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RESUMEN

Objetivo: Investigar el cambio en la concentracion de adiponectina circulante en plasma en 23 mujeres obesas
premenopausicas de la ciudad de Lima luego de la reduccion de la masa corporal como resultado de un programa de
actividad fisica aerdbica y una dieta baja en calorias.

Materiales y métodos: Se llevo a cabo un estudio analitico y cuasi-experimental con el grupo de mujeres obesas. Adicionalmente,
24 mujeres se consideraron como control o de referencia de la concentracion de adiponectina y otros marcadores bioquimicos.
La cuantificacion de adiponectina se realizé mediante la prueba de ELISA. La concentracion de glucosa en ayunas en sangre,
colesterol, lipoproteina de alta densidad y triglicéridos fueron cuantificados mediante analisis clinicos de rutina.
Resultados: Antes del programa el grupo control mostro altos valores de adiponectina (mediana: 8,54 pg/mL; rango:
6,14 yg/mL a 13,49 ug/mL) en comparacion con el grupo obesidad (mediana: 7,03 pg/mL, rango: 3;77 yg/mLa 17,23 ug/
mL); sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa (P = 0.0563). Luego de la finalizacion del programa
se observé que el grupo obesidad presentd una reduccion estadisticamente significativa del indice de masa corporal (P =
5.98e-08) y de la circunferencia abdominal (P = 1.55e-08) asi como un incremento estadisticamente significativo de los
niveles de adiponectina (mediana, 8.79 pg/mL; rango, 5.50 pyg/mL a 19.37 pg/mL) (P = 0.0127).

Conclusiones: Basandonos en los resultados, concluimos que en mujeres obesas premenopausicas la concentracion de
adiponectina se incrementa cuando la masa corporal se reduce como resultado de actividad fisica aerobica y una dieta
baja en calorias.

Palabras clave: Adiponectina; Actividad fisica; indice de masa corporal; Programas de reduccién de peso; Dieta reductora
(Fuente: DeCS BIREME).

Adiponectin concentration after a body mass reduction in a group of
premenopausal obese women living in Lima, Peru

ABSTRACT

Objective: To investigate the changes in the plasma-circulating adiponectin concentration in 23 premenopausal obese
women living in Lima after a body mass reduction as a result of an aerobic physical activity program and a low-calorie diet.
Materials and methods: An analytical and quasi-experimental study was conducted in a group of obese women. In addition,
another 24 women were considered as control or reference group for comparing their adiponectin concentration and
other biochemical markers. The quantification of adiponectin was carried out using the ELISA test. Fasting blood glucose
concentration, cholesterol, high-density lipoprotein and triglycerides levels were quantified by routine clinical analysis.
Results: Before beginning the program, the control group showed high adiponectin levels (median, 8.54 pg/mL; range, 6.14 pg/
mL to 13.49 pg/mL) compared to the obesity group (median, 7.03 pg/mL; range, 3.77 pyg/mL to 17.23 pg/mL). However, the
difference was not statistically significant (P = 0.0563). Once the program was finished, the obesity group showed a statistically
significant reduction in the body mass index (P = 5.98e-08) and abdominal circumference (P = 1.55e-08), and a statistically
significant increase in the adiponectin levels (median, 8.79 pg/mL; range, 5.50 pg/mL to 19.37 pg/mL) (P = 0.0127).
Conclusions: Based on the results, we conclude that the adiponectin concentration in premenopausal obese women
increases when the body mass is reduced as a result of aerobic physical activity and a low-calorie diet.

Keywords: Adiponectin; Exercise; Body mass index; Weight reduction programs; Diet, reducing (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), la obesidad ha triplicado su prevalencia desde el
ano 1975, aunque es un cuadro prevenible . La obesidad
es el resultado una interaccion compleja entre factores
endocrinos, psicologicos, ambientales y genéticos >* que
se relacionan a una serie de cambios metabolicos con
multiples efectos que llevan al desarrollo de otras patologias
como diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular o cancer
@, Esto, ademas del impacto emocional en los pacientes,
supone un efecto directo en el gasto de salud pUblica ® asi
como efectos indirectos en el ambiente ©.

Existen marcadores bioquimicos asociados con cambios
metabolicos que ocurren durante el desarrollo de la
obesidad, entre estos se encuentra la adiponectina,
una adipoquina secretada por el tejido adiposo. Esta
proteina constituye entre 0,01 % y 0,05 % de todas
las proteinas del plasma @®. En humanos el gen que
codifica esta proteina es adiponectin, C1Q and collagen
domain containing (ADIPOQ) localizado en el brazo
largo del cromosoma 3 (3g27.3). Desde el ano 2000,
diferentes estudios evidencian que los niveles altos
de adiponectina se asocian con un buen estado de
salud; sin embargo, este hecho no es constante entre
las distintas investigaciones 2. Otros estudios, en
animales y humanos, han demostrado la relacion entre
la concentracion de adiponectina y una serie de cambios
metabdlicos y hormonales que incluyen obesidad,
sindrome metabolico, diabetes tipo 2, enfermedad
cardiovascular, cancer, e incluso, infecciones virales
1318 A partir de esta evidencia, se ha sugerido que la
desregulacion de los niveles de adiponectina podria ser
la causa del desarrollo de enfermedad cardiovascular
o procesos inflamatorios (%29, Asi, la adiponectina
se considera un biomarcador del estado de salud. De
hecho, algunas investigaciones tienen como objetivo el
estudio de la administracion exdgena de adiponectina
y su efecto en el mejoramiento de la condicion del
paciente 222 no solo en enfermedades metabolicas,
sino también en distrofia muscular de Duchenne @ o
mal de Alzheimer ?¥, Revisiones y metaanalisis recientes
encuentran algunas discrepancias entre estudios con
respecto al uso de adiponectina como un biomarcador
de enfermedades metabdlicas por lo que todavia se
recomienda incrementar el nimero de investigaciones
de modo que este aspecto pueda ser aclarado 713:19:25,26),

El objetivo de este estudio fue investigar el cambio en la
concentracion de adiponectina circulante en plasma en
23 mujeres premenopausicas de la ciudad de Lima luego
de la reduccion de la masa corporal como resultado de
un programa de reduccion de peso, que incluyé una
rutina de actividad fisica aerébica y una dieta baja en
calorias.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Se llevd a cabo un estudio analitico y cuasi-experimental
(antes-después) para determinar el efecto de la reduccion
de masa corporal sobre la concentracion de adiponectina
en 23 mujeres premenopausicas con diagnostico de
obesidad dado por el Servicio de Endocrinologia del
Hospital Nacional Arzobispo Loayza (20 mujeres con 25 kg/
m2 < IMC =< 40 kg/m? y 3 mujeres con IMC > 40 kg/m2).
Las mujeres fueron informadas sobre la investigacion y se
les solicitoé su participacion. Adicionalmente, 24 mujeres
no obesas (IMC = 25 kg/m?) fueron consideradas como
controles, Unicamente para tener referencia de los valores
normales de adiponectina y otros marcadores bioquimicos.
Todas las participantes ingresaron al estudio luego de la
firma del consentimiento informado.

Variables y mediciones

Por cada participante se tomaron dos muestras de sangre

(5 mL) en tubos vacuotainer con EDTA como anticoagulante.
En menos de una hora, una de las muestras fue transportada
a 4 °C al laboratorio para su analisis. El plasma fue separado
por centrifugacion y almacenado a -80 °C hasta el momento
de la cuantificacion de adiponectina. La segunda muestra se
us6 para determinar la concentracion de glucosa en ayunas,
colesterol, lipoproteina de alta densidad, triglicéridos y
microalbuminuria. Esta cuantificacion se realizd mediante
analisis clinicos de rutina realizados en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

La concentracion de adiponectina en plasma determino
mediante ELISA con el kit Adiponectin Human ELISA
(Nimero de catalogo: KHP0041), de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante. Por cada muestra se
realizaron tres réplicas. La concentracion de adiponectina
se estimd mediante el reemplazo del valor de absorbancia
en la ecuacion de regresion y la multiplicacion por el factor
de dilucion. La media de las tres lecturas de absorbancia
se us6 como valor final.

Programa de reduccién de masa corporal

La reduccion de la masa corporal se llevé a cabo mediante
una rutina de actividad fisica y una dieta baja en calorias.
Este programa se aplico para mujeres en el grupo de obesidad
que participaron en el programa de actividad fisica aerdbica
durante 10 semanas. Especificamente, las mujeres realizaron
una sesion aerdbica de una hora, tres veces por semana,
durante un periodo de 10 semanas. Cada sesion involucré
calentamiento muscular (10 minutos), estiramiento muscular
(10 minutos), ejercicios aerodbicos basados en caminatas
rapidas (15 minutos con un incremento de 5 minutos
por semana hasta alcanzar 30 minutos) y enfriamiento y
ejercicios de estiramiento (10 minutos). Esta actividad fue
supervisada por un terapeuta del Servicio de Terapia Fisica y
Rehabilitacion del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.
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La dieta baja en calorias (aproximadamente 1200 kcal/dia)
fue disefada por un nutricionista. Todas las participantes
prepararon su comida (ayuno, desayuno, almuerzo, cena)
de acuerdo con las indicaciones del nutricionista.

Analisis estadistico

Todas las variables numéricas fueron descritas con la
media, mediana, desviacion estandar, minimo y maximo
(Tabla 1). La prueba de Shapiro-Wilk se uso para evaluar la
normalidad de ladistribucion de las variables. Los resultados
de esta prueba se usaron como criterio para la eleccion
de las pruebas estadisticas para la comparacion entre los
grupos control y obesidad (muestras independientes), asi
como para la comparacion en el grupo obesidad antes y
después del programa de actividad fisica y dieta (muestras
apareadas). Los resultados de las pruebas estadisticas
se describen con las diferencias entre los grupos y su
respectivo intervalo de confianza del 95 % (indicado entre
corchetes [ ]) asi como con el valor de probabilidad (P).

Para estudiar la correlacion entre la concentracion de
adiponectina y todas las variables numéricas se elaboraron
graficos de dispersion acompainados de lineas suavizadas

de tendencia (lowess, locally weighted regression and
smoothing scatter-plots). El coeficiente de correlacion
de Pearson (r) solo fue usado cuando las variables
involucradas en la correlacion seguian una distribucion
normal, de lo contrario se uso el coeficiente de Spearman
(rho). Los intervalos de confianza de los coeficientes
solo fueron calculados para los coeficientes de Pearson.
Todos los graficos y analisis estadisticos se elaboraron con
el lenguaje de programacion R version 3.4.0 @” bajo el
entorno grafico RStudio version 1.0.143 @9,

Consideraciones éticas

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica para
la Investigacion de la Universidad de San Martin de Porres
(Oficio N° 1128-CEI-FMH-USMP con fecha 06 de mayo de
2010). Las participantes ingresaron al estudio luego de la
firma del consentimiento informado.

RESULTADOS
La descripcion general de las variables evaluadas en ambos

grupos (control y obesidad, antes del inicio del programa
de reduccion de masa corporal) se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos control y obesidad iniciales

Edad (afios) 42,8 (5,3) 42,5 (35,50) 43,1 (6,5) 43 (35, 56)
Peso (kg) 57,0 (5,6) 55,0 (48, 66) 85,2 (15,0) 87,9 (56,117)
Altura (m) 1,58 (0.05) 1,58 (1,48, 1,69) 1,57 (0,08) 1,55 (1,40, 1,71)
IMC (kg/m2) 22,8 (1.4) 22,8 (20,4, 25,0) 34,7 (5.5) 34,1 (25,6, 48.9)
CA (cm) 80,9 (4.0) 81,5 (70, 88) 106,5 (10.6) 109,0 (90, 125)
Glucosa (mg/dl) 84,8 (12.6) 84,5 (61, 110) 94,7 (13,2) 93,0 (74, 130)
Colesterol (mg/dl) 202,9 (43.5) 204 (139, 314) 204,7 (37,4) 206 (128, 284)
HDL (mg/di) 50,8 (15.6) 46,5 (24, 93) 453 (11.3) 44,0 (29, 66)
TG (mg/dl) 137,3 (73.6) 121,5 (45, 324) 143,1 (47-3) 139,0 (77, 274)
MA (mg/dl) 9,7 (17.6) 5,2 (0,39, 81,8) 18,0 (29.3) 6,1(0,28 , 119.2)
ADP (ug/mL) 8,7 (1,89) 8,5 (6,15, 13,49) 7,8 (3,27) 7,03 (3,77, 17,23)

IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia abdominal; HDL: lipoproteina de alta densidad; TG: triglicéridos; MA: microalbuminu-

ria; ADP: adiponectina.
2Valores antes del programa de actividad fisica y dieta.
SD: desviacion estandar; min: minimo; max: maximo.

Con respecto a la concentracion de adiponectina, en el
grupo control la mediana fue 8,54 pg/mL mientras que
en el grupo obesidad (antes del programa) la mediana
fue 7,03 pg/mL. Sin embargo, esta diferencia no es
estadisticamente significativa (Wilcoxon rank sum test,

diferencia: 1.35 [-0.03 a 2.68], P = 0.0563). Asimismo, en
contraste con el grupo control, el grupo obesidad present6
una mayor dispersion de los valores de concentracion de
adiponectina (Figura 1d).
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En el grupo obesidad la concentracion de glucosa fue el
Unico marcador bioquimico que mostré una diferencia
estadisticamente significativa entre grupos (Welch t-test,
diferencia: 9,99 mg/dL [2,41 mg/dL a 17,57 mg/dL], P =
0.011) como se observa en la figura 1a.

El grupo control mostré bajos valores de IMC y CA en
comparacion con el grupo obesidad (Figura 1b y 1c).
Ademas, aunque el grupo obesidad mostré una reduccion
estadisticamente significativa del IMC y CA después del
programa, estos valores todavia son altos en comparacion
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con el grupo control (Figura 1by 1c).

La concentracion de adiponectina en el grupo obesidad
antes y después del programa mostrd6 un aumento
estadisticamente significativo (Wilcoxon signed rank test,
diferencia: 1,82 [0,38 a 3,40], P = 0,0127). Solo cinco
mujeres mostraron una reduccion en la concentracion
de adiponectina después del programa (Figura 1d). En la
misma figura, se puede observar que la mediana después
del programa es similar a la mediana en el grupo de
control.
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Figura 1. Comparacion de concentracion de glucosa, marcadores de obesidad y concentracién de adiponectina entre grupos. (a)
Concentracion de glucosa entre grupos (Welch t-test, diferencia: 9,99 mg/dL [2,41 mg/dL to 17,57 mg/dL], P = 0.011). (b) indice de
masa corporal en el grupo control versus el grupo obesidad antes del programa (Welch t-test, diferencia: 11,86 kg/m2 [9,42 kg/m? to
14,31 kg/m?], P = 333e-10). Las lineas muestran el cambio en el indice de masa corporal antes y después del programa (Paired t-test,
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diferencia: 1,61 kg/m?[1,19 kg/m2 *° 2,03 kg/m?], P = 5.98e-08). (c) Circunferencia abdominal en los grupos control y obesidad antes del
programa (Welch t-test, diferencia: 25,56 cm [20.71 cm to 30.41 cm], P = 1.77e-11). Las lineas muestran el cambio en la circunferencia
abdominal antes y después del programa (Paired t-test, diferencia: 7,04 cm [5,36 cm to 8,73 cm], P = 1.554e-08). (d) Concentracion
de adiponectina entre los grupos control y obesidad antes del programa (Wilcoxon rank sum test, diferencia: 1,35 [-0,03 to 2,68], P
= 0.0563). Las lineas muestran el cambio en los niveles de adiponectina antes y después del programa (Wilcoxon signed rank test,

diferencia: 1,82 [0.38 to 3.40], P = 0.0127).

Solo se encontrd una correlacion inversay estadisticamente
significativa entre las concentraciones de adiponectina
y glucosa en el grupo control (r = -0.42 [-0.70 a -0.02],
P = 0.0409). En el grupo obesidad no se observo ninguna
correlacion estadisticamente significativa que involucre
la concentracion de adiponectina antes o después del
programa.

DISCUSION

El presente estudio evallia el cambio en la concentracion de
adiponectina en mujeres obesas pre-menopausicas luego de
un programa de reduccion de masa corporal que involucra
actividad fisica aerobica y una dieta baja en calorias.
Dentro de las variables bioquimicas evaluadas era esperado
encontrar a la glucosa como biomarcador de obesidad debido
a que esta enfermedad también se encuentra relacionada
con el desarrollo de diabetes tipo 2 ®). La adiponectina,
que constituye el 0,01 % al 0,05 % de todas las proteinas
circulantes en plasma 7®, existe como monomero, trimero
de bajo peso molecular (LMW), hexamero de mediano
peso molecular (MMW) y como multimero de alto peso
molecular (HMW) que comprende al menos 18 monomeros
(26,3031 Sin embargo, parece que la combinacion de HMW
y MMW es la mas relevante en la respuesta inflamatoria
ya que esta combinacion incrementa la liberacion de
interleucina-6, interleucina-8 y la metaloproteinasa MMP-
3 62, Son varios los estudios que reportan asociacion entre
los niveles de adiponectina y diferentes enfermedades
como enfermedad cardiovascular, obesidad, sindrome
metabdlico, diabetes tipo 2, algunos tipos de canceres e
infecciones virales, sin embargo, todavia existe un debate
abierto en este tema por lo que es necesario llevar a cabo
mas estudios (71417,18,33-37),

El rango normal de concentracion de adiponectina esta
entre 1,9 pyg/mL a 17 pg/mL o entre 2 pg/mL a 20 pg/
mL en individuos no obesos 72, Algunos autores reportan
un rango mas amplio (3 pg/ml a 30 pg/ml) @', Existen
diferencias en los niveles de adiponectina entre personas
obsesas y no obesas. Por ejemplo, en individuos obesos
se ha observado que la concentracion de adiponectina es
menor en comparacion con individuos no obesos (3,7 pg/
ml en promedio) “». En nuestro estudio, los niveles de
adiponectina encontrados en el grupo control (mediana =
8,54 pg/mL) concuerdan con el rango reportado por los
estudios anteriormente mencionados. Ademas, las mujeres
obesas mostraron niveles mas bajos de adiponectina
(mediana = 7,03 pg/mL). Aunque no encontramos

diferencias estadisticamente significativas para los niveles
de adiponectina entre estos dos grupos, es importante
notar que hay una menor dispersion de estos valores en
el grupo control con respecto al grupo obesidad (Figura
1d). Es necesario llevar a cabo mayor investigacion para
conocer la razon de esta diferencia en la dispersion pero
creemos que esto se encuentra relacionado a los diferentes
factores vinculados con el desarrollo de la obesidad, tanto
aspectos ambientales como socio-econémicos ¢, que no
se han considerado en esta investigacion.

A la fecha, la bisqueda de literatura en PubMed con los
términos “adiponectin AND Peruvian” permite encontrar
un Unico estudio con individuos peruanos con respecto a
adiponectinay otras citocinasy su relacion con periodontitis
cronica ©®, Aunque el estudio reporta diferencias en los
niveles de adiponectina en individuos obesos con respecto
a individuos con peso normal, sorprendentemente los
niveles altos de adiponectina se encuentran en el grupo de
individuos obesos (media = 17,5 pg/mL; SD=11,0 pg/mL),
en comparacion con los individuos no obesos (media=7,2
pg/mL; SD=5,8 pg/mL). Como se ha mencionado
anteriormente, creemos que otras variables, no evaluadas
en nuestro estudio, asi como en el de Mendoza-Azpur
et al. ¥, tales como el estado socioecondmico, el lugar
de residencia (area urbana o rural) o contaminantes
ambientales podrian ser importantes factores de confusion
que podrian explicar estas diferencias .

La fuerza de la correlacion inversa entre la concentracion
de adiponectina y el indice de masa corporal y/o la
circunferencia abdominal varia entre las poblaciones
estudiadas; por ejemplo, Arita et al. @ encuentran
una correlacion “fuerte” entre la concentracion de
adiponectina y el IMC (r = -0.66 en hombres y r = -0.48, en
mujeres) mientras que Volp et al. % reportan una fuerza
de correlacion mucho menor entre las mismas variables,
aunque para hombres y mujeres juntos (r = -0.178).
También Okauchi et al. ™ encuentran una correlacion
inversa con el cambio de adiponectina (Aadiponectina) y
el cambio en el IMC (AIMC) por sexo (r=-0.256 y r = -0.223,
en hombres y mujeres, respectivamente). En nuestra
investigacion, para el grupo control, la Unica correlacion
inversa estadisticamente significativa se encontro entre
la concentracion de adiponectina y la concentracion de
glucosa (r = -0.42, P = 0.0409), no obstante, ya que el
IC 95 % del coeficiente del coeficiente de correlacién
(r) correlacion es muy amplio y con un limite superior
de -0.02, sugerimos tomar estos resultados con cautela.
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En este contexto, creemos que es importante subrayar
que, aunque los coeficientes de correlacion son Utiles
para describir la fuerza de las relaciones lineales entre
variables numéricas, la descripcion “estadisticamente
significativa” no supone una relevancia clinica de esta
relacion, de hecho, valores cercanos a cero (-0.3 a 0.3)
pueden ser considerados como insignificantes .

Por otro lado, en el grupo obesidad no encontramos
ninguna correlacion estadisticamente significativa entre la
concentracion de adiponectina y el IMC o la circunferencia
abdominal. Sin embargo, en este grupo si encontramos
un incremento en los niveles de adiponectina luego del
programa (Figura 1d). Independientemente de estas
diferencias estadisticamente significativas, es importante
notar que el incremento encontrado (1.82) podria ser
de baja relevancia considerando que el limite inferior
del intervalo de confianza es cercano a cero (0.38).
Desafortunadamente, nuestra investigacion no ha podido
abarcar otros parametros clinicos que podrian dilucidar
la relevancia clinica de esta diferencia. No obstante, la
informacion presentada en esta investigacion se suma a los
esfuerzos que se realizan para determinar el papel de la
adiponectina como biomarcador de cambios metabolicos
asociados al desarrollo de obesidad.

En funcion de nuestros resultados, concluimos que la
concentracion de adiponectina incrementa cuando la
masa corporal se reduce como consecuencia de actividad
fisica aerdbica y dieta baja en calorias en mujeres
premenopausicas.
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