido adi-
poso0.2122 Esta observacidon apoya la idea de que un
efecto positivo de la RHT seria un mecanismo para
evitar el hiperinsulinismo lo cual en conjunto explica-
ria la ocurrencia menor de efectos indeseables de la
via transdérmica.

Uno de los efectos indeseables del reemplazo hor-
monal con estrégenos en la mujer postmenopausica que
se relata como uno de los principales para abandonar
el tratamiento es el aumento de peso, por ello es im-
portante tomarlo en cuenta y asi recurrir a ciertas for-
mas de presentacion del fArmaco y su via de adminis-
tracion.
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