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eptina e Hipertension

Leptina and hypertension
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a leptina participa como una sefial de sacie-

dad en la regulacion de la ingesta, fomenta

la insulino resistencia, produce vasodilatacién
mediada por éxido nitrico y aumenta la actividad del sis-
tema simpatico. La insulina estimula su secreciéon desde
el tejido adiposo. Con el fin de estudiar ;Cémo incide la
leptina en el mantenimiento de la hipertension arterial y la
diabetes mellitus tipo 2? Objetivo: 1-. Describir la interac-
cion entre Leptina e hipertension arterial en sujetos sanos,
diabéticos tipo 2 e hipertensos y la relacién entre Leptina,
variables hemodinamicas no invasivas y metabolicas. Mé-
todos: Se disefd una investigacion observacional compar-
ativo y transversal. Se seleccionaron 75 sujetos, distribui-
dos en tres grupos: 25 sujetos sanos, 25 diabéticos tipo 2,
y 25 hipertensos. A todos se les midid: pardmetros antro-
pométricos, presion arterial sistélica (PAS), Presion arterial
diastolica (PAD) y Presion arterial media (PAM), Variables
bioquimicas: Insulina, glucemia, HbA1c, HOMA-IR y Lepti-
na; Se considero como valor estadistico significativo si p <
0,05. Resultados: La PAS, PAD y PAM, resultaron elevados.
Se observaron diferencias significativas (p < 0,05) en los
valores de leptina, al contrastar los grupos sanos, diabéti-
cos e hipertensos. Conclusiones: Se obtuvieron valores
significativamente elevados de Leptina en los pacientes
diabéticos e hipertensos al contrastarlos con los pacientes
sanos. Los valores de PAS, PAD y PAM se encuentran al-
terados en pacientes diabéticos e hipertensos atribuible
a la activacion del sistema nervioso simpatico por accion
de la leptina. En diabéticos tipo 2 existe un estado de re-
sistencia a la insulina, lo que ha permitido postular que
la leptina, constituyen uno de los factores de la relacion
entre resistencia a la insulina, HTAS y DM2.

Palabras Clave: Leptina, Diabetes tipo 2, Hipertension
arterial y resistencia a la insulina.
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eptin is secreted primarily by white adipose

tissue and secondarily inoutrown fat. It par-

ticipates as a satiety signal in the regulation
of food intake. It promotes insulin resistance as well as
nitric oxide —mediated vasodilation increasing the activ-
ity of the sympathetic system. Leptin stimulates insulin
secretion out of adipose tissue too. This work was car-
ried out to study how leptin affects the maintenance of
hypertension and Diabetes mellitus type 2. Objective: to
describe the interaction between leptin, diabetes and hy-
pertension on healthy patients, the hypertensive diabet-
ics type 2 as well as the relationship between leptin, non
invasive hemodynamical variables and metabolic diseases.
Methods: A crossed-comparative observational design
research was done with 75 subjects who were selected
and divided into three groups of 25 participants: Healthy,
diabetics type 2 and hypertense. Patients were measured:
anthropometric parameters, systolic blood pressure (SBP),
diastolic blood pressure (DBP), and medial blood pressure
(MBP). Biochemical variables as: insulin, glocose, HbA1c,
HOMA-IR and leptin data were statistically analysed and
described. Similarly, SBP, DBP and MAP were in the three
groups (P>0.05). Conclusions: Leptin showed high levels
in diabetic and hypertensive patients when compared
with control group. The SBP, DBP.and MBP were altered in
both diabetic and hypertense subjects resulting from the
sympathetic system activation throughout leptin activity.
In short, Diabetes type 2, which is an insulin resistance
state, may be influenced by leptin levels as well as its rela-
tion with Diabetes Mellitus type 2 (DM2), and High blood
pressure, (HBP).

Key words: Leptin, Diabetes type 2, hypertension and
insulin resistance.
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n las Ultimas décadas se ha llegado a la con-

clusion de que los adipocitos no son soélo

depositos de energia sino también una fuente
de sustancias metabolicamente activas como el factor de
necrosis tumoral alfa (FNTa), angiotensinégeno, prosta-
glandinas, estrogenos y el producto del gen o, la leptina’.
La leptina es una hormona peptidica de 167 aminoacidos
transcrita por el gen ob. Su nombre deriva del griego lep-
tos, que significa delgado?.

Esta hormona es secretada primariamente por el tejido adi-
poso blanco, pero cantidades pequeas se hallan también
en la grasa parda. La caracteristica que se le describe con
mayor frecuencia es funcionar como una sefal de saciedad,
la cual actua en el hipotalamo, de manera que atraviesa la
barrera hematoencefalica e interviene sobre las sefiales que
regulan la ingesta de alimento: principalmente inhibe la sin-
tesis de una molécula efectora; el NPY (neuropéptido Y), el
cual es un potente estimulante del apetito.

La liberacion de leptina presenta un ritmo circadiano con
concentraciones plasmaticas ligeramente mas altas duran-
te el dia en el hombre y durante la noche en roedores. La
expresion de leptina en el adipocito se regula a nivel tran-
scriptional, condicionada por la cantidad de tejido adiposo
blanco y el tamafo del adipocito. Ademas, su expresion
y los niveles séricos aumentan después de la ingesta y se
suprime rapidamente con el ayuno, el cual si es prolon-
gado, reduce considerablemente la cantidad de tejido
adiposo y el tamafio del adipocito. Aunque la masa grasa
corporal es el principal determinante de los niveles séricos
de leptina, su secrecion esta regulada por numerosos fac-
tores. De todos ellos el mejor caracterizado es la insulina,
la cual estimula su secrecién desde el tejido adiposo, tanto
in vivo como in vitro3>,

La leptina logra la mayoria de sus efectos metabolicos
interactuando con receptores especificos localizados en
el sistema nervioso central y en tejidos periféricos. Estos
se expresan ademas en otros tejidos, como el riidn, el
sistema cardiovascular, hepatocitos, células hematopoyé-
ticas e islotes pancreaticos, y es en este aspecto en par-
ticular (la existencia de receptores periféricos), en el que
la leptina ha pasado a desempefiar un rol principal dados
sus vinculos entre obesidad e HTA, y como regulador e
integrador metabodlico®.

La relacion entre obesidad e hipertension estd amplia-
mente documentada desde hace varios afos’'°. Se ha es-
peculado, dada la fuerza de esta asociacion, que la masa
adiposa sirve como un importante tejido en la regulacién
de la presién arterial (PA), y a pesar que los mecanismos

que subyacen a esta teorfa no estan completamente aclar-
ados, se le ha atribuido a la leptina ser el vinculo entre
estas dos entidades'’.

Por otra parte, cuando se remueven las terminaciones
simpaticas de los vasos sanguineos y se administra lep-
tina, se produce vasodilatacion que se ha relacionado con
aumento en la sintesis de éxido nitrico (ON), de una forma
dosis-dependiente. Esta sintesis de ON estimulada por la
leptina se lleva a cabo en el endotelio, por lo cual también
se le denomina EDNO (Oxido Nitrico Derivado del Endote-
lio). El endotelio se considera como un érgano paracrino,
dado que produce vy libera una cantidad enorme de fac-
tores con efectos contractiles y relajantes. Sin embargo,
la discusion se ha centrado no solamente en que el éxido
nitrico sea el Unico componente responsable de la vasodi-
latacion, sino que se trate de una cascada de eventos que
finalmente conducen a disfuncion endotelial, en la cual es
probable la participacion de otros factores como el EDHP
(Factor Hiperpolarizante Derivado del Endotelio)'¢.

Asimismo, la administracién continua crénica de leptina
en modelos animales y humanos con el sistema nervioso
intacto, produce un aumento sostenido en la actividad
del sistema simpatico™. En voluntarios sanos tras admin-
istracion de la leptina, al conjugarse la acciéon vasodilata-
dora producto de la secrecion de ON y de la estimulacién
simpatica, no se evidencia un cambio apreciable en la
presién arterial’®. El incremento en la actividad de este
sistema se ha cuantificado en varios érganos, en el cual
se incluyen: rifiones, tejido adiposo pardo y glandulas
adrenales.

El significado fisiolégico de esta caracteristica, estd aso-
ciado a funciones metabdlicas e inmunoldgicas; y lo mas
importante, es que estd relacionado con la regulacion de
la presién arterial, dado que al incrementar la actividad
simpatica se produce un aumento reflejo de la presién
arterial'”-20.

Por todo esto, el balance entre el efecto presor de la lep-
tina, a través de la activacion simpatica y el efecto vasodi-
latador hipotensor, determinaran la influencia de la leptina
sobre la regulacion de la presién arterial. Ademas de estos
factores mencionados, la leptina incrementa la natriuresis
renal, mecanismo que contribuye a la hipotension.

En este mismo orden de ideas, se han valorado las inter-
acciones entre la Leptina (L) y la insulina: por una parte,
la coexistencia de estados de resistencia a insulina 'y a L
en individuos obesos y, por otra, fuerte asociacion entre
obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La DM2 se car-
acteriza por un estado de resistencia a la insulina asociado
con hiperglucemia, lo que ha permitido postular que la
L es uno de los factores de la relacion entre obesidad y
resistencia a la insulina y entre obesidad y DM22"%5, Se ha
demostrado que en los adipocitos de rata, la L disminuye
la unién de la insulina con sus receptores. La Ly la insulina
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se regulan mutuamente. Asi, la L inhibe la produccion de
insulina en las células B del pancreas?®, mientras que la
insulina estimula la produccion de L en el tejido adiposo.

Dado que la relacién entre leptina, diabetes e hiperten-
sion cada dia es mas evidente se plantean las siguientes
interrogantes ; Como incide la leptina en el mantenimien-
to de la hipertensién arterial y la diabetes mellitus tipo
2? iCuales son los efectos de la Leptina en las variables
hemodinadmicas no invasivas de sujetos sanos, diabéticos
tipo 2 e hipertensos? Estas interrogantes dieron origen a
los objetivos que se sefialan a continuacion 1-. Describir la
interaccion entre Leptina, diabetes e hipertension arterial
en sujetos sanos, diabéticos tipo 2 e hipertensos. 2-. De-
terminar la relaciéon entre Leptina, variables hemodinami-
cas no invasivas y metabdlicas en sujetos sanos, diabéticos
tipo 2 e hipertensos.

ara llegar a cumplir con los objetivos pro-
puestos, se disefo una Investigacion obser-
vacional de tipo analitico, correlacional y,
transversal. La poblaciéon objeto del estudio
fue seleccionada del universo proveniente de la consulta
de Diabetes del Departamento de Medicina Interna del
Hospital Victorino Santaella ubicado en los Teques, estado
Miranda, durante el lapso comprendido entre febrero de
2008 y diciembre de 2009; el muestreo para la presente
investigaciéon atendio al tipo no probabilistico intencional,
mediante criterios clinicos de seleccion: de inclusién y cri-
terios de exclusién. De una poblacién total de 93 pacien-
tes se selecciono la muestra definitiva, la cual se calculd
con la intencion de detectar diferencias significativas entre
los grupos estudiados, siempre que ésta no excediera al
10%, a su vez, se asumio un nivel de significacion de la
estimacion del 5% y una potencia de estudio superior al
80%. Ello implicd que fuese necesario incluir en el estudio
75 pacientes. Criterios de Inclusién: Diabetes tipo 2 de 5
anos desde el diagnéstico; Hipertension arterial en trata-
miento desde hace 5 afios; Consentimiento del paciente
para participar en el estudio; Edad mayor de 30 anos y
menor de 60 afios.

La condicién de diabetes fue definida a través de los crite-
rios vigentes de la American Diabetes Association para el
2004, ("Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus”,
2004), que son los mismos del Comité de 1997 (“Report
of the Expert Committee on the Diagnosis and Classifi-
cation of Diabetes Mellitus”, 1997)% para la clasificaciéon
de la diabetes mellitus; e igualmente, la condicién de hi-
pertension fue definida con base en las recomendaciones
del VIl Reporte del Comité Nacional para la Hipertension
aportado por Chobanian et al en 2003%’. De esta manera,
se seleccionaron de forma no probabilistica intencional, 75

sujetos, mayores de 30 afos y menores de 60 afos, tanto
de sexo masculino como femenino, distribuidos segun su
condicion clinica en tres grupos: 25 sujetos sanos, 25 dia-
béticos tipo 2, y 25 sujetos hipertensos.

Una vez seleccionada la muestra segun criterios clinicos y
obtenidos el consentimiento informado se paso a la seg-
unda fase del estudio; en la cual los sujetos seleccionados
acudieron al laboratorio en las siguientes condiciones:

e Ayuno de 14 horas.

* No haber realizado ejercicio fisico el dia del estudio ni el
dia anterior.

e Suspender con 5 dias de anticipacion, tratamiento anti-
hipertensivo.

e Suspender hipoglicemiantes orales sélo el dia del estudio.

En el caso de presentarse algun sintoma que sugiera
descompensacién (metabdlica o hemodinédmica) como
cefalea, mareos, ndusea, taquicardia, disnea u otros antes
de la prueba, se evalud al paciente, y de ser necesario se
postergaba el estudio. Los sujetos de investigacion fueron
examinados de acuerdo al siguiente protocolo:

a) Variables antropométricas

i)

Medicion de peso con Balanza, con capacidad maxima
de 200 Kg. El sujeto debe pesarse desnudo o con
prenda interior y descalzo. El resultado fue expresado en
kilogramos.

i) Con barra de altura en centimetros y pulgadas, rango de

altura entre 75 - 200 cm. Medicion de talla de pie medi-
ante altimetro de la balanza, con paciente descalzo, con
el cuerpo erguido en maxima extensién y cabeza erecta,
ubicandosele de espalda al altimetro con los pies y rodillas
juntas, tocando con los talones el plano del altimetro.

iii) Indice de masa corporal (IMC): relaciona el peso/altura

al cuadrado. Se utilizé6 como indicador de obesidad los
criterios establecidos por la Organizacion Mundial de
la Salud?.

iv) Medicion de cinturay caderay relaciéon cintura abdominal

(CA): La medicion se realizd 3 veces. Se consideraron
como referentes: Circunferencia de cintura > de 90 cm
para hombres y > 80 cm para mujeres para la poblacion
latinoamericana®.

b) Variables cardiovasculares no invasivas

¢) Variables

Presion arterial sistolica (PAS), Presion arterial diastolica
(PAD) y Presion arterial media (PAM), medida con
esfigmomandémetro de mercurio y con Dynamap con
manguito de 48 x 14 cm, con paciente sentado y sin
haber fumado niingerido café 1 hora previo a la medicién
de PA, segun técnica descrita®®3",

bioquimicas: Los andlisis  bioquimicos
estudiados, producto de la toma de muestras al minuto
0"y 30’




Insulina por métodos de RIA, Radio Immune Assay.
(Owen y Roberts, 2004)%*.

Glucemia: método enzimatico colorimétrico, kit comer-
cial de CIENVAR, (Bergmeyer, 1972)%3.

Hemoglobina glicosilada HbA1c: método de resinas de
intercambio iénico enzimético colorimétrico, kit comer-
cial de Laboratorio Bioscience. (Sacks et al., 2002; Trivelli
etal., 1971)343%,

HOMA-IR: calculado seguin modelo matematico (Mat-
thews et al.1985; Turner et al, 1990)¢3".

Leptina: por método de RIA, Radio Immune Assay con
kit proveido por “Diagnostic Systems Laboratories”, 445
Medical Center Blvd. Webster Texas 77598-4217 USA.
Numero de catdlogo: DSL-23100 (Blum et al, 1997 y
Malmstrom et al, 1996)383°.

Disefio experimental: El dia del estudio a los pacientes se
les cateterizd una via periférica con jelco N° 21, se tomar-
on las muestras al minuto 0°, se inici6 la administracion
de solucién 0,9% y al minuto 30 continuo se tomaron
nuevamente las muestras de sangre.

Técnica e Instrumento para la Recoleccion de Datos
Como técnica de seleccién de los pacientes se emplearon
la encuesta, y la observacion estructurada o formalizada
y técnicamente asistida en un laboratorio preseleccionado.
La preseleccion de los sujetos de investigacion, se realizé
mediante el empleo del cuestionario de elaboracion propia
sobre factores de riesgo cardiovascular de la consulta de
diabetes (FRCD) del Departamento de Medicina Interna
del Hospital Victorino Santaella, previo consentimiento
escrito del paciente.

Los investigadores realizaron la observacion de los sujetos
que participaron en el estudio, mediante el empleo de una
guia de observacién de variables hemodinamicas no inva-
sivas y antropométricas (VNI-A) a objeto de obtener datos
medicion de PA, Pulso, FC, peso, talla, cintura y cadera
asistidos técnicamente con equipos de medicion previa-
mente calibrados.

Analisis Estadistico

Mediante la estadistica descriptiva (media, desviacion
estandar, frecuencias y porcentajes) se realizo el estudio
de las variables hemodindmicas y bioquimicas. Para
comprobar si las variables seguian o no una distribucion
Normal se aplicd la prueba no paramétrica Kolmogorov-
Smirnoff para medir normalidad. En el caso de las variables
que obedecieron a una distribucién Normal se aplicé la
prueba “t” de Student para muestras pareadas y para
aquellas variables que no atendieron a una distribucién
Normal se aplicé la prueba no paramétrica de Wilcoxon.
Los contrastes a posteriori entre los grupos, se basaron en
la prueba de Bonferroni; e igualmente, las discrepancias
entre los diferentes puntos de seguimiento se basaron en

un contraste lineal. Las correlaciones entre los diferentes
puntos se basaron en coeficientes de correlaciéon no
paramétricos de tipo seriadas. Finalmente, se considero
como valor estadistico significativo si p < 0,05 y altamente

significativo si p < 0,01.

Resultados

Tabla No. 1 Caracteristicas de la muestra segun grupos estudiados.

Grupos
Variables Sanos Diabéticos | Hipertensos P Diferencias
(1) (2) (3) entre grupos
N 25 25 25 - -
Edad 35672 |440+84 |428+7,1 <0,05 |1-2;2-3
HOMA® 1,74+0,95 [563+3,76 |2,41+1,21 <0,05 |1-2;2-3
HbA-1c® |6,31+0,64 |7,86+1,62 |6,01+0,9 <0,05 |1-2;2-3
IMC © 253+3,0 (29655 |287+6,1 <0,05 |1-2
ICCO 1,00+ 0,13 [0,95+ 0,06 |0,95+0,08 ns -
Sexo ns
Masculino |8 (32,0%) |15 (60,0%) |13 (52,0%)
Femenino |17 (68,0%) |10 (40,0%) |12 (48,0%)

(*) Valores expresados como media + desviacion estandar.

Tabla No. 2 Variables hemodinamicas: PAS-PAD y PAM Diferencias
de los valores segun grupos.

Seguimiento

Grupos PAS PAD PAM p
0 30 ’ 0" 30 0 30
SANOS 117+£10 [ 11811 |72+9 73+8 90+8 |88+18 [0,05
DIABETICOS 130+14 [130+14 |81+9 80+9 9911 | 989 0,05
HIPERTENSOS 145+ 14 | 150 +18 |89+ 10 | 9249 10749 | 1108 0,05

(*) Valores expresados como media + desviacion estandar

Tabla No. 3 Variacion de la concentracion
de Glicemia seguin grupos.

Diferencias
Grupos 0’ .

intragrupos
Sanos (1) 869 98 + 21 <0,05 | Ttodos
Diabéticos (2) 121+42 | 118+ 35 | < 0,05 | Ttodos
Hipertensos (3) |91 £ 11 103 +20 | <0,05 | Ttodos

(*) Valores expresados como media + desviacion estandar
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Tabla No. 4 Diferencias de los valores de Leptina segun grupos.

Seguimiento

Diferencias

Grupos 0’ 30’ P .
intragrupos

objetodedeterminarlascaracteristicas
segun edad, sexo, HOMA, HbA1cy
antropometria del grupo de pacientes
Sanos, Diabéticos e Hipertensos, en condiciones basales;
Tabla 1, se estudiaron 75 pacientes con edades que
oscilaban entre 35y 44 anos. Fueron evaluados 39 sujetos

Sanos (1) 8,4+3,0 8,7+3,3 Ns -

Diabéticos (2) 13,045 |[11,7+£4,2 |<0,05|1-2;1-3;2-3

Hipertensos (3) | 14,3+8,6 |13,5+7,7 |Ns -

(*) Valores expresados como media + desviacién estandar de sexo femenino y 36 de sexo masculino. El IMC en la
poblacién estudiada fluctio entre 25,48 y 27,84 Kg/m?2.
Tabla No. 5 Diferencias de los valores de Leptina segun sexo y La Hemoglobina glicosilada A1c varié entre 6,42 y 8,49%
grupos estudiados. en el grupo general. Asimismo, el indice cintura cadera
Restimenes de casos varié entre 1,00 y 0,95 en la poblacién estudiada. Se
Leptina 30 obtuvieron diferencias significativas en cuanto a la edad,
Grupos Sexo Leptina basal minutos HOMA, HbA1c e IMC.
Sanos Masculino N 8 8
Media 6,924 6,849 La presion arterial sistélica (PAS), Presion arterial diastélica
Desuv. tip. - . : . .
S — Nesv tip 3’6813 4’”?3 (PAD) y presion arterial media (PAM) (tabla 2), evidencian
Media 9.130 9622 valorgs dep<0,05 a.I co,n.trastar sanps Vs d|abet|co§; ganos
Desv. tip. 24311 25969 vs hipertensos y diabéticos vs hipertensos. Asimismo,
Total N 25 25 se observaron diferencias significativas (p < 0,05) en los
Media 8,424 8,734 valores de leptina obtenidos al minuto 0, al contrastar
Desv. tip. 2,9995 3,3482 los grupos sanos, diabéticos e hipertensos (tabla 4).
Diabeticos  Masculino N 15 15 Los efectos hipotaldmicos de la leptina tendrian como
Media 11,322 10,039 . L .
; consecuencia un aumento de la presién arterial, por
Desv. tip. 3,7970 3,2491 vacion del si . e e
Fomenino N 0 0 activacion de S|stema nervioso §|mpat|co , mientras que
Media 15,523 14,287 el efecto vascular directo, que ejerce sobre sus receptores
Desv. tip. 4,4341 4,2996 presentes en la capa muscular®’ y en el endotelio vascular,
Total N 25 25 serfa vasodilatador. La leptina induce vasodilatacion
Media 13,002 11,738 directa a través de mecanismos endoteliales que difieren
_ _ Desv. tip. 44939 4,1954 en funcién de distintos lechos vasculares. En vasos de
Hipertensos  Masculino N 19 13 conductancia, como la aorta de rata, la leptina produce
Media 13,770 12,934 . ! . - +a ep P! U
Desv. tip. 7.2102 7.2851 vasodilatacion por ||peraC|on deNO medlante'la gctlvaoon
Femenino N 12 12 de la NOS endotelial a través de la fosforilacion de la
Media 14,793 14,148 proteina serina/treonina quinasa**. En cambio, en vasos
Desv. tip. 10,2086 8,4281 de resistencia, como las arterias mesentéricas, el efecto
Total N 25 25 vasodilatador de la leptina se produce por liberacion
Medi L . .
edia 14,261 13,517 del EDHF, ya que la relajacion mediada por la leptina
Desuv. tip. 8,6042 7,7121

disminuye en presencia del inhibidor del EDHF. Por otro
lado, Rodriguez y cols (2007)**han sugerido recientemente
que la leptina produce vasodilatacion por efecto directo
sobre la capa media, al bloquear la entrada de calcio a las
células de musculo liso vascular inducida por la Ang I, y
disminuir la respuesta contractil inducida por la Ang Il al
incrementar la produccion de NO en las células de musculo
liso vascular principalmente a través de la NOS inducible.
Ademas, es conocido que la insulina y la leptina participan
conjuntamente en la modulacion del tono vascular. La
insulina potencia la vasodilatacion inducida por la leptina,
incrementando la liberacion de NO, al aumentar la
fosforilacion de la NOS endotelial. Por otro lado, la leptina
estd implicada en el proceso aterogénico al favorecer la
agregacion plaquetaria y la trombosis; la producciéon de

(*) Valores expresados como media + desviacion estandar




citokinas inflamatorias, como el TNF-a, la IL-6, y la IL-
12; promover el crecimiento de neointima; estimular la
produccion mitocondrial de aniones superoxido en las
células endoteliales de aorta; y la calcificacion de las
células del musculo liso vascular®.

Se observaron diferencias significativas (p < 0,05) para la
glicemia, en los grupos sanos, diabéticos e hipertensos a
los 0"y 30" minutos del estudio, y al comparar los grupos
sanos vs diabéticos, sanos vs hipertensos y diabéticos
vs hipertensos al minuto 0’ y solamente en los grupos
sanos vs diabéticos al minuto 30 del estudio. Asimismo,
se obtuvieron diferencias significativas (p < 0,05) para la
Insulina, en los grupos sanos, diabéticos e hipertensos a
los 0"y 30" minutos del estudio y al contrastar los grupos
sanos vs diabéticos y diabéticos vs hipertensos al minuto 0.
La glicemia e insulina en los tres grupos de estudio arrojan
datos que sustentan una estrecha relacion disfuncional
entre glicemia e insulina, hallazgo corroborado al
contrastar el valor del HOMA en sanos vs diabéticos y
estos vs hipertensos. Como ya se ha comentado la DM2
se caracteriza por un estado de resistencia a la insulina
asociado con hiperglucemia.

Greenfield*®, ha valorado la interaccién entre la Leptina
(L) y la Insulina, por una parte debido a la coexistencia de
estados de resistencia a insulinay a L en individuos obesos
y, por otra parte, a la fuerte asociacion entre obesidad
y diabetes mellitus tipo 2 (DM2), lo que ha permitido
postular a Greenfield JR et al, que la Leptina es uno de
los factores de la relacion entre obesidad y resistencia a la
insulina y entre obesidad y DM2. Se ha demostrado que
en los adipocitos de rata, la L disminuye la union de la
insulina con sus receptores*, fomentando asi la insulino
resistencia. La Leptinay la insulina se regulan mutuamente.
Asi, la Linhibe la produccion de insulina en las células B del
pancreas, mientras que la insulina estimula la produccién
de L en el tejido adiposo*’“8. En consecuencia es posible
plantear que la hiperleptinemia debe ser un factor crucial
en la insulino resistencia predominante en pacientes
obesos. Debido a que los niveles plasmaticos de leptina
estan directamente relacionados con la cantidad de tejido
adiposo, al evaluar el IMC en la poblacién estudiada, este
fluctdo entre 25,48 y 27,84 Kg/m2, es decir la poblacion
objeto del estudio no era obesa, es probable que esto
influya en los valores de leptina registrados.

En la Tabla 5, se observa la comparacién entre sexo de los
grupos estudiados y los valores de leptina obtenidos en
cada grupo de pacientes. El grupo de pacientes diabéticos
evidencia al minuto 30: p = 0,014, El grupo de pacientes
hipertensos no arrojo datos relevantes.

La correlacién de Pearson y leptina segun edad, HOMA e
IMC no resultaron de interés en ningun punto del estudio.
La correlacion de Pearson de la PAS y Leptina fuer:-0,517y
p: 0.008 al minuto 30 en el grupo de pacientes diabéticos.
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Asimismo, la correlacion de Pearson de la PAD y Leptina
fue r. -0,469 y p: 0.018 al minuto 30 en el grupo de
pacientes diabéticos. Contrariamente a los hallazgos de los
investigadores, los resultados reportados por Velazquez-
Maldonado y col. 2006* quienes en él estudio “Relacion
entre leptina y presion arterial en individuos no diabéticos.
Posible efecto de la edad y el sexo”, demostraron que
la PA sistolica fue significativamente mas alta en los
varones menores de 50 afios, después de esta edad fue
significativamente mas alta en la mujer; la PA diastolica
mostrd un patrén similar, pero en mayores de 50 afios no
se observaron diferencias significativas entre ambos sexos;
tanto la PA sistélica como la diastolica se relacionaron con
el indice de masa corporal y la relacién cintura cadera (CA)
en ambos sexos y significativamente con la edad sélo en el
sexo femenino; la relacién entre leptinay PA, tanto sistolica
como diastdlica, fue significativa sélo en los varones; en el
analisis de regresion multiple se demostré que la edad en
la mujer y la leptina en el varén son las Unicas variables
gue modulan la PA; concluyeron las investigadoras que en
sujetos no diabéticos, la PA esta relacionada con la leptina
en el varén y la edad en la mujer.

1-. Los hallazgos obtenidos evidencian valores significativa-
mente elevados de Leptina en los pacientes diabéticos
e hipertensos al contrastarlos con los pacientes sanos.
La leptina esta implicada en el proceso aterogénico al
favorecer la agregacion plaquetaria y la trombosis; la
produccion de citokinas inflamatorias, como el TNF-a,
la IL-6, y la IL-12. El tejido adiposo secreta una varie-
dad de factores que contribuyen a la resistencia a la
insulina y disfuncién endotelial.

2-. Las variables hemodinamicas no invasivas (PAS, PAD
y PAM) se encuentran alteradas en pacientes diabéti-
cos e hipertensos. El aumento de la presion arterial es
atribuible a la activacion del sistema nervioso simpati-
co. No obstante, las correlaciones entre leptina y vari-
ables hemodinamicas fueron inversas y significativas,
solo en el grupo de pacientes diabéticos tipo 2.

3-. En sujetos diabéticos tipo 2 es evidente que existe una
relacion caracterizada por un estado de resistencia a
la insulina asociado con hiperglucemia, lo que ha per-
mitido postular que la Leptina o estados de hiperlep-
tinemia, constituyen uno de los factores de la relacion
entre resistencia a la insulina, HTAS y DM2.
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