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Resumen

Introduccion: los cambios endocrinolégicos de la menopausia producen un incremento en la adiposidad central y el estrés oxidativo, por o que
podria inferirse que las mujeres posmenopausicas obesas mostrarian un estrés oxidativo significativamente mayor que las mujeres premenopausicas.

Objetivo: evaluar la relacion entre la obesidad central y el estrés oxidativo en mujeres premenopausicas en comparacion con posmenopausicas
utilizando diferentes indices.

Métodos: estudio transversal con 237 mujeres premenopausicas y 255 posmenopausicas (40-60 afios). Como marcadores de estrés oxidativo
se midieron los niveles de malondialdehido plasmatico y cido Urico sérico, las enzimas antioxidantes superéxido-dismutasa y glutation-peroxidasa
eritrocitarias, y la capacidad plasmatica antioxidante total. También se obtuvieron el peso, la estatura y la circunferencia de cintura y cadera, con
lo que se calcularon los indices de masa corporal (IMC), cintura-cadera (ICC) y cintura-talla (ICT).

Palabras clave: Resultados: se observaron mas de un 30 % de obesidad y un 50 % de sobrepeso en ambos grupos. Los niveles de malondialdehido y de &cido
o Urico son mas altos en las mujeres con sobrepeso/obesidad en ambos grupos. El ICT tuvo una correlacion positiva con el nivel de malondialdehido
Estrés oxidativo. (r=10,298, p < 0,0001)y &cido Urico (r = 0,263, p < 0,0001), y una negativa con la actividad de GPx (r = -0,148, p < 0,01). Con un valor de corte
ﬁg?:éd;ﬂtifgm' de ICT > 0,6, aumentan el malondiahldehido y el &cido Urico, sin importar el estado menopéusico. Los demas indices no mostraron ninguna relacion.
talla. Menopausia. Conclusién: nuestros hallazgos sugieren una asociacion entre la obesidad central medida por el ICT y el aumento del estrés oxidativo, inde-
Malondialdehido. pendientemente del estado menopausico.
Abstract

Background: endocrine changes in midlife women produce an increase in central obesity and oxidative stress, thus it is possible that obese
postmenopausal women exhibit a higher oxidative stress than premenopausal women.

Objective: to evaluate the relationship between central obesity and oxidative stress in premenopausal compared with postmenopausal women
using different indices.

Methods: this is a cross-sectional study that included 237 pre- and 255 post-menopausal women (40-60 years old). As oxidative stress markers
we measured plasma malondialdehyde and serum uric acid levels, erythrocyte superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx),
and total plasma antioxidant status. We also measured height, weight, and waist and hip circumferences, and we calculated body mass index
(BMI), waist-to-hip ratio (WHR) and waist-to-height ratio (WHR).

Results: we found over 30 % of women within the obesity range, whereas 50 % were placed in the overweight category in both groups. Plasma

Keywords: malondialdehyde and serum uric acid levels were higher in women with overweight or obesity than in women with normal weight regardless of
menopausal status. We found a positive correlation between WHtR and malondialdehyde level (r = 0.298, p < 0.0001) and serum uric acid level

Oxidative stress. (r=0.263, p < 0.0001), and a negative correlation with erythrocyte GPx activity (r = -0.148, p < 0.01). If we use a WHtR > 0.6, malondialdehyde

\%/ZT;aioOtr]\ee?gzt and uric acid levels increase regardless of menopausal status. The other indices measured did not show any relationship.

ratio. Menopause. Conclusion: our findings suggest that there is an association between central obesity, as measured with WHtR, and increased oxidative stress

Malondialdehyde. regardless of menopausal status.
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INTRODUCCION

A. Rodriguez-San Nicolds et al.

MATERIAL Y METODOS

La obesidad es una enfermedad cronica caracterizada por un
almacenamiento excesivo de tejido adiposo en el organismo que
se acompafa de alteraciones metabolicas que predisponen a la
presentacion de trastornos que deterioran el estado de salud (1).
Se estima que es responsable del 1 al 3 % del total de los gastos
de atencion médica en la mayoria de los paises (2), generando
importantes costes al sistema de salud (directos e indirectos)
debido a su complejidad y tratamiento (3).

En la mujer madura, particularmente en el periodo alrededor
de la menopausia denominado perimenopausia, los cambios hor-
monales que implica el descenso de la concentracion circulante
de estrogenos traen como consecuencia un incremento de la
adiposidad, principalmente de tipo central (4,5).

También durante esta etapa el metabolismo en la mujer se
transforma, generando cambios fisicos, psicoldgicos y sociales a
través de alteraciones vasomotoras, genitourinarias, psicosexua-
les, metabdlicas y de los sistemas nervioso central y cardiovascu-
lar (6,7), ademas de modificaciones en el mecanismo que regula
los procesos oxidativos del organismo, cuyo desequilibrio se de-
nomina estrés oxidativo (EQ). EI EQ es propiciado por la produc-
cion excesiva de especies oxidantes, que provoca dafio oxidativo
en las biomoléculas y que no puede ser contrarrestado por los
sistemas antioxidantes (8). Diversos estudios han relacionado la
disminucion del nivel de estrogenos durante la perimenopausia
con cambios en el comportamiento oxidante/antioxidante de la
muijer (9). A este respecto, nuestro grupo de investigacion reporto
que la menopausia es un factor de riesgo de estrés oxidativo (10),
reforzando esta posible relacion.

Por otro lado, se ha sefialado que la obesidad es un factor
prooxidante que aumenta el EO en los sujetos obesos (11); de ahi
que, si durante la perimenopausia comienza el incremento del EQ
y la grasa corporal, es factible que la mujer con sobrepeso que
esté en este proceso tenga un EO elevado, aunque significativa-
mente menor que el de las mujeres premenopausicas.

Las medidas antropométricas, como el indice de masa corpo-
ral (IMC), el indice cintura-cadera (ICC) y, mas recientemente, el
indice cintura-talla (ICT), sefialan de forma indirecta el contenido
de grasa abdominal, lo que permite obtener resultados que dan
una idea de como repercute el contenido graso visceral sobre
diferentes parametros metabdlicos y cardiovasculares (3). Sin
embargo, la relacion entre la adiposidad central y el EQ no esta
bien caracterizada, encontrandose estudios que muestran fuertes
asociaciones con las medidas de adiposidad central (11,12) mien-
tras que en otros no existe evidencia de esta relacion (13). Una
posible razon de esta controversia es que no se ha establecido
cudl de las medidas antropométricas es la mas apropiada para
describir la asociacion de la obesidad y el EO (14).

Por tal motivo, el objetivo de este trabajo fue evaluar la asocia-
cion entre la obesidad central y el EO en mujeres premenopau-
sicas en comparacion con mujeres posmenopausicas utilizando
diferentes indicadores para medir la adiposidad.

DISENO Y PARTICIPANTES

Este fue un estudio transversal en una muestra por conve-
niencia que incluyd 492 mujeres perimenopausicas (40-60 afios)
de la zona oriental de la Ciudad de México, a las que se invitd
a participar en el proyecto Menopausia y Estrés Oxidativo por
medio de volantes que contenian la informacion de los objetivos
del estudio y los criterios de inclusion. El reclutamiento se llevo
a cabo de marzo de 2016 a marzo de 2018, obteniéndose una
muestra basal de 565 mujeres de las que 71 fueron excluidas
por diferentes razones (Fig. 1).

Las participantes incluidas se dividieron en dos grupos:
a) 237 premenopausicas (con sangrado menstrual, niveles de
estradiol 25 pg/mL y FSH < 50 mU/mL); b) 255 posmenopausi-
cas con al menos 12 meses sin sangrado menstrual y/o niveles
de estradiol < 25 pg/mLy FSH > 50 mU/mL, con un promedio de
3,0 = 2,1 afios de posmenopausia. Todas las mujeres firma-
ron el consentimiento informado y carecian de enfermedades
cardiovasculares, renales, hepéticas y oncoldgicas conforme a la
valoracion médica. Tampoco habian recibido previamente terapia
hormonal con estrogenos, ni habian tomado suplementos antioxi-
dantes o farmacos en los Ultimos 6 meses previos a su ingreso
en el estudio. El protocolo de investigacion fue aprobado por el
Comité de Etica de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza
(FESZ/DEPI/CI/004/17).

543 mujeres invitadas
280 premenopausicas y
285 posmenopausicas

Se incluyeron 51 premenopausicas
— 10 menores de 40 afios

— 2 con enfermedad firoidea

— 1 con depresion patologica

— 38 no desearon participar

Y

Se excluyeron 20 posmenopausicas
— 9 mayores de 60 anos

— 2 con enfermedad cardiovascular
— 3 en tratamiento hormonal

— 6 no desearon participar

492 se enrolaron en el estudio

Y A

237 con sangrado menstrual

L 255 posmenopausicas
(premenopausicas)

Figura 1.
Diagrama de inclusion de las participantes en el estudio.
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VERSUS POSMENOPAUSICAS

ESTADO DE SALUD

El estado de salud fue evaluado por un médico ginecdlogo a
través del interrogatorio y la exploracion, asentando los datos en el
expediente clinico abreviado orientado por problemas, ademas de
la biometria hemética, la medicion de la glucosa, el perfil de lipidos
y la presion arterial. Los resultados se interpretaron de acuerdo con
los valores de referencia obtenidos para la poblacion mexicana
(15). Los niveles de estradiol se determinaron por radioinmunoen-
sayo (Siemens, Pensilvania, EE. UU.) y los de FSH por quimiolumi-
niscencia (Siemens) para confirmar el estado pre/posmenopausico.
La precision intraensayo fue del 3,1 % y del 7,4 %, respectiva-
mente, y la sensibilidad analitica para el estradiol fue de 5 pg/mL.

Se obtuvieron muestras sanguineas por puncion venosa entre
las 7 y las 9 horas de la mafiana, con un ayuno minimo de 8 h, en
tubos al vacio con heparina como anticoagulante y sin anticoagu-
lante. La biometria hematica se realizé con la muestra sanguinea
con heparina en un analizador Celly 70 (Chronolab, Ciudad de
México, México). Los niveles de glucosa, colesterol total, trigli-
ceridos y colesterol de alta densidad (HDLc) se midieron en el
suero separado de las muestras sin anticoagulante mediante un
analizador Cobas C111 (Roche Diagnostics, Basilea, Suiza). Los
coeficientes de variacion intraensayo fueron menores del 5 % en
todas las determinaciones.

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS

El peso se obtuvo con las participantes en ropa interior, en ayunas
y después de vaciar la vejiga en una bascula Torino (Tecnoldgi-
ca Mexicana, TLM, México) calibrada antes de cada medicion. La
estatura se midio con un estadimetro de aluminio graduado en
milimetros, para lo cual cada participante fue colocada de pie y
con la espalda y la cabeza en contacto con el estadimetro en un
plano Frankfurt horizontal. EI perimetro de la cintura se midio con
una cinta métrica, graduada en 0,5 cm, rodeando la cintura a la
altura del ombligo y sin hacer presion sobre la piel; la circunferencia
de la cadera, rodeando con la cinta la cadera a la altura de la par-
te superior de los huesos iliacos, en un plano horizontal a la altura
de la méxima protuberancia de los gliteos, sin presion sobre la piel.

Se calculé el indice de masa corporal (IMC) dividiendo el peso
(en kilogramos) entre la estatura (en metros y centimetros) al
cuadrado; el indice cintura-cadera (ICC), dividiendo ambos peri-
metros en centimetros, y el indice cintura-talla (ICT), dividiendo el
perimetro de la cintura entre la estatura, ambos en centimetros.

MEDICION DEL ESTRES OXIDATIVO

En las muestras sanguineas con heparina se obtuvieron las acti-
vidades eritrocitarias de las enzimas superoxido-dismutasa (SOD) y
glutation-peroxidasa (GPx), y en el plasma la capacidad antioxidante
total (CPAT) y el nivel de malondialdehido (MDA). Todos los métodos
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fueron validados por nuestro laboratorio de investigacion, con una
precision intraensayo del 3,8 %, 4,6 %, 4,3 % y 6,0 %, respecti-
vamente. La autoxidacion de las muestras plasmaticas se previno
afadiendo 10 mL de butiril-hidroxitolueno (BHT) 2 mM en etanol al
95 % inmediatamente después de centrifugar.

El nivel de MDA se obtuvo con el método descrito por Jentzsch
y cols. (16), midiendo las substancias reactivas de tiobarbittrico
(TBARS). La actividad enzimatica de SOD se obtuvo por el mé-
todo que utiliza xantina y xantina-oxidasa para producir radicales
superoxido que reaccionen con clorhidrato de 2-(4-iodofenil)-
3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolio, produciendo formazan rojo (Ran-
dox Laboratories, Ltd., Crumlin Co., RU). La actividad de GPx se
midid a través de la oxidacion del glutation con hidroxido de cumeno
en presencia de glutation-reductasa y NADPH; el glutation oxidado
se convierte inmediatamente en la forma reducida, con la subsi-
guiente oxidacion de NADPH a NADP+ (Randox Laboratories, Ltd.).
La medicion de CPAT se llevo a cabo utilizando la cinética de forma-
cion del radical acido 2,2-azino-bis (3-etilbenztiazolina-6-sulfénico)
(ABTS*) (Randox Laboratories Ltd.). Todas las determinaciones se
realizaron en un espectrofotometro UV-visible Shimadzu UV-1601
(Kyoto, Japdn). También se obtuvo el nivel de &cido rico por el
método colorimétrico de la uricasa, y el de alblmina por la técnica
del verde de bromocresol con un analizador Cobas G111, con co-
eficientes de variacion intraensayo menores al 5 %. Se calculd la
razon SOD/GPx como otro marcador més de oxidacion (17).

Adicionalmente se aplicd a todas las participantes un cuestiona-
rio estructurado sobre factores prooxidantes, considerando como
habitos no adecuados los siguientes: tabaquismo (> 2 cigarrillos/d),
consumo de alcohol y bebidas con cafeina (> 2 copas o tazas/dia),
y sedentarismo (< 30 min de ejercicio fisico/d). Ademas, las parti-
cipantes contestaron a la Escala Atenas de Insomnio (EAI, version
en castellano), disefiada y validada para cuantificar la dificultad
para dormir, conformada por ocho preguntas cuyo valor de corte
es > 8 puntos para considerar la presencia de insomnio (18,19).

ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon el promedio y la desviacion estandar, o la me-
diana'y el rango, para las variables cuantitativas con distribucion
normal o de libre distribucion, respectivamente. Como prue-
bas de comparacion se utilizaron la t de Student para grupos
independientes para los datos con distribucion normal y la U
de Mann-Whitney para los de libre distribucion. Las variables
categoricas se describieron con frecuencias y porcentajes, y se
compararon con la prueba del x? de Pearson para muestras inde-
pendientes. Las participantes se estratificaron de acuerdo con su
estado menopausico y de nutricion considerando el valor de corte
establecido por las guias internacionales (20), que sefialan un IMC
igual o superior a 25,0 kg/m? para esa condicion, conformandose
4 subgrupos: 1) premenopausicas con peso normal; 2) preme-
nopdausicas con sobrepeso/obesidad; 3) posmenopausicas con
peso normal; y 4) posmenopausicas con sobrepeso/obesidad.
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Se compararon las medias con la prueba del analisis de la va-
rianza de un solo factor con prueba de Tukey como post hoc,
al corroborarse que las variables analizadas tenian distribucion
normal. También se tomd en cuenta el valor de corte del IMC igual
0 mayor de 30,0 kg/m? para la obesidad (20).

Como pruebas de asociacion obtuvimos la correlacion y la re-
gresion lineal simple entre los indices de nutricion y los marca-
dores de estrés oxidativo.

Finalmente se calcularon los cuartiles del ICT de las mujeres
con peso normal, al ser el indice con la mejor correlacion, y las
participantes se estratificaron para comparar los marcadores
de EO, utilizandose el andlisis de la varianza de un solo factor
con prueba de Dunnett como post hoc'y el primer valor de corte
(< 0,54) como control. Un valor de p < 0,05 se considerd estadis-
ticamente significativo. Los datos se analizaron con el paquete es-
tadistico SPSS V. 20,0 (IBM SPSS Statistics, Armonk, NY, EE. UU.).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LAS PARTICIPANTES

Los grupos de estudio fueron semejantes en cuanto a medi-
ciones bioguimico-hematoldgicas, tensiones arteriales e indices
antropométricos, solo diferentes en edad y niveles de estradiol y
FSH (p < 0,05) (Tabla I). Se observo que 70 (31 %) de las mujeres
premenopausicas y 96 (36 %) de las posmenopausicas tenian obe-
sidad (IMC > 30,00 kg/m?), y que el 50 % de ambos grupos presen-
taban sobrepeso (MC = 25,01-29,99 kg/m?). En relacion con los
factores prooxidantes, la proporcion de mujeres posmenopausicas
con insomnio fue mayor que la de mujeres premenopausicas, del
64 % y el 48 %, respectivamente (p < 0,05). Los demas factores
analizados no mostraron ninguna diferencia (Tabla Il).

A. Rodriguez-San Nicolds et al.

ESTRES OXIDATIVO, MENOPAUSIA E iNDICES
ANTROPOMETRICOS

El nivel de MDAy el de acido drico son mas altos en las muje-
res con sobrepeso/obesidad, tanto en las pre como las posme-
nopausicas. Los demas marcadores de EO no mostraron ninguna
diferencia al estratificarse por estado menopausico y condicion
de peso (Tabla Ill).

De los tres indices antropométricos, el ICT fue el que mejor corre-
lacion tuvo con los marcadores de EO en las mujeres estudiadas, en-
contrandose asociacion con el nivel de MDA (r = 0,298, p < 0,0001),
con el de acido drico (r = 0,263, p < 0,0001) y con la actividad de
GPx (r=-0,148,p < 0,01) (Fig. 2). EI IMC solo tiene una correlacion
positiva con el nivel de &cido drico (r = 0,325, p < 0,0001) y el ICC
no mostrd correlacion con ningtin marcador de EO.

Estratificando por estado menopdusico, el nivel de MDA se aso-
cia estadisticamente con todos los indices antropométricos menos
el ICC en las mujeres posmenopausicas. De los marcadores an-
tioxidantes, el nivel de acido Urico tiene una buena correlacion con
el IMCy el ICT en ambos grupos estudiados, y la actividad de GPx
tiene una leve asociacion con el ICT y el ICC, independientemente
del estado menopdusico (Tabla IV).

iNDICE CINTURA-TALLA Y ESTRES OXIDATIVO

Al estratificar por cuartiles de ICT se observo que el nivel de MDA
es mas alto en los dos ultimos valores de corte, indistintamente
del estado menopdusico, y que el &cido rico se incrementa con
cada valor de corte, aunque solo es estadisticamente significativo
cuando el ICT es > 0,64 en la posmenopausia. La actividad de
GPx disminuye a partir de la mediana en ambos grupos, aunque la
asociacion no es estadisticamente significativa (Tabla V).

Tabla I. Caracteristicas bioquimicas y antropomeétricas de las mujeres
premenopausicas y posmenopausicas

. Premenopausia Posmenopausia

Variable (n = 237) (n = 255)
Edad (afios) 47 +3 52 + 3*
Hormona foliculoestimulante (mU/mL)? 982 54 (159)f
Estradiol (pg/mL)? 72 (435) 7 (22)
Hemoglobina (g/dL) 139+14 143 +12
Glucosa (mg/dL) 98 + 37 106 = 51
Triglicéridos (mg/dL) 170 + 88 190 = 126
HDLc (mg/d) 56 + 15 55+ 14
Albtimina (g/dL) 45+04 46+04
Tension arterial sistolica (mmHg) 120 + 16 122 + 17
Tension arterial diastolica (mmHg) 79+10 81+10
indice de masa corporal (kg/m?) 28,94 + 4,96 29,26 + 4,76
indice cintura-cadera 0,91 +0,06 0,92 = 0,07
indice cintura-talla 0,62 = 0,07 0,63 + 0,07

HDLc: colesterol de alta densidad. Se presenta como media + desviacion estandar.  Mediana (rango). * Prueba de la t para grupos independientes, p < 0,0001;

" prueba de la U de Mann Whitney, p < 0,0001.
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Tabla Il. Estado nutricional y prevalencia de factores prooxidantes
en las participantes del estudio

Variable Prer(rr\‘e:;g_a,)usm Pos(mne=n<2)§53)u5|a
Estado nutricional

Peso normal (IMC < 25,00 kg/m?) 46 (19 %) 35 (14 %)

Sobrepeso (IMC = 25,01-29,99 kg/m?) 117 (49 %) 128 (50 %)

Obesidad (IMC > 30,00 kg/m?) 74 (31 %) 92 (36 %)
Tabaquismo (> 2 cigarros/dia) 36 (15 %) 26 (10 %)
Ingesta de café (> 2 tazas/dia) 85 (36 %) 84 (33 %)
Ingesta de alcohol (> 2 copas/dia) 7 (3 %) 13 (5 %)
Sedentarismo (gjercicio < 30 min/dia) 145 (61 %) 150 (59 %)
[nsomnio 111 (47 %) 166 (65 %)*

“Prueba del x?, p < 0,0001.

Tabla lll. Marcadores de estrés oxidativo por estado menopausico y sobrepeso/obesidad

Marcador de estrés Premenopausia Premenopaus_ia Posmenopausia Posmenopaus.ia
oxidativo peso normal sobrepeso/obesidad peso normal sobrepeso/obesidad

(n = 46) (n =191) (n = 35) (n = 220)

Malondialdehido (umol/L) 0,312 + 0,06 0,348 + 0,06° 0,330 + 0,06 0,352 +0,07°

Superoxido-dismutasa (U/g Hb) 1,25+ 0,16 1,24 £0,15 1,19+0,12 1,21 £0,16

Glutation-peroxidasa (U/g Hb) 57,7 +15,4 55,9+ 16,2 53,6 +14,9 539+ 16,5

CPAT (mmol/L) 1,08 0,27 1,07 £0,22 1,05+0,25 1,14+ 0,26

Acido drico (umol/L) 236 = 74 274 £ 72¢ 229 + 57¢ 286 + 74¢°f

Relacion SOD/GPx 0,023 + 0,008 0,024 + 0,006 0,024 + 0,007 0,025 + 0,009

CPAT: capacidad plasmadtica antioxidante total. Andlisis de la varianza de un factor con prueba de Tukey como post hoc. Premenopausia con peso normalvs. premenopausia
con obesidad, p < 0,01, "premenopausia con peso normalvs. posmenopausia con obesidad, p = 0,001; ‘premenopausia con peso normal vs. premenopausia con obesidad,

p < 0,01, ‘premenapausia con obesidad vs. posmenopausia con peso normal, p < 0,01, épremenopausia con peso normal vs. posmenopausia con obesidad, p < 0,0001;
'posmenapausia con peso normal vs. posmenopausia con obesidad, p < 0,0001.

004 & o

indice cintura-talla
indice cintura-talia
indice cintura-tajia

T T T T T T T T T T
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Figura 2.

Correlacion entre el indice cintura-talla y diferentes marcadores de estrés oxidativo. A. Lipoperéxidos, r = 0,298, r2 = 0,089, p < 0,0001. B. Acido trico, r = 0,263, r2 =
0,069, p < 0,0001. C. Glutatién-peroxidasa (GPx), r = -0,148, r> = 0,022, p = 0,002.
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Tabla IV. Correlacion entre los indices antropométricos y los marcadores de estrés
oxidativo, estratificados por estado menopausico

Premenopausia

Posmenopausia

Marcador (n =237) (n = 255)
r r? P r r? p
indice de masa corporal
Malondialdehido (umol/L) 0,286 0,082 < 0,0001 0,147 0,022 0,017
Acido drico (umol/L) 0,298 0,089 < 0,0001 0,347 0,120 < 0,0001
Glutation-peroxidasa (U/g Hb) -0,040 0,002 0,577 -0,057 0,003 0,377
indice cintura-cadera
Malondialdehido (umol/L) 0,246 0,061 < 0,0001 0,084 0,007 0,177
Acido trico (umol/L) 0,058 0,003 0,393 0,030 0,001 0,626
Glutation-peroxidasa (U/g Hb) -0,175 0,030 0,014 -0,138 0,019 0,033
indice cintura-talla
Malondialdehido (umol/L) 0,395 0,156 < 0,0001 0,217 0,047 < 0,0001
Acido trico (umol/L) 0,288 0,083 < 0,0001 0,236 0,056 < 0,0001
Glutation-peroxidasa (U/g Hb) -0,139 0,019 0,048 -0,150 0,022 0,020
Tabla V. Marcadores de estrés oxidativo en los grupos de estudio de acuerdo
con el cuartil del indice cintura-talla
Premenopausia
Cuartil del indice cintura-talla
Marcador <0,54 0,54-0,60 0,61-0,64 > 0,64
(n=21) (n = 88) (n =51) (n=77)
Malondialdehido (umol/L) 0,298 + 0,05 0,311 + 0,06 0,362 + 0,05" 0,374 + 0,06”
Superdxido-dismutasa (U/g Hb) 1,22 +0,11 1,26 +0,18 1,24 +0,16 1,23+0,13
Glutation-peroxidasa (U/g Hb) 62,2 + 21,3 59,2 +16,4 52,8 + 14,4 53,6 + 14,4
CPAT (mmol/L) 1,03 +0,25 1,08 0,24 1,02 + 0,21 1,12 +0,21
Acido drico (umol/L) 254+ 73 244 + 66 273 +72 291+ 75
Razon SOD/GPx 0,022 + 0,01 0,023 + 0,01 0,025 + 0,01 0,025 + 0,01
Posmenopausia
Marcador < 0,54 0,54-0,60 0,61-0,64 > 0,64
(n = 26) (n=72) (n = 66) (n =91)
Malondialdehido (umol/L) 0,330 + 0,07 0,320 + 0,06 0,366 + 0,077 0,366 + 0,067
Superoxido-dismutasa (U/g Hb) 1,21 +0,14 1,21 +0,16 1,20 £ 0,11 1,22 +0,19
Glutation-peroxidasa (U/g Hb) 55,9 + 16,1 59,8 + 14,8 49,6 + 18,2 52,60 + 14,6
CPAT (mmol/L) 1,03 +0,23 1,15+ 0,26 1,11 +0,27 1,15+0,25
Acido drico (umol/L) 245 + 53 266 + 64 277 =92 297 + 70+
Razon SOD/GPx 0,023 + 0,01 0,021 + 0,01 0,025 + 0,01 0,027 + 0,01

Los datos muestran la media + desviacion estandar. Andlisis de la varianza de un solo factor con prueba de Dunnett como post hoc usando el grupo < 0,54 como

control; “p < 0,0001, 'p < 0,05, *p < 0,01. Hb: hemoglobina; CPAT: capacidad plasmatica antioxidante total.
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VERSUS POSMENOPAUSICAS

DISCUSION

Es reconocido que el depésito de tejido adiposo en la mujer se
incrementa durante el periodo perimenopausico, probablemente
debido a que en esta etapa los ciclos anovulatorios producen una
disminucion de los niveles de progesterona y estrogenos, provocan-
do un desequilibrio androgénico por efecto suprarrenal; ademas, hay
una disminucion de la tasa metabdlica, por lo que la utilizacion de
calorfas también decae, llevando a una ganancia de peso (21,22). En
este trabajo corroboramos que el sobrepeso/obesidad es un evento
altamente frecuente en la transicion menopdusica, con depdsito de
grasa abdominal que se determing con el ICC y el ICT. Al respecto,
se sefiala que existe un incremento de la lipogénesis visceral debido
a una mayor cantidad de receptores de glucocorticoides a causa de
la pérdida de la inhibicion competitiva con la progesterona, lo que se
debe a que esta dltima hormona ha disminuido (21).

Por otro lado, la obesidad se asocia con elevados niveles de
marcadores de dario oxidativo debido posiblemente a alteraciones
metabdlicas en la mitocondria (23,24) y a otros mecanismos,
como la baja defensa antioxidante, la inflamacion cronica y la
generacion postprandial de especies reactivas de oxigeno (25).
Asi mismo, se sabe que los estrégenos funcionan como moléculas
antioxidantes por lo que, al disminuir, la mujer posmenopausica
es propensa a los incrementos del EO (10).

Como se menciono anteriormente, el EO es el resultado del
desequilibrio entre las especies oxidantes y los sistemas de de-
fensa antioxidante, empleandose diferentes marcadores para
establecerlo (8). En este trabajo utilizamos como marcadores de
oxidacion el nivel de MDA y la razon SOD/GPx, y como antioxi-
dantes las enzimas, la capacidad plasmatica antioxidante total y
el nivel de 4cido drico, observando que los niveles de MDA y &ci-
do urico se encuentran elevados en las mujeres con sobrepeso/
obesidad tanto premenopausicas como posmenopausicas. Esto
nos indica un incremento de la oxidacion de los lipidos con res-
puesta antioxidante tnicamente del acido drico, ya que los demas
marcadores antioxidantes no muestran ninguna diferencia. A este
respecto, es posible que el aumento del &cido Urico represente un
mecanismo compensatorio para la prevencion o correccion del
dafo oxidativo (26); ademas, aparentemente, el estado menopau-
sico no es un factor determinante para observar EQ sino que es
posible que el sobrepeso y la obesidad sean los que expliquen
su aumento. En este sentido, estudios previos han mostrado in-
cremento de moléculas oxidadas y disminucion de antioxidantes,
tanto intracelulares como extracelulares, pero en mujeres jovenes
o0 delgadas (14,27,28), y nuestro interés fue conocer si estos
cambios también se observan en las mujeres posmenopausicas
obesas, concordando los resultados parcialmente.

La informacion sobre el efecto de la distribucion de grasa y el
EO es inconsistente, muy probablemente por la diferencia que
existe entre los indices utilizados para establecer esta distribu-
cion. EI' IMC, la circunferencia de la cintura, el ICC y el ICT son
herramientas de mucha utilidad para el diagnéstico del sobrepe-
S0, la obesidad, el sindrome metabdlico y los factores de riesgo
cardiovascular, pero parece que el mejor indice para establecer
estos estados es el ICT (29,30).
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En este trabajo, observamos que el ICT y el ICC muestran que la
mayoria de las mujeres tienen una acumulacion de grasa de tipo
central, pero no se relacionan de igual manera con el EQ. En este
sentido, diversos estudios han demostrado que el ICT valora mejor
la acumulacion central de la grasa que el aumento global del peso
corporal. EI'ICT pone la circunferencia abdominal en funcién de
la altura de la persona y se encuentra menos afectado por la
pérdida de masa muscular durante el envejecimiento (14), por lo
que se considera que en la clinica podria ser de utilidad ya que el
IMC no permite discriminar esta acumulacion de grasa (31). En
nuestro estudio, el ICT fue el indice mejor asociado con los niveles
de acido urico, MDAy actividad de GPx, pudiendo predecir el EO.

Cabe sefalar que en diversos estudios se ha reportado que un
factor importante para observar el incremento del EO no radica en
el aumento de la grasa total sino en la acumulacion de grasa ab-
dominal, encontrandose que, a pesar de tener un peso saludable,
si hay presencia de grasa abdominal se corre un mayor riesgo de
que se incremente el proceso oxidativo (32-34), por lo que este
efecto prooxidante sera mas dafiino en la posmenopausia que en
la premenopausia (32).

La transicion de un patron de distribucion grasa ginecoide a uno
androide, muy frecuente en las mujeres durante la transicion me-
nopausica, permite que el estado redox se encuentre en situacion
potencialmente desfavorable, propiciando el dafio por EO (34), y como
en esta etapa de la vida la acumulacion de grasa se da principalmente
de forma abdominal, es posible que la obtencion del ICT permita
evaluar mas adecuadamente el EO en las mujeres con obesidad y
sobrepeso central, por encima de otros indices como el IMC o el ICC.

Al establecer los valores de corte a través de los cuartiles del ICT
encontramos que, por arriba del valor de 0,6, se observa un aumento
de la oxidacion de los lipidos con una leve respuesta antioxidante del
acido arico independientemente del estado menopausico, lo que
sugiere que al aumentar la obesidad central se incrementa el EQ.
Estos resultados son semejantes a los observados utilizando otros
marcadores de oxidacion de lipidos en mujeres chinas delgadas (14)
y el MDA en sujetos con sindrome metabalico (35), y el ICT parece
ser el mejor indicador para evaluar esta asociacion.

Es importante considerar que este estudio tiene como limi-
te metodoldgico el disefio transversal; sin embargo, la paridad
del tamafio de la muestra en los grupos estudiados y el uso de
diferentes indices para evaluar el depdsito central adiposo nos
permiten sugerir una posible asociacion entre la obesidad central,
obtenida con el ICT, y el EO en la mujer madura con independencia
del estado menopausico. Este hallazgo no se habia reportado
anteriormente y debera corroborarse en estudios longitudinales.
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