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Resumen

Introduccion: Los principales factores de riesgo para el EVCi son la obesidad, la diabetes mellitus (DM), la hipertension
arterial sistémica (HAS) y la dislipidemia. En 1994, se identifico la leptina, una adipocina sintetizada en el tejido adiposo,
cuya accion principal es la regulacion del balance energético. Actualmente se ha asociado la hiperleptinemia con las
enfermedades cardiovasculares. Objetivo: Determinar la asociacion entre la leptina sérica y el EVCi en pacientes con HAS.
Material y métodos: Se determind la leptina sérica en sujetos con EVCi mds HAS, que fueron comparados con pacientes
con HAS sin EVCi. Se calcularon la t de Student, la ¥? y la odds ratio (OR) para las variables cuantitativas y cualitativas.
Resultados: Se obtuvieron 60 sujetos, 30 por grupo. Se considerd el valor > 3.93 ng/ml como hiperleptinemia y se hallo
unat = 2.8, (p = 0.007) y una %? con un grado de libertad de 10.82 (p = 0.001). Se obtuvo una OR de 3.05 para el
desarrollo de EVCi en presencia de hiperleptinemia (p = 0.05; intervalo de confianza [IC] 95%: 0.9-9.6). Conclusiones: La
hiperleptinemia se presenta mas en pacientes con EVCi que en los que no tienen este padecimiento. Queda la duda de si
la hiperleptinemia es un factor de riesgo o un factor protector para EVCi.

PALABRAS CLAVE: Hiperleptinemia. Evento vascular cerebral isquémico. Hipertension arterial sistémica.

Abstract

Introduction: The major risk factors for stroke are obesity, diabetes mellitus, systemic arterial hypertension (SAH) and
dyslipidemia. In 1994 leptin was identifies as adipokine produced by adipose tissue. Its main action is the regulation of
energy balance. Currently, hyperleptinemia is associated with cardiovascular disease. Objective: To determine the association
between serum leptin and stroke in patients with SAH. Methods: We determined serum leptin in subjects with stroke
and SAH, and compared this with patients with SAH without stroke. We calculated Student t, ¥?, and odds ratio (OR) for
quantitative and qualitative variables. Results: 60 subjects were recruited, 30 subjects per group. Considering a value
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> 3.93 ng/ml as hyperleptinemia, it also was found a t = 2.8 (p = 0.007), and ? with one degree of freedom of 10.82
(p = 0.001), obtaining an OR of 3.05 for the development of stroke in the presence of elevated leptin (95% CI: 0.9-9.6; p = 0.05).
Conclusions: Hyperleptinemia is more common in patients with stroke than in those without this condition. But the question
remains whether hyperleptinemia is a stroke risk factor or protective factor. (Gac Med Mex. 2016;152:78-86)

Corresponding author: Jorge Luis Garcia Sanchez, ariesdarren@hotmail.com

KEY WORDS: Hyperleptinemia. Stroke. Systemic hypertension.

|ntroduccién

El evento vascular cerebral (EVC) engloba un con-
junto de trastornos clinicos, con manifestaciones la
mayorfa de las veces de forma subita; la principal
causa es la falta de sangre o el aporte insuficiente de
ésta al cerebro’. Dentro de su clasificacion se hallan
el EVC de tipo isquémico y el hemorragico.

En EE.UU. el EVC causa la muerte de aproximada-
mente 200,000 personas cada afio y es una de las
principales causas de discapacidad?. El EVC repre-
senta la tercera causa de muerte en los paises indus-
trializados. Su incidencia mundial es de 1.5-4 casos por
cada 1,000 habitantes y su prevalencia, de 8-20 casos
por cada 1,000 habitantes.

Esta enfermedad implica cuantiosos gastos moneta-
rios. Se estima que aproximadamente el 20% de los
supervivientes requieren cuidados especiales durante
los tres meses siguientes al evento y casi el 30% que-
dan con una discapacidad grave permanente.

En el afno 20083, en México, el EVC fue la sexta cau-
sa de muerte en hombres y la cuarta en mujeres. En
el periodo de marzo a abril de 2008, se reportd la
epidemiologia del EVC en los hospitales del Distrito
Federal, y la prevalencia fue del 11.15%. Cabrera, et
al. encontraron que los principales factores de riesgo
para el EVC fueron la HAS (56.65%), la DM de tipo 2
(42.3%), la fibrilacion auricular (15.24%) y el taba-
quismo (4.33%)".

La obesidad es el principal factor de riesgo para el
desarrollo de diabetes de tipo 2, enfermedades car-
diovasculares, hipertensién arterial, dislipidemias,
enfermedades osteoarticulares y ciertos tipos de
cancers.

En 2006, Goldstein, et al., en una guia para la pre-
vencioén primaria de la enfermedad vascular cerebral
de tipo isquémico, reportaron diversos factores de
riesgo, que clasificaron en modificables y no modifi-
cables. Dentro de los factores modificables se en-
cuentran las enfermedades cardiovasculares. Una de
ellas, la enfermedad coronaria, aumenta el riesgo
relativo (RR) de EVCi hasta 1.73 entre los hombres y

1.55 entre las mujeres, con un IC 95% de 1.68-1.78 y
de 1.17-2.07, respectivamente. La HAS aumenta el RR
dependiendo de la edad, y se ha encontrado un RR de
4.0 en pacientes de 50 afos, riesgo que disminuye
hasta 1.0 en pacientes de 90 afos. Este riesgo atribui-
ble a la HAS disminuye hasta en un 38% con trata-
miento. La DM aumenta el RR de EVC desde 1.8 has-
ta 6.0. Y el tabaquismo aumenta el RR hasta 1.8. La
dislipidemia en ocasiones se encuentra asociada con
la HAS y la DM, y aumenta hasta 2.0 el RR para EVCi
entre los hombres y las mujeres menores de 55 afios. Por
otro lado, la obesidad aumenta el RR desde 1.73 has-
ta 2.37 para EVCi*.

Debido a que la obesidad es el principal factor de
riesgo para el sindrome metabdlico, se han realizado
multiples estudios para determinar la etiologia de esta
enfermedad. Hasta el momento se han encontrado
multiples sustancias bioldgicas, de tipo citocinas libe-
radas por el tejido adiposo, las cuales se engloban
dentro del término adipocinas, que estan involucradas
en la homeostasis energética. La leptina es una de las
principales citocinas involucradas en el balance ener-
gético corporal®.

El peso corporal esta regulado tanto por el compo-
nente enddcrino como por el neurolégico, que en Ultima
instancia influyen en los efectos de la ingesta y el
gasto de energia.

Un regulador mayor de estas respuestas adaptativas
es la leptina, una hormona sintetizada en el adipocito?.
Hervey, et al., en 1988, detectaron este factor circu-
lante que regulaba la magnitud de los depdsitos cor-
porales de grasa. Coleman, en 1978, sugiri6 que los
ratones obesos OB/OB carecian de ese factor, y que
el ratén db/db producia dicho factor, pero también
resistencia a su efecto. En 1994, Friedman clon¢ el
gen OB en el ratén y su homologo en el humano, e
identificéd el producto proteico, que se denomind
leptina®. Dicha hormona actla a través de circuitos
cerebrales, predominantemente en el hipotélamo, para
influir en el apetito, en el gasto energético y en la
funcion neuroendocrina, regulando el balance energé-
tico?. Su nombre viene del griego leptos, que significa
«delgado»28,
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El gen de la leptina humana se encuentra en el cromo-
soma 7g31; su ADN cuenta con mas de 15,000 pares
de bases y con tres exones. La leptina se produce prin-
cipalmente en el tejido adiposo blanco, y en muy peque-
flas concentraciones se encuentra en el tejido adiposo
pardo. Sus efectos metabolicos se logran por la inte-
raccion con receptores especificos localizados en el
sistema nervioso central y en los tejidos periféricos.

El receptor transmite la sefial de la leptina por medio
de la via Janus cinasa 2, traduciendo tres sefales y
activando su transcripcion (STATS 3, 5y 6), un sub-
conjunto STAT conocido como fat-STATS.

Una de las moléculas efectoras posterior a este es-
timulo es el neuropéptido Y hipotaldmico, un potente
estimulador de la ingesta de alimentos, cuya sintesis
esta inhibida por la leptina. Algunas isoformas de los
receptores de la leptina estan expresadas en los teji-
dos periféricos, y la biologia profunda responde a la
leptina en cultivos de hepatocitos, adipocitos, células
hematopoyéticas e islotes pancreaticos, dando sopor-
te a una accion periférica. La leptina inhibe directa-
mente las concentraciones de lipidos intracelulares
por la reduccién de la sintesis de acidos grasos vy tri-
glicéridos, y concomitantemente incrementa la oxida-
cion lipidica. Las cifras de leptina se han visto asocia-
das de forma directa a la cantidad de tejido adiposo’.
Cuanto mayor sea el indice de masa corporal (IMC) o
la circunferencia de la cintura, mas altos seran los
niveles de leptina sérica®.

En los primeros estudios realizados en la poblacion
latinoamericana (uruguaya), se encontrd una correla-
cion de 0.57 (p = 0.0001) entre el IMC y los niveles de
leptina. Se encontraron predominantemente niveles
mas altos en las mujeres para cualquier valor de IMC.
El sexo es una de las variables significativas en la de-
terminacion de los niveles séricos de leptina (p < 0.05)%.
También se ha involucrado en la funcion de los ma-
créfagos y en la hematopoyesis®.

Ademas de sintetizarse en el tejido adiposo, la lep-
tina también es producida en otros tejidos, como en
los 6rganos linfoides primarios y secundarios, la mé-
dula 6sea, el epitelio mamario, los ovarios, el musculo
esquelético y la placenta, por mencionar algunos.

La leptina ejerce sus efectos a través de la union y
activacion de receptores especificos de leptina; di-
chos receptores, ademas de en el hipotalamo, se han
encontrado en los rifiones, los pulmones, los linfocitos,
el tejido adiposo, la prostata, los ovarios, el higado, el
intestino delgado vy el corazén®’.

Actualmente se conocen varias acciones de la lep-
tina a nivel cardiovascular: sobre la presion arterial, la

activacion simpatica, la resistencia a la insulina, la
agregacion plaguetaria, la trombosis arterial, la angio-
génesis y las respuestas vasculares inflamatorias, lo
que sugiere que la leptina puede desempefiar un pa-
pel importante en el desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares®.

La leptina incrementa la actividad simpética en los
rifones y las glandulas adrenales, lo cual indica un
aumento de la actividad del sistema nervioso simpati-
€0 asociado a la obesidad, causado en parte por los
efectos de la leptina. La leptina es selectiva, preser-
vando los efectos simpaticos renales, a pesar de la
pérdida de sus acciones metabdlicas.

La amplia distribucion de los receptores de la lepti-
na sobre las células vasculares sugiere que la leptina
puede jugar un papel importante en la fisiologia vas-
cular.

La leptina tiene una actividad angiogénica, regulan-
do al alta la produccién de endotelina 1 en las células
de la vena umbilical y promoviendo la calcificacion
vascular y la proliferacion y migracién de las células
musculares lisas. La leptina es un factor de riesgo
independiente para los eventos coronarios. El rifidén
presenta en abundancia una isoforma truncada del
receptor de la leptina. Uno de los efectos directos o
indirectos de la leptina sobre el rifdn incluye la ac-
tivacion del factor de crecimiento transformante f,
lo que contribuye a la glomerulosclerosis y a la pro-
teinuria'®,

Ademas, esta hormona se encuentra involucrada en
actividades inmunomoduladoras, por lo que se ha pro-
puesto que las adipocinas pueden proporcionar una
relacion entre la respuesta inmune y la aterosclerosis.

Sierra-Johnson, et al., en 2007, evaluaron la asocia-
cién entre los niveles de leptina y los factores de ries-
go cardiovascular individuales, y relacionaron los ni-
veles de leptina con los scores de riesgo individual.
Para el sexo masculino se obtuvo una OR de 2.41 en
determinaciones de leptina mayores de 7.5 ng/ml y
para el femenino una OR de 4.26 con cifras de lepti-
na sérica mayores de 23.5 ng/ml, con una p < 0.01°.
Se ha encontrado una OR para el sindrome metabo-
lico asociado a las mayores concentraciones de lep-
tina del 6.14, con una p < 0.001, en el género mas-
culino (IC 95%: 3.70-10.19) y en mujeres una OR de
2.94 (IC 95%: 1.36-6.37), ambos ajustados por edad®.

El Study Heart Jackson, estudio basado en pobla-
cién con EVC de una cohorte afroamericana, encontrd
que los niveles altos de leptina en suero se asocia-
ban de forma significativa a EVCi en mujeres, con una
p = 0.001 (OR: 1.68; IC 95%: 1.18-2.38)".
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En México se ha analizado la relacion que existe
entre los niveles de leptina y los factores de riesgo
cardiometabdlicos, pero hasta el momento no hay es-
tadisticas sobre la relacion existente entre los niveles
de leptina y enfermedades cardiovasculares como la
EVC. En estudios realizados por la Universidad Nacio-
nal Auténoma de México (UNAM) se ha observado que
los niveles de leptina sérica se encuentran mas altos
en pacientes adultos mayores diabéticos que en pa-
cientes sanos, pero los resultados no han demostrado
significancia estadistica'®. Otro estudio encontrd sig-
nificancia estadistica en la correlacion entre los niveles
de leptina sérica y la resistencia a la insulina, con un
valor de r = 0.575 y una p = < 0.001"

Por todo ello, hasta el momento, los estudios reali-
zados orientan hacia una asociacion significativa en-
tre los niveles de leptina y las enfermedades cardio-
vasculares.

Planteamiento del problema

Ante los hallazgos que actualmente se han observa-
do en estudios recientes, es de interés valorar esta
hormona como un factor de riesgo para multiples en-
fermedades metabdlicas y cardiovasculares, como el
EVCi, una enfermedad con una alta incidencia y pre-
valencia en nuestra poblacion latina. Debido al aumen-
to de la incidencia de EVCi, es de gran importancia
determinar si la leptina sérica en concentraciones altas
representa un factor de riesgo para la EVC; posterior-
mente podria ser un blanco terapéutico para la pre-
vencion de dicha enfermedad, asf como para el ma-
nejo de la dislipidemia y otros factores de riesgo
cardiovasculares.

Objetivo

El objetivo del estudio fue determinar la asociacion
entre los niveles de leptina en suero y el EVCi, asf
como con otros factores de riesgo cardiometabdlico,
en pacientes con HAS.

Material y métodos

Se disefi¢ un estudio descriptivo, observacional, de
tipo casos y controles. Se llevé a cabo desde agosto
de 2013 hasta de abril de 2014, en el Hospital General
de Ticoman de la Secretaria de Salud del Distrito Fe-
deral. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de
edad, hombres y mujeres con diagnéstico de HAS que
presentaran un EVC de tipo isquémico. Se tomd como

control un grupo de pacientes mayores de 18 afos
de edad, con diagnostico de HAS, sin ningun tipo de
EVC. No se incluyeron pacientes con EVC hemorragico,
con antecedente de valvulopatia en tratamiento, con
antecedente de trastorno de la coagulacion, hospitali-
zados con sospecha de coagulopatia secundaria a
otra enfermedad de base, con antecedente de EVC
y/o infarto agudo al miocardio (IAM) menor a tres me-
ses, con diagnostico previo de angiopatia carotidea o
con cirugia previa de tipo endarterrectomia carotidea. Se
eliminaron del estudio los pacientes cuya tomografia
computarizada (TC) simple de craneo de control a las
72 h indicaba ausencia de EVCi, aquéllos sin datos
clinicos sugestivos de sindrome piramidal o lacunar y
los pacientes con ataque isquémico transitorio.

En funcion del universo para la obtencion de la
muestra, y para satisfacer las caracteristicas requeri-
das para el ingreso al estudio, se realiz6 un muestreo
no probabilistico de tipo serie de casos consecutivos.

Se obtuvo una muestra de 60 pacientes, con dos
grupos pareados: hubo 30 pacientes con EVCi més
HAS y 30 con HAS sin EVCi (controles).

Se tomaron pacientes del area de hospitalizacion de
Medicina Interna del Hospital General de Ticoman, del
Departamento del Distrito Federal de la Secretaria de
Salud, diagnosticados de sindrome apopléjico, con TC
de craneo simple o contrastada que demostrara la
presencia de EVCi, ya fuera en la TC inicial o la de
control a las 48-72 h, corroborada por un médico ima-
genodlogo. Se ingresaron al grupo de controles los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.

De forma posterior a su ingreso, tanto a los casos
como a los controles se les tomd una muestra de san-
gre tras un ayuno de 8 h. La muestra se centrifugd
para obtener el suero, que se extrajo por decantacion
y se mantuvo en congelacion a una temperatura de
-30 °C. En el momento del ingreso se solicito el perfil
de lipidos sérico, que inclufa colesterol total, colesterol
unido a proteinas de alta densidad (C-HDL), colesterol
unido a proteinas de baja densidad (C-LDL) y triglicé-
ridos, con un ayuno de 8 h.

El personal médico realizé un cuestionario que in-
clufa antecedentes personales patolégicos, principal-
mente antecedentes crénicos degenerativos y meta-
bolicos. Se consider6 diagnostico de DM una cifra de
glucosa en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl, el an-
tecedente de diagndéstico de DM por parte de un mé-
dico o tener un tratamiento para dicho padecimiento.
Se consideraron diagnéstico de HAS cifras de pre-
sion arterial sistolica > 140 mmHg y/o > 90 mmHg
de presion arterial diastdlica, para pacientes menores
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Tabla 1. Base de caracteristicas de los sujetos encontradas entre los casos y los controles*

Caracteristica Casos (EVC) (n = 30) Controles (n = 30) p < 0.05
Basada en el cuestionario
Edad (afios) 70.6 (13.8) 66.5 (13.9)
Antecedente de DM, n (%) 11 (36.6%) 14 (46.6%)
Hombres, n (%) 14 (46.6%) 18 (60%)
Mujeres, n (%) 16 (53.3%) 12 (40%)
Antropometria
IMC (kg/m?) 26.7 (3.56) 24.4 (2.92)
Pruebas sanguineas
Leptina (ng/ml) 6.33 (7.06) 2.4 (3.02) 0.0071
Triglicéridos (mg/dl)t 112 (42) 169 (94)
Colesterol total (mg/dl)* 141 (39. 143 (38.1)
C-HDL (mg/dI)* 39.7 (9.3 36.5(10.9)
C-LDL (mg/dI)* 81.2 (33) 78.9 (29)

*Se presentan las medias de las variables con su desviacion estandar correspondiente, asi como el nimero de sujetos que hay en los casos y los controles con su

porcentaje correspondiente.

TEn el caso de la leptina, se menciona la p obtenida de forma posterior al calculo de t. La diferencia de medias es de 3.93 ng/ml, con una t = 2.8.
*En el caso de los lipidos, sélo se midieron las cinco variables diferentes en 15 sujetos con EVC y en 21 de los controles totales, ya que no todos los 60 sujetos contaban

con perfil de lipidos.

de 60 afios, y > 150 mmHg de presion arterial sistolica
y/o =90 mmHg de presion arterial diastdlica para sujetos
mayores de 60 afios, segun las nuevas definiciones del
Joint National Committe version 8, de las guias de hiper-
tension arterial (JNC 8), asi como el antecedente previo
de diagnostico de HAS o el de consumo de antihiperten-
sivos. Se definio como dislipidemia la presencia de
hipertrigliceridemia con cifras mayores de 150 mg/dl, asi
como hipercolesterolemia con colesterol total > 200
mg/dl, o cifras de C-LDL mayores a 100 mg/dl o de C-HDL
< 50 mg/dl en mujeres y < 40 mg/dl en hombres’®.

Se tomaron como medidas antropométricas el peso y
la talla de los pacientes para el célculo del IMC, y, segun
los criterios de la Norma Oficial Mexicana (NOM-008-
SSA3-2010), se considerd sobrepeso una cifra de 25.0-
29.9 kg/m? y obesidad, una cifra superior a 30 kg/m?.

Para la determinacién de los niveles séricos de lep-
tina, se llevo a cabo el proceso de descongelacion de
la muestra y posteriormente se determiné la leptina en
suero usando el kit MILLIPLEX MAG Human Adipokine
Magnetic Bead panel 2, el cual usé perlas de microes-
feras marcadas fluorescentemente. Se realizé un pro-
cedimiento de inmunoensayo, y posteriormente la
muestra se procesd en un equipo Luminex 200 por
medio del software xPONENT en el laboratorio de
biomedicina del Centro de Investigacion y Estudios
Avanzados (CINVESTAV).

Se utilizé la estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y de dispersion para la descripcion

de las caracteristicas demograficas de base y las va-
riables en estudio. Para evaluar la diferencia de las
dos medias se uso la prueba t de Student. Se analizé
posteriormente por medio de %2, para las variables
cualitativas, comparando la presencia de hiperleptine-
mia de los pacientes con HAS y EVC con la de los
pacientes con HAS y sin EVCi.

Para establecer la OR de la leptina con las diferentes
variables, se realizaron tablas 2 x 2 y se determind el
IC 95%.

Todos los célculos se realizaron manualmente y
por medio del paquete estadistico SPSS, version 19.
Se consideré como estadisticamente significativa una
p < 0.05.

El tamafio muestral para este estudio se calculd
basandose en la obtencion de una p < 0.05 con un IC
del 95% y la prevalencia de EVC en nuestro pais repor-
tada en la literatura. Usando formulas para la diferencia
de proporciones, se obtuvo una n de 30 pacientes por

grupo.
Resultados

Se estudié un total de 60 sujetos hipertensos, que
fueron divididos en dos grupos de 30. Los datos reca-
bados en la encuesta realizada se encuentran en la
tabla demogréfica correspondiente (Tabla 1).

De forma posterior al test t, se consider6 como hi-
perleptinemia un valor > 3.93 ng/ml. Se obtuvo un
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Figura 1. Concentraciones séricas de leptina en los pacientes con EVC y sin EVC.

valor de t = 2.80, con una p = 0.007 (IC 95%: 1.09-6.7).
Con base en esto, se encontraron 13 (43.3%) pacien-
tes con EVCi con niveles de leptina por encima de 3.93
ng/ml, mientras que en los controles sélo hubo 6 (20%)
sujetos con hiperleptinemia. Se obtuvo un valor para
¥2 con 1 grado de %? = 10.82, con una p estadistica-
mente significativa (p = 0.001). Se calcul6é una OR de
3.05, con una p = 0.05 (IC 95%: 0.9-9.6).

Se encontraron mayores concentraciones séricas de
leptina en el grupo control (Fig. 1). Las mujeres tuvie-
ron mayores concentraciones de leptina que los hom-
bres. Sin embargo, al analizar el grupo de mujeres por
separado, en relacion con los niveles de leptina, se
calculd una OR de 2.57, con una p = 0.23 (IC 95%:
0.5-12.16) (Figs. 2 y 3).

68%

Hl Hombres

Mujeres

Figura 2. Hiperleptinemia en hombres y mujeres.

Con respecto a la obesidad y la hiperleptinemia, se
encontraron 36 (60%) sujetos entre los casos y contro-
les con IMC > 25 kg/m?: 23 (38.3%) en el grupo de
EVC y 13 (21.6%) en el de los controles. No hubo
sujetos obesos sin hiperleptinemia (Fig. 4).

De los 60 pacientes que se estudiaron, 25 tenian el
diagndstico de DM (41.6%); 6 pacientes con DM pre-
sentaron hiperleptinemia y 19 diabéticos tuvieron cifras
de leptina sérica menores de 3.93 ng/ml. Se calculo la
OR para los sujetos diabéticos en relacion con los
niveles de leptina, y se encontrd una OR de 0.53, con
una p = 0.28 (IC 95%: 0.16-1.68) (Fig. 5).

Por otro lado, el perfil de lipidos s6lo se midié en
15 sujetos del grupo de EVC y 21 del control, y se
encontré que el 40% (6 sujetos) de los sujetos con
EVC y con hiperleptinemia presentaban cifras de
C-HDL bajas. Los resultados de la relacion entre la
hiperleptinemia y los niveles de C-HDL no arrojaron
cifras estadisticamente significativas; en el grupo con
EVCi se encontré una OR de 4, con una p = 0.27 (IC
95%: 0.33-47.11). Siete sujetos con hipertrigliceri-
demia se asociaron a hiperleptinemia, mientras que
el numero de sujetos con un valor de triglicéridos
menor a 150 mg/dl y leptina mayor a 3.93 ng/m! fue
de cinco. Se obtuvo una OR en los sujetos con hiper-
trigliceridemia asociada a hiperleptinemia de 3.4 (p =
0.09; IC 95%: 0.8-14.4), mientras que para el C-LDL,
en relacion con los niveles de leptina, la OR fue de 0.22
(p = 0.18; IC 95%: 0.02-2.04).

Discusion

El EVC es una enfermedad que se encuentra dentro
de las principales causas de muerte y las primeras de
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Figura 3. Mujeres con hiperleptinemia.
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Figura 4. Hiperleptinemia y obesidad.
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Figura 5. Diabéticos e hiperleptinemia.



J.L. Garcia-Sanchez, et al.: Hiperleptinemia asociada a EVCi

incapacidad y alteraciones en la funcionalidad de las
personas. Sin embargo, se trata de una enfermedad
prevenible. Para poder realizar la prevencion primaria,
es necesario retirar los factores de riesgo que envuel-
ven a esta enfermedad, que son todos aquellos facto-
res cardiovasculares asociados a otras enfermedades
cronicodegenerativas, entre los cuales se encuentra
en primer lugar la obesidad. Actualmente la obesidad
ha llevado al desarrollo de multiples estudios orienta-
dos a la busqueda de su causa y sus blancos tera-
péuticos. Se ha encontrado una etiologia multifactorial,
con la involucracion de multiples sistemas, como el
endocrino, el neuroendocrino y el inmunolégico.

En este estudio se valor¢ la relacion existente entre
los niveles de leptina, una de las principales hormonas
asociadas a la obesidad, y la presencia de EVCi. En
muchos estudios realizados en otros paises, principal-
mente en EE.UU. y los paises europeos, se ha visto
que hay una asociacion entre la hiperleptinemia y las
enfermedades cardiovasculares como el EVC y el in-
farto agudo de miocardio, pero se cuenta con poca
estadistica latina.

Este estudio surgi¢ partiendo de la hipétesis de que
no habria diferencias estadisticamente significativas
entre los niveles de leptina y el EVCi en pacientes con
HAS. Los resultados permiten concluir que existe una
diferencia estadisticamente significativa entre los nive-
les de leptina de los pacientes con HAS y EVC vy los
de los sujetos con HAS sin EVC, y presentan mayores
concentraciones de leptina sérica los pacientes con
infarto cerebral. Por ello se acepta la hipotesis alterna,
ya que existe diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos estudiados. La hiperleptinemia se
presenta mas en los pacientes con infarto cerebral con
HAS que en los que no desarrollan EVC.

Respecto a la OR, se sugiere que la hiperleptinemia
aumenta el riesgo de desarrollar EVCi en pacientes
con HAS, hasta 2.05 veces mas que en pacientes hi-
pertensos sin hiperleptinemia, pero la significancia
estadistica es limitrofe, con intervalos de confianza
que atraviesan la unidad, lo cual deja poco claro este
aumento en el riesgo.

Analizando el resto de los resultados, se concluye
que las mujeres tienden a presentar mas hiperlep-
tinemia que los hombres; sin embargo, la OR para
desarrollar EVCi en presencia de hiperleptinemia
en el grupo de las mujeres sugiere un aumento de
1.57 veces mas, que no es estadisticamente signifi-
cativo (p = 0.23).

En el grupo de pacientes con diabetes, no se en-
contré ninguna asociacion entre los niveles de leptina

y la presencia de DM; incluso se observd un mayor
numero de pacientes diabéticos con cifras de leptina
por debajo de la media que de diabéticos con cifras
de leptina por encima de la media. Este estudio con-
cluye que en esta poblacion estudiada la hiperlepti-
nemia no se asocia a la presencia de DM.

De la misma forma, se concluye que la hiperleptine-
mia aumenta el riesgo de dislipidemia, por hipertrigli-
ceridemia, hasta 2.4 veces mas, pero sin significancia
estadistica. Con respecto al colesterol total, el C-LDL
y el C-HDL, no se observd un aumento del riesgo de
padecer dislipidemia asociado a la hiperleptinemia.

Por ultimo, se concluye que existen mayores con-
centraciones de leptina sérica en los pacientes con
sobrepeso y obesidad, pero no se llevd a cabo un
analisis de correlacion para determinar esta asocia-
cion entre la leptina y el IMC.

Todo esto orienta nuestro pensamiento cientifico a
querer desarrollar estudios de causa y efecto, en nues-
tra poblacion latina, que determinen si realmente la
leptina es un factor de riesgo independiente para el
EVCi. En este estudio la OR encontrada sugiere que
la hiperleptinemia puede ser desde un factor protector
hasta uno de riesgo, por lo que el siguiente paso es
realizar estudios que determinen el RR.

Otro de los motivos que llevaron al desarrollo de este
estudio fue la busqueda de la relacion entre la hiper-
leptinemia y otros factores de riesgo cardiometabdli-
cos, como la DM y las dislipidemias. Los resultados
no tuvieron significancia estadistica respecto a la re-
lacion entre la leptina y la DM ni respecto a la de la
leptina con los lipidos. Se cree que esto es debido a
la pequefia muestra tomada, ya que incluso se encon-
traron IC muy amplios, lo cual sugiere la necesidad de
desarrollar estudios con muestras mayores gue sean
significativos para disminuir los sesgos. En nuestro
estudio se observé un mayor nimero de sujetos con
alteraciones en los lipidos, como hipertrigliceridemia,
en presencia de hiperleptinemia.

Acerca de los valores del IMC y su relacion con los
niveles de leptina, nuestro estudio demostrd lo que se
ha observado en otros paises: hay mayores niveles de
leptina cuanto mayor es el IMC, lo cual sugiere que en
nuestra poblacion latina existe resistencia a la leptina.
Nuestro pensamiento conduce hacia la investigacion
genética en los mexicanos, para determinar los genes
asociados a la resistencia a la leptina.

Se necesita ampliar el campo de investigacion en
esta area de la neuroendocrinologia, Consideramos
que este estudio deja abierta una puerta para la entra-
da de mdltiples trabajos que orienten la investigacion
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hacia este campo de gran interés etiolégico y poste-
riormente terapéutico.
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