PubliCE

Hormonas sexuales y distribucion de
tejido adiposo en mujeres fumadoras
pre-menopausicas

Alan D Martin"*, Charles Fainman®’ y Mark Daniel"

'Instituto de Investigacién de Deportes y Ciencias Aplicadas al Ejercicio, Universidad de Manitoba. Winnipeg Canadd

RESUMEN

La dominancia androgénica est4 asociada con la adiposidad androide (abdominal) y con el incremento de riesgo para la
salud. El fumar cigarrillos tiene un efecto anti-estrogénico en mujeres, y evidencias recientes relacionan este hébito con la
localizacién abdominal de tejido adiposo. La relacién entre el hébito de fumar, los niveles de esteroides sexuales
enddgenos y la distribucion del tejido adiposo en mujeres, no ha sido examinada, previamente. En el presente estudio se
midieron indicadores antropomeétricos de la distribucién del tejido adiposo y niveles séricos de estradiol, testosterona y de
la globulina ligada a las hormonas sexuales (SHBG), en 56 mujeres de 20-35 afios de edad (27 fumadoras y 29 no
fumadoras). También fueron estimados el estradiol libre y la testosterona. Las variables enddcrinas y antropométricas
fueron ajustadas para el total de tejido adiposo corporal. Las fumadoras tuvieron niveles séricos medios de SHBG
significativamente mas elevados que las no fumadoras (63.38 nmol/1 y 57.85 mmol/1, respectivamente, p < 0.01); no hubo
DS en los niveles de estradiol sérico y en los niveles de testosterona, ni en la estimacion de los niveles libres de estos
esteroides sexuales. Las fumadoras tuvieron una mayor distribuciéon androide del tejido adiposo: significativamente mas
grande el cociente cintura/cadera (WHR)(p < 0.01), méas elevado el cociente cintura/muslo (WTR) (p < 0.02) y menor
perimetro de muslo (p < 0.05). Los perimetros de cintura y umbilical fueron mayores en las fumadoras (p < 0.0002), pero
no hubo diferencias en la suma del espesor de los pliegues cutdneos centrales (abdominal, cresta iliaca y supraespinal). En
efecto, se observo una significativa interaccion (p < 0.05) del habito de fumar con los niveles séricos de testosterona sobre
el WHR; el impacto relativo de la testosterona sérica sobre la adiposidad abdominal, fue mayor en las fumadoras que en las
no fumadoras. Los resultados sugieren que en mujeres premenopausicas, el habito de fumar cigarrillos promueve la
adiposidad androide, al incrementar los depdsitos de grasa abdominal y disminuir los depdsitos de grasa femoral, via
efectos interactivos con los esteroides sexuales. Los resultados también sugieren un efecto del fumar cigarrillos sobre la
globulina ligada a las hormonas sexuales (SHBG), independiente de los efectos sobre el balance androgénico/estrogénico.
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INTRODUCCION

Numerosas evidencias circunstanciales sugieren que las mujeres que fuman cigarrillos son deficientes en estrégenos.
Fumar esta asociado con la menopausia temprana y sintomas menopdusicos, elevado riesgo de oligomenorrea y gran
prevalencia de hirsutismo (1). Un estado hipoestrogénico es un factor de riesgo, ya largamente conocido para la
osteoporosis, y las fumadoras post-menopausicas de fracturas osteoporoticas que las no fumadoras (2). Las fumadoras pre
y post menopausicas tienen ambas, baja incidencia de los tipos de céncer estrégeno-dependientes (3).



El fumar estd asociado con la infertilidad, hay una relacion directa entre el nimero de cigarrillos fumados por dia y el
tiempo requerido para quedar embarazada (4). Mas alin, mujeres embarazadas fumadoras tienen menores niveles séricos
de estrégenos que las no fumadoras (5,6), ya sea porque afecte, marcadamente, la produccion de estradiol o de su
metabolismo, hecho atin no aclarado.

La excrecion urinaria reducida de estrona, estradiol y estriol en fumadoras pre-menopausicas, sugiere un decremento en la
produccion de estrégenos. Fumar puede ser directamente toxico para los ovarios (8). El fumar, y consecuentemente, los
alcaloides nicotinicos, inhiben directamente la actividad de aromatizacion de las células granulosas humanas y, por ende,
la conversidn de andrégenos en estrégenos (9,10). Sin embargo, la aumentada 2-hidroxilacién de estradiol en fumadoras
pre-menopausicas (11), sugiere un efecto antiestrogénico debido a la desactivacién, y no a un decremento de produccion;
después de un ano de terapia estrogénica de reemplazo, las fumadoras post-menopausicas, tienen mas bajos niveles de
estrégenos que las no fumadoras (12).

Los esteroides sexuales estan implicados en la distribucion del tejido adiposo (13). Las hormonas reproductivas influyen
directamente en el tamaifio y nimero de los adipocitos humanos (14). La diferenciacion sexual de la distribucion del tejido
adiposo en la pubertad (15) aparece mediada, al menos en parte, por los esteroides sexuales (16). Las nifias toman una
distribucion ginecoide (gliteo-femoral), los varones una distribucién androide (abdominal). Esta variacion puberal de
distribucién ginecoide-androide, se explica por la variacion en las concentraciones séricas de estradiol y testosterona (17).
El dimorfismo sexual de la distribucidon de grasa corporal en adultos, parece estar directamente mantenido por efectos
regionales especificos de las hormonas reproductivas sobre los adipocitos (18, 19). Después de la menopausia, las mujeres
cambian la distribucion ginecoide a androide, concomitantemente con el incremento relativo de los niveles de andrégenos
sobre los estrogenos. Tales observaciones sugieren la hipdtesis de que la distribucion del tejido adiposo es una funcién del
balance androgénico/estrogénico (18). El cociente entre perimetro de cintura y cadera (WHR) y el cociente entre perimetro
de cintura y muslo (WTR), considerados indices de adiposidad relativa, androide o ginecoide, tienen mayor riesgo estan
positivamente correlacionados, en mujeres, con la testosterona sérica total (20), la testosterona libre (18,21), el cociente
testosterona libre/testosterona total (22), la tasa de produccién de testosterona y dihidrotestosterona (20), la tasa de
produccién y el porcentaje del clearance metabdlico de dehidroespiandrosterona (DHEA) (23). Repetidamente, se ha
descrito una correlacion inversa del WHR con la globulina ligada a las hormonas sexuales (SHBG), indicador del balance
androgénico/ estrogénico (17,18,20).

Nuevo soporte para la hipotesis del balance androgénicoo/estrogénico es provisto por observaciones con medicacion
hormonal: el tratamiento de mujeres con andrégenos induce caracteristicas androgénicas, y el tratamiento de varones con
estrégenos induce caracteristicas ginecoides (24). Estudios prospectivos (25) han establecido, independientemente del tipo
de adiposidad, una clara relacién entre el predominio de la grasa abdominal y las enfermedades cardiovasculares,
hipertension, infarto, patologias que estan también fuertemente asociadas con el hébito de fumar. No hay relacion entre
este tipo de enfermedades y la adiposidad ginecoide (26). Puesto que el fumar cigarrillos parece ser anti-estrogénico, y la
obesidad ginecoide es producida por la dominancia estrogénica, fumar podria promover la adiposidad androide y la génesis
de estados patolégicos relacionados con sus efectos sobre el balance androgénico/estrogénico.

Hipotetizando que la interacciéon del fumar influiria sobre los niveles de andrdgenos/estréogenos, con efectos sobre la
distribucion del tejido adiposo, reportamos los resultados de un estudio cross-seccional de los niveles de esteroides
sexuales enddgenos, SHBG, y la distribucién del tejido adiposo, en relaciéon al habito de fumar en mujeres pre-
menopausicas. Nuestros resultados sugieren que el fumar cigarrillos promueve la masculinizacion de la distribucién grasa
o del tejido adiposo, en mujeres jovenes, a través de sus efectos interactivos con las hormonas masculinas, contrariamente
a la imagen glamorosa y saludable de las mujeres fumadoras proyectadas por las empresas tabacaleras, en la publicidad en
los medios de comunicacién masivos.

METODOS

SUJETOS: La poblacion estudiada o las participantes en este estudio, fueron reclutadas por medio de una campana de
posters y anuncios publicados en las estaciones de TV y radio locales; otras fueron recomendadas por las mismas
participantes. Los posters y los anuncios facilitaron la seleccién personal, pues especificaban el género elegido (femenino),
edad (20-35 afios) y la condicién de fumadoras/no fumadoras. De las 187 que respondieron, 134 completaron un
cuestionario después del cual 52 fueron excluidas debido a: a) uso de anticonceptivos orales u otro tipo de medicacion
hormonal (estrégenos, progestagenos, glucocorticoides u hormonas tiroideas), en los cuatro meses anteriores al estudio; b)
uso de drogas prescriptas o no, dentro del 1 er. mes de participacion en el estudio; c) ciclos menstruales menores de 21
dias o mayores de 36 dias; d) participacion en competencias atléticas, o mas de ocho horas de entrenamiento fisico por
semana; e) fluctuaciones en el peso corporal de 5 o mas kg dentro de los 6 meses precedentes al inicio del estudio; f)



antecedentes de algun tipo de anormalidad endocrina; g) embarazo y h) salud precaria. La mayor razén de exclusion fue el
uso de anticonceptivos orales. Todas las mujeres proveyeron su informe por consentimiento escrito; el protocolo de
investigacion fue aprobado por el Comité de Etica Humana de la Facultad de Medicina de la Universidad de Manitoba. La
muestra fue luego agrupada de acuerdo a su status de fumadora/no fumadora. De la muestra, 46 eran no fumadoras y 36
eran fumadoras regulares de cigarrillos. En razén de que otros estudios reportaron la falta de efectos del fumar sobre el
peso corporal, cuando se fuman menos de ocho cigarrillos por dia (27), aquellas fumadoras que reportaron fumar siete o
menos cigarrillos por dia (n = 9), durante un periodo de cinco afios anteriores al estudio, fueron excluidas. Las no
fumadoras fueron definidas como aquellas que nunca habian fumado ("nunca fumadoras"), y anteriormente fumadoras
quienes: a) no habian fumado en el periodo de los tltimos cinco afios anterior a su participacion en este estudio; o b) no
habian fumado por un periodo igual o mayor, en duracién, al tiempo en el cual habian fumado. Las anteriormente
fumadoras que no satisfacian estos criterios (n = 17) fueron excluidas de la muestra, conforméandose las "no fumadoras",
por 16 mujeres "nunca fumadoras" y 13 anteriormente fumadoras. La decisiéon de permitir que mujeres antiguamente
fumadoras integraran el grupo de las no fumadoras, se basé en el hecho de que, investigaciones anteriores indican
diferencias significativas en la distribucién de la grasa corporal (perimetro de cintura, WHR) entre fumadoras corrientes y
aquellas que nunca fumaron o lo hicieron antiguamente, mientras que no hay diferencias significativas al respecto, entre
quienes nunca fumaron y quienes habian fumado antiguamente. Por consiguiente, la muestra estuvo finalmente compuesta
por 56 sujetos (27 fumadoras y 29 no fumadoras). Cuatro participantes abandonaron el estudio después de completar la 1
era. serie (antropométrica) de mediciones; sus resultados estan incluidos en el andlisis de la distribucion grasa, pero dado
que sus niveles hormonales no pudieron ser medidos, sus resultados no se incluyeron en el andlisis de los niveles
hormonales sexuales.

MUESTRAS DE SANGRE Y METODOLOGIA ANALITICA PARA HORMONAS

Diez (10) ml de sangre venosa fueron extraidos con jeringas hipodérmicas de venas de la regién antecubital entre las 8:00
y 12:00 hs siguientes a una noche de ayuno de al menos 10 horas, y de abstinencia de alcohol de al menos cinco dias. La
sangre fue extraida en la mitad de la fase folicular (en el 7 mo. u 8 vo. dia del ciclo menstrual). La concentracion sérica se
obtuvo por centrifugaciéon a 3.300 r.p.m. durante 15 minutos (a temperatura ambiente): alicuotas del suero fueron
conservadas a 20° C hasta ser analizadas (1-4 meses). La concentracion de testosterona sérica total (T) fue determinada
por radioinmunoensayo -1, con muestras comerciales en fase sélida 125 (Coat-a-Count R, D.P.C. Diagnostic Products Corp,
Los Angeles, CA, USA). Las concentraciones de SHBG y estradiol (E2) fueron determinadas por fluoroinmunoensayo con
muestras comerciales en fase solida (DELFIA R, Wallac Oy, Turcu, Finland).

Hubo una serie de tests para testosterona y dos series para SHBG y estradiol, respectivamente; igual numero de muestras
fueron tomadas a cada uno de los grupos de fumadoras y no fumadoras para ser incluidas en dos series de pruebas,
posteriormente. Todos los tests fueron realizados por duplicado y cada test individual fue monitoreado con las muestras de
control de calidad provistas por cada muestra comercial.

El coeficiente de variacion intratest para la testosterona fue menor del 4%, el de SHBG fue menor del 6% y el del estradiol
menor del 3%. Los. coeficientes de variacion intertest para el SHBG y el estradiol fueron, ambos, de alrededor del 8%.

MEDICIONES ANTROPOMETRICAS

Todas las mediciones fueron realizadas por uno de los autores (MD), cuya confiabilidad en mediciones antropométrica
habia sido establecida, previamente.

Las evaluadas estaban en traje de baflo, sin zapatos y en estado post absortivo. Todas las mediciones fueron hechas por
triplicado, usandose la mediana como el valor experimental. Fueron registrados perimetros, peso, altura, diametro de
cadera y ocho pliegues cutaneos.

La circunferencia de la cintura (minima) fue tomada donde la cintura estaba mejor definida, aproximadamente a la mitad
de la distancia entre el reborde de la ultima costilla y la cresta iliaca.

Dado que la definicion precisa de la region de la cintura varia en la literatura, una medida de la circunferencia umbilical
fue tomada ademas, a nivel del ombligo; sin embargo no se suponen diferencias en los resultados. Las mediciones de las
circunferencias de la cintura y umbilical fueron hechas al final de la espiracién normal (end-tidal).



La circunferencia de cadera maxima fue medida a nivel de la gran protuberanciacia posterior del gliteo. La medicién de la
circunferencia superior del muslo se hizo a 1-2 cm por debajo de la linea gldtea.

El didmetro biilicrestideo fue tomado como la distancia entre los puntos mas laterales del borde superior de la cresta
iliaca, utilizando las ramas o brazos de un antropémetro de ramas largas deslizable. Se uso un calibre de pliegues
Harpenden de precision (British Indicators Ltd.), para medir los pliegues cutéaneos biceps, triceps, subescapular, cresta
iliaca, supraespinal, abdominal, muslo frontal y pantorrilla medial, en el lado derecho del cuerpo (29).

ANALISIS ESTADISTICO

Para cada sujeto, el WHR, WTR, el cociente perimetro umbilical/perimetro de cadera (UHR), y perimetro de
cintura/didmetro maximo de cadera (WHBR), fueron computados, ademas de la suma de ocho pliegues cutaneos (SF) y la
suma de los pliegues cutaneos centrales (SFc) (abdominal, supraespinal y cresta iliaca).

Para definir perfiles de hormonas sexuales, se computoé la relacion T/E2; y se estimaron niveles de testosterona y estradiol
libres (E2/SHBG y T/SHBG). A fin de mejorar la asimilacién de curvas a rectas, las siguientes variables fueron
transformadas a valores logaritmicos (base 10) para su andlisis: WHR, UHR, WTR, WHBR, perimetro superior del muslo,
SF, SFc, T, E2, relaciéon T/E2, SHBG, T/SHBG y E2/ SHBG. Tests paramétricos de significancia estadistica se aplicaron a
los valores transformados.

Son reportados los valores medios e intervalos de confianza (95%) de los datos, previamente transformados; el limite de
confianza fue determinado a partir de los errores standards de los valores transformados, y son por lo tanto, ligeramente
asimétricos. Comparaciones no paramétricas (no reportadas) de los valores originales, no transformados, usando el test U
de Mann-Whitney, generaron conclusiones idénticas a aquellas de los tests paramétricos.

Los softwares Stper ANOVA (Abacus Concepts Inc., 1989) y Statview SE + Graphics (Abacus Concepts Inc., 1987), se
usaron para el analisis estadistico de los datos en una computadora Macintosh SE/30 (Apple Computer, Inc.). La
significancia estadistica se establecié en el nivel 0.05 de probabilidad. Las caracteristicas descriptivas fueron testeadas
para establecer diferencias entre ambos grupos, por medio del Test t de Student y por el Test de chi cuadrado.

Las diferencias entre los grupos de fumadoras/no fumadoras en la adiposidad regional y en los niveles de esteroides
sexuales (consideradas como variables dependientes), fueron testeadas, por andlisis de covariancia a dos vias (ANCOVA),
en relacion a la suma de los pliegues cutaneos (SF) como covariante.

La linearidad de las relaciones dependientes fueron establecidas para evaluar los "plots" residuales. Los indicadores de
adiposidad regional se ajustaron para el grado de adiposidad total, pues la adiposidad androide estd positivamente
correlacionada con la obesidad generalizada, variando este tipo de obesidad, tipicamente, entre fumadoras y no fumadoras
(4). Las variables endocrinas, también fueron ajustadas para obesidad generalizada, puesto que los niveles séricos de
SHBG tienen correlacidon con el porcentaje del peso corporal ideal en mujeres pre-menopausicas, y el nivel sérico de
estradiol total tiene correlacidn con el porcentaje de grasa corporal en mujeres jévenes, activas, magras, que menstrian
regularmente (30). Ademas, hay una asociacion significativa entre el indice de masa corporal (BMI) y la conversion
periférica de testosterona en estradiol (3 1); y la conversion periférica (en el tejido adiposo) de androstenediona a estrona,
en mujeres pre-menopausicas, favorece la interconversion de estrona a estradiol (33). Aunque el BMI estd bien
correlacionado con la adiposidad generalizada en las poblaciones obesas, nosotros consideramos a la suma de ocho
pliegues cutaneos (SF), como una covariante mas valida que el BMI, en esta muestra de mujeres jovenes saludables, no
obesas.

Adicionalmente, cuantificando directamente el grosor del tejido adiposo subcuténeo, la suma de pliegues cutaneos no
puede ser confundida con otros tejidos que no sea el adiposo (34), y se relaciona mejor con la determinacién
densitométrica de la adiposidad que el BMI (35).

En términos de la interaccion con SF, se incluyo el habito de fumar en ler. orden para el analisis de covariancia a dos vias
(ANCOVAs).

La relacion del fumar con el balance de las hormonas sexuales y la adiposidad regional, entre los grupos de fumadoras y no
fumadoras, fue testeada por interacciéon asesorando la homogeneidad de las pendientes, donde las hormonas sexuales
fueron consideradas la variable independiente, y la distribucion del tejido adiposo, la dependiente.

Se construyé un modelo de analisis factorial de variancia (ANOVA), el cual permitid testear el status de fumador y un



parametro hormonal, ademés de los términos de interaccidn, conteniendo estos principales efectos, en contra de un
indicador de la distribucién del tejido adiposo. Los principales efectos fueron ajustados para la obesidad general (SF) y las
medias del grupo dependiente contrast6 con la media de los valores de SF.

RESULTADOS

La edad media de las participantes fue 29.3 +/- 4.5 afios (media +/- s.d.) (rango 20-35). El ciclo menstrual medio fue 28.2
+/- 2.6 dias (rango 21-35).

Para las fumadoras, el promedio de cigarrillos fumados por dia fue 16.9 +1-6.3 (rango 8-30); el tiempo que hacia que
fumaban fue, en promedio, de 12.9 +/- 4.5 afios (rango 5-21); la edad promedio de la iniciacién del habito fue de 16.9 +/-
2.9 afos (rango 13-28).

No hubo diferencias significativas, entre grupos, en la edad, peso, altura, BMI, suma de pliegues cuténeos (SF), didmetro
de cadera, edad de la menarca o pariciéon (multipara/nulipara) (Tabla 1). Considerando el consumo de alcohol, estudiado
por tabla de contingencia, no hubo diferencias significativas, entre las que nunca consumieron alcohol, las que
consumieron menos de dos onzas, aquellas consumidoras de dos a seis onzas (o su equivalente) de bebidas alcohdlicas por
semana. Sin embargo, hubo diferencias significativas (p < 0.005) entre los grupos, con la categoria que consumia mas de
seis onzas por semana: ocho de veintisiete fumadoras (29,6%), reportaron el consumo de mas de seis onzas de alcohol por
semana, mientras que ninguna de las no fumadoras consumia tal cantidad.

Mo Fumadoras Fumadoras
Caracteristicas (n = 29) (n = 27) p*
media (+/- sd) media (+- sd)
Edad {afing) 28751 2 EHZE nz73
Peso (kg SEAHLT2 SQTHR S 0634
B hura {ora) 1640+ 6.2 1659+ 6.1 0233
Indice de masa corporal (kgim?®) 2L EH21 21433 0203
Surna de pliegues cutdneos (o) 1111+-40.5 1171+-497 0.56%9
Digmetros (om) 2TTHLB DBAHLE 0245
Edad de la menarca {afios) 13.1+13 133+-15 0426
tirnero de ronjeres ()
Partos 11379 Q{333) 0845
Consurnn de alooho Veemarna (oz)**
Munca consuraid A (207 2074 0209
=2 12041 .4) T35 03542
2-6 11379 10{37.0) 0236
=f IN{1)] 2(29.A) 0.005*

Tabla 1. Caracteristicas de mujeres fumadoras y no fumadoras pre-menopdusicas.

* Test t de Student para datos continuos; test de chi cuadrado para paricién y consumo de alcohol (tabla de contingencia).
* 1 0z = 14 grde alcohol (etanol).

DISTRIBUCION DEL TEJIDO ADIPOSO

La Tabla 2 resume la contribucién del habito de fumar en varios indices de adiposidad regional. Las fumadoras se
caracterizaron por un mayor WHR (p <0.01), WTR (p <0.02) y WHBR (p <0.0001). La diferencia en UHR fue de una
significancia limite (p= 0.052). Considerando mediciones de perimetros, las fumadoras tenian mayores valores en
perimetros de cintura (p <0.0002) y umbilical (p <0.005), aunque el perimetro superior del muslo fue menor (p <0.05), en
las mismas fumadoras.



No hubo diferencias entre los grupos, en el per metro de cadera (p= 0.12) o en la suma del espesor c los pliegues cutaneos
centrales (SFc) (P= 0.38). Para todas las variables, una alta porcién significativa <0.0001) de la variancia en la
distribucion del tejid adiposo, fueron explicados por SF (la covariante)

Con la excepcion del perimetro de cintura, per metro de muslo y SFc, hubo también elevad significancia (p <0.005), en las
fumadoras, por 1 interaccion de SF, para todas las otras variable antropométricas (no mostradas en la Tabla 2).

Variahle Mo fumadoras Fumadoras P
(n=21) (n=217)
Medias + 95% intervalos de confianza

Cocierte per. cinturaicadera (WHE) | 0.721 (0.706,0.736) | 0.765 (0.753,0.776) | 0.009
Cociente per. wrebil feadera (WHE) | 0.791 (0.772,0.204) | 0.827 (0.813,0.841) | 0052
Cocierte per. cinturafnslo (WTE) | 1.244 (122712610 | 1.325(1.307,1.343) | 0019
Cociente per.cinturaididmetro de

cadera (WHEE) 2477 (2.439.2.516) | 2.555 (2.516,2.585) | 0.0001
Perimetro de cintura (em) 627 (67.6,60.5) T1E(707,72.9) | 0.0002
Perfrretro wrebilical (e 754(740,76.8) TIA(T6.2,719.1) 0.004
Perimetro de cadera (o) 952 (93.2.96.6) P30 (925953) 0123
Perfruetro de ronslo (o) 352(544.56.0) 3420534550 0.041
Surna de pliegues cutdneos

centrales (roro) {5Fc) 36.0(34.6,37.5) 3550341310 0.383

Tabla 2. Indices antropométricos de la distribucién de tejido adiposo en 56 mujeres pre-menopdusicas, de acuerdo a su status c
fumadoras/no fumadoras.
* Andlisis estadistico del log 10 de valores transformados. Los valores medios y los limites de los intervalos de confianza estdn
transformados, nuevamente, a la escala natural.
** Datos ajustados para la suma de pliegues cutdneos, para el andlisis de covariancia a dos vias (ANCOVA).

PERFILES DE HORMONAS SEXUALES

La contribucion del habito de fumar en la variancia de las variables endocrinas, se resume en la Tabla 3.

No hubo diferencias significativas entre los grupos para testosterona, estradiol, la relacién T/E2, T/ SHBG o E2/SHBG. Sin
embargo, SHBG fue significativamente mas grande en fumadoras (p < 0.01). La sumatoria de pliegues (SF), al ser usada
como covariancia, no contribuyd significativamente sobre la variancia de ninguna de las variables endocrinas, aunque la
significancia se acercé a < 0.05 cuando la testosterona fue la variable dependiente (p = 0.07). En fumadoras, se
observaron interacciones significativas entre SF y SHBG (p < 001) (que no se muestran en la Tabla 3). Un simple analisis
de regresion de las muestras de ambos grupos, indica una importante relacion entre el estradiol (independiente) y SHBG
(dependiente) (P < 0.002); el estradiol explica el 17,3% de la variancia en SHBG.



Variable Mo 2'[’:“;%’“’ F"':’]:‘jg‘;‘)“‘ pit
Medias +95% de intervalo de confianza

Testosterons (noll) 1602 (148717400 | 1,528 (1.413.1652)| 0.150
Estradinl (praali1} 3107 (277034732520 (225.42816)| 0206
Clociente testosteronalestradiol - 5175 (45905835 |6.064 (53726837 | 0720
SHBG (naaolT)- - 5785 (5220640006338 (5722,70.11)| 0006
Cociente testosterora/SHEG (x 1000 2780 (24773118 | 2412 (21.49.27.05)| 0123
Clociente estradiclSHBG (x 10003 [5.371 (47906022 | 3976 (3.546,4458)| 0106

Tabla 3. Niveles séricos de hormonas sexuales y globulina ligada a hormonas sexuales, en 52 mujeres pre-menopdusicas segin su
status de fumadoras o no fumadoras (*).
* Valores transformados para el andlisis estadistico en log 10. Las medias y los limites de los intervalos de confianza, fueron
reconvertidos, luego a escala natural.
# Datos ajustados por /a suma de pliegues (SF), para el analisis de covariancia a dos vias (ANCOVA). - Los resultados de los cocientes
son adimensionales (nmol/l % nmol/1)
-- SHBG expresa la globulina ligada a hormonas sexuales.

RELACION DEL HABITO DE FUMAR Y LAS VARIABLES ENDOCRINAS SOBRE
LA DISTRIBUCION DEL TEJIDO ADIPOSO

Los principales resultados que se obtuvieron, fueron las siguientes: Primariamente, se encontré que el fumar, considerado
como un efecto aislado importante, de por si no contribuye significativamente a la variacién de la adiposidad regional,
cuando las variables endocrinas fueron también consideradas como factores. Sin embargo, varias variables endocrinas
contribuyen significativamente a la variancia de los indices de distribucién del tejido adiposo:

a) Niveles de testosterona contribuyeron significativamente sobre WHR (p < 0.05), WHBR (p < 0.05) y el perimetro de
cintura (p < 0.05).

b) La relacion T/E2 contribuy6 significativamente sobre WHR (p < 0.05), UHR (p < 0.01), perimetro de cintura (p < 0.05),
perimetro umbilical (p < 0.05) y SFc (p < 0.05).

c) La relacion E2/SHBG contribuyé significativamente sobre el perimetro de cintura (p < 0.05).

Para todas las correlaciones de efectos importantes entre todas las hormonas y la distribucién del tejido adiposo, la
observacion de los puntos de las correlaciones (delineadas, al menos, con el mejor ajuste cuadrético, para marcar una
tendencia de los puntos de dispersion), mostraron todas pendientes de orientacion positiva (variable independiente: niveles
o balances hormonales; variable dependiente: la distribucion del tejido adiposo).

Se hall6 que los niveles de testosterona interactian significativamente con el status de fumador. Este efecto se observé
tanto sobre WHR (p= 0.032), como sobre WTR (p = 0.045). No hubo interacciones significativas del hébito de fumar con
cualquier perimetro o cociente entre perimetros, con el estradiol, los cocientes TIE2, T/SHBG o E2/SHBG, o con SHBG.

Para ambos grupos, el examen de los puntos de dispersion indicaron una positiva relacién entre los niveles de testosterona
con WHR y WTR; sin embargo, el impacto relativo de la testosterona sobre la adiposidad androide, fue claramente mayor
en las fumadoras.



INFLUENCIA DEL CONSUMO DE ALCOHOL

Considerando que ocho de las veintisiete fumadoras consumian mas de seis onzas de alcohol por semana, y de que tan alto
grado de consumo podria estar asociado con la adiposidad androide alterando los niveles de esteroides sexuales,
evaluamos estadisticamente los posibles efectos bioldgicos de este alto grado de consumo de alcohol sobre todos los
resultados.

Primero, aquellas fumadoras que consumian més de 6 onzas de alcohol por semana, fueron comparadas con el resto de las
fumadoras: No hubo diferencias en los indicadores de la distribucién del tejido adiposo, ni en las variables endocrinas.
Todos los analisis entre las fumadoras y no fumadoras, fueron luego repetidos controlando el consumo de mas de 6 onzas
por semana. Encontramos que los valores significativamente diferentes entre ambos grupos, en la distribucion de tejido
adiposo, se incrementaban levemente, pero que estos niveles significativos no se modificaban, esencialmente, al comparar
variables endocrinas.

Es de interés observar que el nivel o rango significativo para la diferencia en sangre de la SHBG quedd exactamente igual
(p = 0.006). Finalmente, los tests de interaccion para las diferencias entre los grupos, en relacién con la distribucion
adiposa y variables endocrinas, fue repetido mientras se controlaba el consumo de alcohol. La interaccion entre los niveles
de testosterona sérica y WIR persistian (p = 0.033). Concluimos, que el alto grado de consumo de alcohol manifestado por
ocho de las veintisiete fumadoras, no tuvo efectos sobre los resultados observados.

DISCUSION

Nuestra observacion de que las fumadoras pre-menopdusicas muestran mayores WHR que las no fumadoras, es compatible
con otro reporte de mujeres pre y post menopausicas (36 ), estudiadas también como grupos no estratificados para el
status menopdusico (37 ), pero no aclara las regiones exactas, afectadas por el habito de fumar. Sin embargo, las
fumadoras tenian perimetros de cintura y umbilicales mayores que las no fumadoras, pero los grupos no difirieron en el
perimetro de cadera (Tabla 2). Adicionalmente, la falta de diferencia en la sumatoria de pliegues cutaneos centrales, indica
que la adiposidad subcuténea en la regiéon abdominal no es mayor en las fumadoras. Esto es coherente con un estudio que
atribuye mayor WHR en fumadores, con méas predominio del tejido adiposo intraabdominal que del tejido adiposo
subcutaneo (38). Ademaés, otros estudios en hombres, han demostrado que el fumar promueve la adiposidad androide
producida, primariamente, por sus efectos sobre el perimetro de cintura (39), pero no sobre el de cadera (28, 39).

El perimetro de muslo menor y mayor WTR en las fumadoras (Tabla 2), indican un efecto adicional del fumar sobre los
depdsitos de grasa femoral en contraste con los depdsitos de grasa en gluteos, donde no se observaron diferencias.

Observamos mayores concentraciones séricas de SHBG en mujeres fumadoras (p < 0.01). El otro unico estudio que
compara niveles de SHBG en fumadoras y no fumadoras pre-menopéausicas, hall6 ademas, que las fumadoras se
caracterizaban por tener mayores niveles de SHBG que las no fumadoras (p < 0.051) (40). En mujeres post menopausicas,
dos estudios no hallaron diferencias en los niveles séricos de SHBG entre fumadoras y no fumadoras (41, 42), pero se
observd, finalmente, una tendencia hacia mayores SHBG y menores niveles de estradiol libre (E2/ SHBG) en fumadoras
(42). No se observaron diferencias significativas al estimar el estradiol libre entre fumadoras y no fumadoras. La
dominancia estrogénica estd, normalmente, asociada con altos niveles séricos de SHBG, y la dominancia androgénica lo
estd con bajos niveles de la misma. De este modo, observaciones de concentraciones elevadas de SHBG en mujeres
fumadoras, implica altos niveles séricos de estrégenos y/o bajos niveles séricos de andrégenos, aunque no observamos
diferencias significativas en los niveles séricos de testosterona total o niveles de estradiol. De hecho, aunque no
significativo, el estradiol sérico era menor, casi en un 19%; y el cociente T/E2 era mayor en 17% en fumadoras (Tabla 3).
Los datos sobre los esteroides sexuales no sustentan la dominancia estrogénica implicada por nuestras observaciones,
sobre la significativamente mayor SHBG en fumadoras. Otras investigaciones han demostrado, consistentemente,
concentraciones séricas elevadas de androstenediona en fumadoras (42, 45), encontrandose que la testosterona sérica era
elevada en uno de estos estudios (43), y la concentracion de DHEA-sulfato, en otro (42). Ninguno mostré diferencias
séricas significativas de estradiol o estrona entre fumadoras y no fumadoras, pero la ausencia de diferencias puede
explicarse por el hecho de que todos los grupos estaban compuestos por mujeres post menopausicas. Las mujeres pre-
menopausicas no han sido suficientemente bien estudiadas: un estudio de mujeres mayores (edad media, alrededor de 50
anos) no encontro efectos del fumar sobre la estrona o el estradiol sérico, pero si se observo una tendencia hacia mayores
niveles séricos de testosterona (44). Dos investigaciones de mujeres embarazadas fumadoras y no fumadoras (5, 6),
hallaron que las fumadoras tienen concentraciones significativamente bajas de estrona y estradiol séricos. Relacionado con



los informes sobre niveles elevados de SHBG, estas observaciones sugieren que en mujeres fumadoras: a) El balance
androgénico/ estrogénico se inclina en favor de los androgenos; b) el hébito de fumar tiene efectos diferentes sobre los
niveles de la SHBG y los esteroides sexuales; c) otros factores, ademéas de las hormonas reproductivas, regulan la
concentracion de SHBG.

Por lo tanto, la SHBG no parece ser un marcador valido del balance relativo androgénico/estrogénico, cuando el fumar es
el factor a analizar.

Es posible que este y otros estudios (40) de la elevacion de los niveles séricos de SHBG en mujeres pre-menopausicas
puedan relacionarse con el incremento de la 2-hidroxilacion del estradiol (11). Aunque requeriria replicacion, ha sido
demostrado, recientemente, que la SHBG podria inducir la inactivacién periférica de la catecolamina estréogena 2-
metoxiestradiol, con mayor afinidad que la testosterona, y que el complejo SHBG-2 metoxiestradiol es, ademas,
biolégicamente inactivo (46). De este modo, altas concentraciones de SHBG, en mujeres fumadoras, podrian reflejar un
cambio funcional en el metabolismo estrogénico, representado no por un incremento de estrégenos, sino por un
incremento en la conversion de los estrogenos en metabolitos inactivos, al unirse a la SHBG.

Junto con las observaciones de que altos niveles de SHBG incrementa la 2-hidroxilacién del estradiol en fumadoras, es de
interés observar que los bajos niveles de SHBG en mujeres obesas (47), van acompafiados por un decrecimiento de la 2-
hidroxilacion (48). Estas observaciones sugieren que la concentracion de SHBG podria estar relacionada con la 2-
hidroxilacién del estréogeno, pero esta hipdtesis nunca ha sido probada. Puesto que raramente se han observado diferencias
en los niveles séricos de los esteroides sexuales, el efecto antiestrogénico fundamental del habito de fumar podria,
ciertamente, involucrar un cambio en el comportamiento o en los mecanismos del metabolismo estrogénico, sin que
hubiera un cambio concomitante en la produccién de estrégenos.

El rol dimérfico sexual de los esteroides sexuales en la regulacion de la distribucién del tejido adiposo esta apoyado por
nuestros hallazgos, sobre el significado de los importantes efectos con que contribuyen la testosterona sérica total y la
relacién testosterona/estradiol (T/E2), sobre varios indices de la adiposidad regional para cada grupo-muestra, considerado
como un todo.

La testosterona sérica contribuyd significativamente en la variacién de WHR, WHBR y el perimetro de cintura. No estamos
enterados de algun otro estudio que haya utilizado un disefio de andlisis factorial de variacion, para investigar la relacion
de los esteroides sexuales con la adiposidad regional, pero la contribucién significativa de los niveles séricos de
testosterona sobre el WRH esté de acuerdo (o coincide) con las correlaciones positivas de la testosterona sérica total y el
WHR en mujeres (20, 21). Correlaciones similares han sido halladas (en mujeres) con testosterona libre (18, 21), pero el
presente estudio no hallé una contribucién significativa de la testosterona libre-estimada a través del indice de andrégeno
libre - sobre la variaciéon de ninguna variable antropométrica. No han sido reportadas, previamente, contribuciones
significativas de la testosterona sérica sobre el WHbR y el perimetro de cintura.

La mayor parte de la variancia en el perimetro de cintura es explicada por la testosterona, lo que apoya la asociacién de los
andrégenos con la adiposidad abdominal "per se". La significativa contribucién de la relacion TIE2 sobre el WHR, UHR, el
perimetro de cintura, el perimetro umbilical y SFc, apoya el concepto de que la distribuciéon del tejido adiposo es una
funcion del grado relativo de andrégenos sobre la actividad estrogénica.

Todavia no han sido reportados estudios, que hayan examinado la relaciéon de T/E2 sobre los indices de adiposidad
regional. Desde el momento que en el presente estudio, se hallaron significativas contribuciones del cociente T/E2 sobre la
distribucion adiposa corporal, ello marca evidencias para el concepto tedrico de que el balance androgénico/ estrogénico
tendria una utilidad empirica en relacion a la distribucién del tejido adiposo. Ademas, la utilizacién de la relacion TIE2 al
respecto, no necesita reunir "suposiciones" sobre la naturaleza del comportamiento de SHBG como un indicador del
balance andrégeno/estrégeno, suposiciones que, no siempre, pueden ser sostenidas, como habiamos propuesto.

Sin embargo, la caracteristica mas intrigante de este estudio fue el hallazgo de una significativa interaccion entre el fumar
y el nivel sérico de testosterona, en relacién a la distribucion del tejido adiposo.

Este hallazgo es de importancia bioldgica, indicando que la relacidon entre la testosterona sérica y el WHR es
significativamente diferente entre fumadoras y no fumadoras. Para cualquier nivel dado de testosterona, el WHR fue mayor
en fumadoras; la magnitud de esta diferencia se incrementa cuando aumenta la testosterona sérica. Pero, porqué causas el
impacto relativo de la testosterona, seria mayor sobre la adiposidad androide, en las mujeres fumadoras?

Un efecto antiestrogénico del fumar puede ser, todavia, fundamental para este punto. Nosotros arguimos que fumar, al
disminuir la biodisponibilidad de los estrégenos (posiblemente por elevar la concentracion sérica de SHBG), incrementaria
su degradaciéon o conversion a formas inactivas o interferiria el reconocimiento estrogénico a nivel de los 6rganos.
"blanco", incrementando la androgenicidad, independientemente de los niveles séricos de testosterona.



De este modo, la adiposidad androide seria mayor en fumadoras para cualquier valor de testosterona. Las hormonas
sexuales femeninas promueven la lipdlisis en la regiéon abdominal y la lipogénesis en las regiones glutea y femoral (19, 49),
resultando asi la forma ginecoide en la mujer y en hombres, bajo tratamiento estrogénico, por alguna causa patoldgica.

La inhibicién de estos efectos, por el fumar cigarrillos permitiria el desarrollo de la adiposidad androide; y pareciera ser
por una mayor influencia de la testosterona, al respecto de este efecto.

Nuestros hallazgos, por consiguiente, proveen alguna explicacién para la relacién de la localizacion de la grasa abdominal
con el fumar cigarrillos en humanos. Esta es una hipdtesis razonable: que efectuando un cambio en el grado de la actividad
androgénica relativa sobre la estrogénica, fumar induce una redistribucion diferente de la grasa corporal en favor del
deposito abdominal en mujeres en edad reproductiva, en quienes, primariamente, los depésitos grasos estdn normalmente
almacenados en la region gliteo-femoral.

Posiblemente, confunde o limita la interpretacion de los resultados el hecho de que las pruebas hormonales o ensayos
estaban basados en una sola muestra de sangre tomada en la mitad de la fase folicular (en el 7mo. u 8vo. dia del ciclo
menstrual); la variabilidad intra e interindividual de la sincronizacion del ciclo menstrual, puede haber influido en los
resultados observados.

En resumen, hemos provisto evidencias en apoyo a recientes reportes de la asociacion del fumar con la adiposidad
androide. Hemos implicado ademas, un efecto primario del fumar en la promocién de la adiposidad abdominal, en relacion
a las caderas, y observamos un efecto aparentemente inhibitorio sobre la adiposidad femoral. El no haber hallado
diferencias entre fumadoras y no fumadoras pre-menopausicas en la adiposidad subcutanea abdominal, a la par de un
significativo mayor volumen abdominal, sugiere que el fumar promueve la adiposidad intraabdominal, apoyando la
confirmacion reciente de esta hipdtesis "in vivo".

Diferencias no significativas fueron observadas entre los grupos, para los niveles séricos totales o libre de estradiol o
testosterona, una observacion aparentemente paradéjica en vista de los altos niveles séricos de SHBG en fumadoras. El
clasico concepto de que los niveles de SHBG, primariamente reflejarian el balance androgénico/estrogénico, necesita ser
revisado. Encontramos que el impacto relativo de la testosterona sérica sobre la distribucion del tejido adiposo, es
significativamente mayor en fumadoras; para cualquier valor dado de testosterona, las fumadoras tenian mayor WHR y
esta diferencia llegd a ser mayor, proporcionalmente cuando la concentracion de testosterona aumento.

Junto con las observaciones de la significativa contribucién de los esteroides sexuales séricos sobre la variacion de los
indices de adiposidad regional, nuestros resultados indican que en mujeres jovenes, las hormonas reproductivas estéan
relacionadas con la distribucion de la grasa corporal y sugiere que fumar, cambia la distribucion del tejido adiposo desde la
configuracién ginecoide a la androide, a través de efectos interactivos con las hormonas sexuales.
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