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Resumen

Un incremento en la secrecion de la Hormona Hipotalamica Liberadora de Gonadotropinas Hipofisiarias (GnRH) es
necesario para el inicio de la pubertad. Distintos factores se han relacionado con este evento, entre estos los
nutricionales. La Leptina y las hormonas tiroideas regulan el metabolismo energético y el peso corporal. El objetivo
de esta investigacion fue estudiar la secrecion de Leptina y la funcion tiroidea en nifias pre y postmenarquicas con
diferentes diagnosticos nutricionales. A 261 nifias se les realizo evaluacion nutricional antropométrica. Se les estimo
el Area Grasa y se les determinaron los niveles séricos de Leptina, Hormona Estimulante del Tiroides (TSH),
Triyodotironina (T3) y Tiroxina (T4) Libre. Las nifias se distribuyeron de acuerdo con la aparicion de la menarquia
y el diagnéstico nutricional (DXN). El mayor porcentaje de nifias con menarquia se observo en aquellas que tenian
un DXN sobre la norma (grupo III). Los niveles més altos de Leptina y de Area Grasa se detectaron en las nifias
con DXN sobre la norma, independientemente de la apariciéon de la menarquia. La produccion de Leptina por Area
Grasa fue mayor en las postmenarquicas con peso sobre la norma. Los niveles séricos de TSH al igual que los de T3
Libre fueron mayores en las nifias premenarquicas y en aquellas con DXN sobre la norma. Se discute que los
cambios observados en los niveles séricos de Leptina, asi como en los de TSH y T3 Libre, ademas de estar
relacionados a la grasa corporal, pudieran estar vinculados con la maduracién sexual y por ende con la aparicion de
la menarquia.
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Abstract
Leptin and thyroid hormones in girls with different nutritional diagnosis and their relationship with
menarche.

An increment in the secretion of the Hipothalamic Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) is necessary for the
beginning of puberty. Different factors have been related with this event, among these, the nutritional ones. The
Leptin and the thyroid hormones regulate metabolism and corporal weight. The objective of this investigation was
to study the secretion of Leptin and the thyroid function in pre and postmenarcheal girls with different nutritional
diagnosis. Nutritional and anthropometric evaluation of 261 (6 — 14 years old) girls as well as quantification of fatty
area, serum levels of Leptin, Thyroid Stimulating Hormone (TSH), Free Triyodotironine (FT3) and Free Tiroxine
(FT4) was done. They were distributed according to the appearance of the menarche and nutritional diagnosis
(NDX). The highest percentage of girls with menarche was observed in overweight girls. Also the highest serum
Leptin levels and Fatty Area were detected in overweight girls. The production of Leptin in relation to Fatty Area
was higher in the postmenarcheal overweight girls. The changes observed in the serum Leptin, TSH and FT3, in
overweight pre and postmenarcheal girls and it possible relation with sexual maturation and menarche are
discussed.

Key words: Menarche, puberty, fatty area, Leptin, thyroid, TSH, FT3.

INTRODUCCION

La pubertad es el periodo que transcurre entre la
nifiez y el inicio de la edad adulta y al final de la cual
se alcanza la funcion reproductora (Teresawa y
Fernandez 2001). Durante el periodo de la pubertad
aparecen los caracteres sexuales secundarios, hay un
brote en el crecimiento corporal y ocurren cambios
funcionales y somaticos que se interpretan como

signos de maduraciéon sexual. Asi aparece el vello
pubico y axilar debido al efecto de los androgenos
suprarrenales y de ahi que este hecho se conozca
como adrenarquia y se observa generalmente entre los
8 a 10 afios de edad; ademas, en las nifias, comienza
el desarrollo de la glandula mamaria, gracias a los
efectos de los estrogenos ovaricos (gonadarquia) v,
subsecuentemente alrededor de los 11-13 afos,
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aparece el primer sangrado menstrual o menarquia,
consecuencia de un incremento en las
concentraciones de estradiol (Herman et al. 1997).
Los cambios somaticos que ocurren alrededor de la
pubertad permiten clasificar el desarrollo sexual en
diferentes estadios (Marshall y Tanner 1969).

La serie de eventos endocrinos que caracterizan a la
pubertad se originan en el eje hipotalamo-hipofisis-
goénada. En el humano el comienzo de la pubertad es
marcado por un incremento en la amplitud de los
pulsos de Ila Hormona Luteinizante (LH),
gonadotropina producida y secretada por la
adenohipofisis, indicador indirecto del incremento en
la amplitud de los pulsos de la Neurohormona
Hipotadlamica Liberadora de las Gonadotropinas
Hipofisiarias (GnRH) (Grumbach 2002). Este hecho
parece ser un requisito indispensable para el inicio de
la pubertad (Ebling y Cronin 2000). Asi, los cambios
en la secrecion de la GnRH conducen a un aumento
en la secrecion de la LH y de la otra gonadotropina
adenohipofisiaria, la Hormona Foliculo Estimulante
(FSH), quienes son responsables de la elevacion de
los esteroides sexuales, particularmente en la hembra
del estradiol (Ojeda 2000).

Distintos factores se han involucrado en el
incremento particular de la GnRH, necesario para el
inicio de la pubertad (Terasawa y Fernandez 2001) vy,
en este sentido, el estado nutricional se ha relacionado
con la aparicion de la menarquia, un indicador en la
nifia de la pubertad. A este respecto Kennedy (1953),
propuso que la ingesta de alimentos y el peso corporal
estaban involucrados en el inicio de la pubertad y
postulo que el comienzo de la  pubertad se
correlacionaba mas con el peso corporal que con la
edad cronologica. Por otro lado, Frisch (1980) mostro
evidencias que tanto la menarquia como la
continuidad de los ciclos ovulatorios dependian de un
peso minimo para la estatura. En apoyo a estos
hallazgos se ha observado que en condiciones de bajo
peso la pubertad se retrasa o los ciclos ovulatorios se
interrumpen (Cheha 2000).

A la hormona Leptina, producida por el tejido
adiposo, ademas de sus efectos sobre el peso corporal
(Wauters et al. 2000) también se le adjudica un rol en
la funcién reproductiva (Baldelli et al. 2002). Su
deficiencia, debido a mutaciones en los genes que
codifican para esta hormona o sus receptores, resulta
en un sindrome de obesidad acompafiado de
hipogonadismo hipogonadotropico (Faroogi et al.
2002) y que tanto en ratones (Ahima et al. 1997)
como en humanos (Savoye et al. 2002) el tratamiento
con Leptina resulta en un apropiado alcance de la
pubertad. Por otro lado, se ha reportado que sus
concentraciones séricas, en un momento previo de la

pubertad, alcanzan un determinado umbral, que de
algin modo podria ser una sefial al sistema nervioso
de que el cuerpo esta apto para la funcion sexual
(Mann y Plant 2002). Algunos investigadores han
detectado, en nifias, ese incremento pre puberal en los
niveles séricos de Leptina previo al aumento en la
secrecion de gonadotropinas hipofisiarias y del
estradiol (Garcia et al. 1997). Ademas se observa que
ella, de una manera directa, como se ha evidenciado
in vitro (Magni et al. 1999) e in vivo (Watanobe
2002) o indirectamente, interaccionando con otras
moléculas (Ebling y Cronin 2000), puede estimular la
secrecion de la GnRH.

La velocidad de produccion de la Leptina esta
relacionada fundamentalmente con la adiposidad
(Jequier 2002), pero la variabilidad inter-individual
de la concentracion de Leptina independiente de la
grasa, sugiere la participacion de otros factores en la
regulacion de sus niveles séricos y entre éstas
distintas hormonas se han mencionado las hormonas
tiroideas (Ahima y Flier 2000). A este respecto en
animales de experimentacion las hormonas tiroideas
parecen ejercer una influencia negativa sobre las
concentraciones séricas de esta hormona (Escobar et
al. 1997). Sin embargo, los reportes en sujetos sanos
asi como en pacientes hipo o hipertiroideos muestran
resultados contradictorios (Dieckman et al. 1998;
Asami et al. 2001; Matsubara et al. 2000; Simo et al.
2000; Gémez et al. 2002; Hsieh et al. 2002).

El estado tiroideo afecta la homeostasis energética y
de ahi que es usual observar disturbios en el peso
corporal y en el indice de masa corporal (IMC) en
pacientes con alteraciones en los niveles séricos de
hormonas tiroideas (Freake y Oppenheirmer 1995),
pero ademas de esta funcion, resultados de estudios
experimentales y clinicos muestran evidencias que las
hormonas tiroideas participan en la regulacion de las
funciones reproductivas (Weber et al. 2003). De
hecho, en pacientes con enfermedad tiroidea se han
observado disfunciones en el eje reproductivo, no
solo en adultos (Doufas y Mastorakos 2000) sino
también en nifias en quienes se ve afectado el proceso
puberal (Asami et al. 2001; Asteria et al. 2001). Con
relacion a esto ultimo, algunos investigadores no han
encontrado asociacion entre hormonas tiroideas y
desarrollo sexual (Elmlinger y col., 2001), mientras
que otros autores han observado en nifias sanas, que
el patron de la concentracion sérica de la Hormona
Estimulante del Tiroides (TSH) asi como el de las
hormonas tiroideas se modifica antes y durante la
pubertad (Penny y col., 1983; Dunger y col., 1990).
Las hormonas tiroideas son consideradas las
principales reguladoras de la homeostasis energética,
y al igual que la Leptina, parecen ser requeridas para
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el buen funcionamiento del eje reproductivo. Estas
hormonas ademas son reguladoras del peso corporal,
un factor vinculado con el comienzo de la pubertad.
En este trabajo se investigan los niveles séricos de
Leptina, hormonas tiroideas y su relaciéon con la
menarquia, en niflas con diferentes estados
nutricionales.

METODOLOGIA

Se estudiaron 261 nifias sanas, procedentes de
Instituciones Educativas del casco urbano de la
ciudad de Mérida, con edades comprendidas entre los
6-14 afios. Previo consentimiento de sus
representantes, se les practicéd un examen clinico y de
acuerdo a la aparicion de la menarquia fueron
clasificadas en premenarquicas y postmenarquicas. A
todas ellas se les extrajo, en ayunas, una muestra de
sangre venosa, la cual fue centrifugada y el suero
obtenido, fraccionado en diferentes alicuotas, fue
mantenido a -20 grados C hasta el momento de las
determinaciones hormonales. Se les realiz0 una
evaluacion nutricional antropométrica cuantificando
los siguientes parametros: Edad, Peso corporal (Pc),
Talla (T), circunferencia del brazo (CB) y el pliegue
cutaneo triceps (PTr) los cuales permitieron calcular
el IMC (Pc/T?) y estimar el Area Grasa (AG) por la

Para cada grupo la informacion fue resumida en
promedio +/- error estdndar de la media. La
comparacion entre las distintas categorias de DXN se
realiz6 con el Analisis de Varianza de una entrada
(ANOVA). Para la comparaciéon entre grupos se
utilizé la t de Student, para datos no apareados. La
correlacion entre algunas variables se realizo
utilizando un Analisis de Regresion Lineal Simple.
La significancia estadistica se aceptd cuando los
valores de la probabilidad (p) fueron iguales o
menores a 0,05. El programa estadistico empleado fue
el Microcal Origin 5.0.

RESULTADOS

En 197 ninas de las 261 la menarquia no se habia
presentado y sus edades estaban comprendidas entre
6-13 afios, mientras que las 64 restantes ya eran
postmenarquicas y sus edades oscilaban entre los 10 y
14 afios. De las 261 nifas estudiadas 102 de ellas se
encontraban entre los 11-13 afios, de las cuales 53
eran premenarquicas y en las otras 64 ya la menarquia
habia ocurrido.

Tabla 1. Diagnoéstico nutricional y menarquia en
nifias de 11 a 13 afios.

formula de Frisancho (1993). Ag (cm?)=PTr Diagnostico | %
(CB)/2—11(PTr)2)/4). Se calculo el cociente | Nutricional.
Leptina/ Area Grasa. El diagnostico nutricional | Grupo (n)

Edad (afios)
X +/- ES

MENARQUIA (n)

se hizo de acuerdo a patrones de referencia
nacional (Landaeta et al. 1989), los cuales toman

NO Si

No. [% No. | %

en cuentan el indice de masa corporal para el |](7)

6.86 |12.46+/-0,38 |6 86 |1 |14

sexo y la edad y de esta manera se clasifico la |11 (77)

7549 [12.214/-0,08 |43 56 (34 |44

muestra en: bajo la norma (grupo I), aquellas |y (18)

17.65 [12.46+/-0,20 |4 23 |14 |77

nifias deficientes de peso; en la norma (grupo I1), [Total (102) | 100 53 52 | 49 [48

aquellas nifias con peso adecuado y sobre la
norma (grupo III), aquellas nifias con exceso de peso,
tanto obesas como con sobrepeso.

Las concentraciones de Leptina fueron determinadas
por ensayo inmunoradiométrico (IRMA), utilizando
material comercial de la casa Diagnostic Systems
Laboratories, INC, Texas, USA y la TSH, T4 Libre y
T3 Libre por inmunoradioensayo (RIA), utilizando
productos de la casa comercial Diagnostic Products
Corporation (DPC).

Los resultados obtenidos de las distintas variables
estudiadas en las 261 nifias con edades comprendidas
entre 6-14 afios, se presentan agrupando a las nifias
segin su DXN y su condicion de pre o
postmenarquicas. Ademas, en algunos casos, se
presentan  resultados so6lo de las  nifias
perimenarquicas (11-13 afios de edad) y agrupadas
igualmente de acuerdo a su DXN y la aparicién o no
de la menarquia.

De las 261 nifias 19 (7,27%) tenian diagndstico
nutricional bajo la norma, es decir estaban deficientes
de peso; de ellas 18 eran premenarquicas y s6lo una
era postmenarquica (5%). Con diagnéstico nutricional
normal (grupo II) habia 199 nifas, de las cuales 153
eran premenarquicas y 46 postmenarquicas (23 %).
En 43 nifias el diagnodstico nutricional era sobre la
norma y de ellas 26 no habian visto su menarquia, en
cambio las otras 17 eran postmenarquicas (39 %). En
la tabla 1 se muestra que de las 102 nifias, con edades
entre los 11-13 afios, 7 tenian un diagndstico
nutricional bajo la norma y una sola de ella habia
visto su menarquia (14 %). Setenta y siete nifias
tenian como diagnostico nutricional normo peso, de
las cuales 34 eran postmenarquicas (44 %). Con
diagnostico nutricional sobre la norma habia 18 nifias,
de las cuales s6lo en 4 (23 %) no se habia presentado
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la menarquia, es decir 77 % de las nifias con DXN
sobre la norma eran postmenarquicas.

Tabla 2. Analisis de Regresion entre Edad, IMC y
Area Grasa con los niveles séricos de Leptina en
nifas Pre y Postmenarquicas, de 6-14 afios de edad.

Grasa los niveles séricos de Leptina eran mas altos,
tanto en las nifias con normo peso (p 0,0001), como
en aquellas con sobrepeso (p< 0,00001) (Tabla 3).

Cuando se analizan por separado los resultados
obtenidos de las nifias perimenarquicas (11-13 afios),
los niveles séricos de Leptina, independientemente

del diagnostico nutricional, no se

In d\gazlrilgil:n te Premendrquicas (197) Postmendrquicas (64) correlacionaron con la Edad., pero si con el
P - — - - — — IMC (p< 0,0001) y con el Area Grasa
Coeficiente | Significancia | Coeficiente | Significancia
de Estadistica de Estadistica (normo peso, p< 0,001 y sobre la norma,
Correlacion Correlacion p< 0,00005) (Tabla 4). En este analisis no
se consider6 el grupo con diagnostico
11313[%1 82? };)206000000013 8’2? 0 I(;IOSO 1 nutricional bajo la norma debido a que el
, : 2 2 2 numero era de s6lo siete nifias.
Area Grasa 0.65 P<0,0001 0,80 0,0001

Variable dependiente: niveles séricos de Leptina.

En las nifias premenarquicas de 6-14 afios, los niveles
séricos de Leptina se correlacionaron positivamente
con las tres variables independientes, alcanzando en
todos los casos una significancia estadistica igual o
superior a p< 0,0001. En las postmenarquicas los
niveles séricos de Leptina no se correlacionaron con
la Edad (Tabla 2).

Tabla 3. Analisis de Regresion entre Edad, IMC y
Area Grasa con los niveles séricos de Leptina en
nifas de 6-14 afios de edad, con diferente diagnostico
nutricional.

Variable DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
Independiente | Grupo (n)

1(19) [11(199) 111 (43)

Coeficiente de | Significancia

Correlacion Estadistica
Edad 0,04 0,48 0,63

(NS) | (p<0,0001) |(p<0,0001)
MC 0,03 0,63 0,42

(NS) | (p<0.0001) |(p<0,005)
Area Grasa 0,48 |0,66 0,82

(NS) | (p<0,0001) |(p<0,00001)

Variable dependiente: niveles séricos de Leptina.

Al tomarse en cuenta al diagnostico nutricional en las
nifas de 6-14 afos de bajo peso, no se observd
ninguna correlacion entre los niveles séricos de
Leptina y las distintas variables independientes.
Mientras que en aquellas nifias con normo o
sobrepeso, hubo una correlacion positiva con la Edad
(p< 0,0001). También los niveles séricos de Leptina
se correlacionaron positivamente con el IMC en las
nifias con normo peso (p<0,0001) y con sobrepeso
(p< 0,005). Igualmente se observd que a mayor Area

Tabla 4. Analisis de Regresion entre Edad, IMC Area
Grasa con los niveles séricos de Leptina en nifias de
11-13 afios de edad, con diferente diagnodstico
nutricional.

Variable DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
Independiente | Grupo (n)
11(77) 111 (18)
Coeficiente de | Significancia
Correlacion Estadistica
Edad 0,11 (NS) 0,018 (NS)
IMC 0,45 (0,0001) 0,85 (p<0,0001)
Area Grasa 0,50 (0,001) 0,73 (p<0,00005)

Variable dependiente: niveles séricos de Leptina.

Area Grasa y Niveles séricos hormonales (Leptina,
TSH, T3 y T4 Libre) en nifias pre y
postmenarquicas con igual diagnostico
nutricional.

En esta seccion solo se comparan las nifias pre y
postmenarquicas con diagndstico nutricional en la
norma y sobre la norma (grupo II y III) debido a
que sélo a una nifia con diagnoéstico nutricional bajo
la norma (grupo 1) era postmenarquica.

El Area Grasa y los niveles séricos de Leptina, en las
nifias premenarquicas fueron significativamente
menores que en las nifias postmenarquicas, tanto en
aquellas del grupo II  (p< 0,000001 y 0,00003,
respectivamente) como en las del grupo III (p<
0,00005 y 0,00003, respectivamente). El cociente
Leptina/ Area Grasa en las nifias con normo peso fue
similar mientras que, en las nifias postmenarquicas
con diagnostico nutricional sobre la norma este
cociente fue mayor (p <0,002) que en las nifias
premenarquicas (Fig.1).

Los niveles séricos de TSH fueron significativamente
mas altos (p<0,00005) en las nifias premenarquicas
del grupo II, en comparacion con aquellas nifias
postmenarquicas de igual condicion nutricional. En
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cambio en las nifias con DXN sobre la norma los
niveles séricos de TSH fueron muy similares entre las
pre y postmenarquicas. En estos dos ultimos grupos
los valores de los niveles séricos de TSH fueron muy
similares a los de las nifias premenarquicas con
normo peso. En las nifias premenarquicas los niveles
séricos de T4 libre fueron mas altos ( p< 0,02) en
aquellas con diagnostico nutricional sobre la norma,
mientras que los niveles de T3 libre fueron mayores
(p<0,0001) en las premenarquicas con normo peso.
El aumento en las concentraciones séricas de estas
hormonas (T4, T3, TSH) se encontraba dentro del
rango de la normalidad (Fig 2).
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Figura 1. Area Grasa, Niveles Séricos de Leptina y
Cociente Leptina/Area Grasa en niflas pre y post

menarquicas de 6-14 afios, con igual Diagndstico
Nutricional. * p< 0,002 *** p< 0,00003 ** p<
0,00005 ****p< 0,000001
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Figura 2. Niveles séricos de TSH, T4L, T3L en nifias
pre y post menarquicas de 6 - 14 afios, con igual
diagndstico nutricional. * p < 0,02. ** p < 0,0001.
**%p < 0,00005.

DISCUSION

Los presentes resultados corroboran los reportes de
otros investigadores en relacion a la correlacion
positiva observada entre los niveles séricos de
Leptina y la Edad (Brandao et al. 2003), asi como
también con el IMC (Hirose et al. 2001). De igual
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modo, como era de esperarse (SEEDO 2000), los
niveles séricos de esta hormona se correlacionaron
positivamente con el Area Grasa. Més aln, se
observo que cuando se toma en cuenta el diagndstico
nutricional, independiente de la aparicion de la
menarquia, las nifias con mayor diagnostico
nutricional y con cifras mas altas de Area Grasa,
tenian concentraciones de Leptina mas elevadas. En
concordancia con esto ultimo se ha reportado un
paralelismo entre la grasa corporal y los niveles
plasmaticos de Leptina, detectandose asi altos niveles
de esta hormona en situaciones de incremento de
grasa corporal (Ahmed et al. 2001).

Si bien es cierto que, al analizar en conjunto los
resultados obtenidos en las 261 nifias, se observo
correlacion positiva entre los niveles séricos de
Leptina y la Edad, cuando se tomd en cuenta la
presencia o no de la menarquia, en las nifias
postmenarquicas no se evidencié correlacion entre
estas dos variables. Este hecho pudiera estar en
relacion con la limitacion en el rango de edad, dado
que la falta de correlacion entre los niveles séricos de
Leptina y Edad se evidencio también cuando sélo se
tomo en cuenta los resultados obtenidos en el grupo
de nifias de 11-13 afios (perimenarquicas). Algunos
investigadores (Mann et al. 2003) han postulado que
los cambios en los niveles séricos de Leptina
asociados con la edad, estan mas en funcidén de las
concentraciones periféricas biodisponibles de esta
hormona que de las concentraciones totales. En este
estudio se cuantificaron las concentraciones séricas
totales de Leptina, es decir no se midieron los niveles
séricos de la hormona libre.

También es interesante destacar que en las nifias con
diagnostico nutricional bajo la norma, es decir
aquellas que tenian un peso corporal bajo para su
edad, talla y sexo, los niveles séricos de Leptina no se
correlacionaron con ninguna de las tres variables
independientes analizadas (Edad, IMC y Area Grasa).
Como se ha sefialado anteriormente los niveles
séricos de Leptina aumentaron en funcioén del IMC,
sin embargo, cuando se tomo en cuenta el diagnostico
nutricional, que involucra el peso corporal, pero en
relacion con la edad y el sexo, esa correlacion no se
evidencid, en este subgrupo de nifias. Tal vez este
hecho se deba, en parte, a que en estas nifias con bajo
peso la grasa subcutanea esté disminuida y como se
ha sefialado (Sudi y col., 2001) éste componente del
tejido adiposo es una fuente importante de produccion
de Leptina. Es oportuno sefialar que algunos
investigadores (Pulzer et al. 2001) han cuestionado el
grado de sensibilidad del IMC, como predictor de las
concentraciones séricas de Leptina y han sugerido
que, en su lugar, se use la sumatoria de los pliegues

cutaneos como parametro evaluador mas sensible, en
nifios y adolescentes.

En este estudio, la edad promedio de los tres grupos
con diferente estado nutricional fue similar, pero el
mayor porcentaje de nifias postmenarquicas se
observo en aquellas que presentaban un diagnostico
nutricional sobre la norma, tanto si el analisis tomaba
en cuenta la totalidad de las nifias (39,5 %) o si se
observaba el hecho en aquellas nifias con edades entre
los 11-13 afos (77,7%). Este hallazgo pudiera
interpretarse como evidencia de que, la aparicion de
la menarquia estaria relacionada con determinada
cantidad de grasa necesaria para alcanzar la
maduracion  sexual, tal como fue propuesto
inicialmente por Frisch (1980). Posteriormente otros
autores (Berkey et al. 2000) reportaron que la edad de
la menarquia se adelanta en nifias que consumen dieta
rica en grasa. De tal manera entonces que la
maduracion sexual requerida para la reproduccion, al
ser un proceso que requiere de un gasto energético
especial, estaria bajo un control metabolico, donde la
grasa corporal seria un elemento fundamental, como
ha sido sugerido por algunos investigadores
(Schneider et al. 2000).

En la presente investigacion se detectd que las nifias
postmenarquicas con diagndstico nutricional sobre la
norma produjeron mas Leptina por Area Grasa.
Posiblemente este hecho est¢ en relacion con los
esteroides sexuales; dado que a los estrogenos se les
ha adjudicado un efecto estimulatorio sobre la
secrecion de Leptina,, tanto por estudios in vivo
(Shimizu et al. 1997) como in vitro (Machinal et al.
2002) y en las nifias puberes se han encontrado
niveles de Estradiol més altos que en las prepuberes
(Larmore et al. 2002). Mas aun, en nifias ptuberes con
signos de estrogenizacion se han detectado altos
niveles de Leptina y una mayor relacion Leptina /
grasa (Blogowska y Rzepka 2002), lo cual concuerda
con los hallazgos del presente estudio.

En cuanto a los resultados del funcionalismo tiroideo
llama la atencion que cuando el andlisis se hace
tomando en cuenta la apariciéon de la menarquia es
muy evidente en las niflas premenarquicas niveles
séricos mas altos de TSH y T3 Libre. A este respecto
se ha reportado (Michaud et al. 1991) un incremento
en los niveles séricos de TSH, previo al comienzo del
desarrollo puberal que luego es seguido por una
elevacion de los niveles séricos de las hormonas
tiroideas. Los reportes presentan variabilidad en
cuanto al tiempo preciso de la ocurrencia del
incremento pico en la secrecion de TSH, reportandose
un rango para este evento entre los 8 — 10 afios (Avila
y Santana 1987, Michaud et al. 1991, Cooper et al.
1993). Por otro lado, se han reportado también
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cambios en el volumen tiroideo, asociados a la
maduracion sexual (Fleury et al. 2001). Asi, se ha
observado, en niflas, que el incremento pico del
crecimiento de la glandula tiroides coincide con la
aparicion de la menarquia. Algunos investigadores
(Dunger et al. 1990) han detectado que las hormonas
tiroideas circulantes tienen un perfil sexo dependiente
durante la fase media y tardia de la pubertad vy
ademas en ratas hembras se ha demostrado
(Cidlowski et al. 1975) que la glandula tiroides
responde a los estrogenos solamente alrededor de la
pubertad y que estas hormonas esteroideas
incrementan la captacion tiroidea de yodo, estimulada
por la TSH. Por otro lado, en ratas adultas, se ha
observado (Donda et al. 1990) un efecto positivo de
los estrogenos, sobre la densidad de los receptores
hipofisiarios a T3 y a la hormona Hipotalamica
Liberadora de Tirotropina (TRH), asi como también
un incremento de la actividad de la II 5a -deiodinasa.
Pareceria entonces que los cambios en los niveles de
estrogenos que ocurren en la perimenarquia (Larmore
rt al. 2002), de algun modo afectan al funcionalismo
del eje hipotalamo-hipofisis tiroides. Esto pudiera
estar de cierta manera relacionado con la demanda
energética que requiere la maduracion sexual
(Schneider et al. 2000). Como es conocido, uno de los
mas notables efectos de las hormonas tiroideas es el
incremento de la velocidad del metabolismo basal y
del consumo de oxigeno por la mayoria de los tejidos;
siendo ellas en esa forma reguladoras importantes de
la homeostasis metabdlica (Liu et al. 2003). Ahora
bien ese efecto de los estrogenos sobre la homeostasis
energética podria ser ejercido no sé6lo en una forma
directa sobre el eje hipotalamo hipofisis tiroides, sino
también en una forma indirecta al favorecer la
secrecion de Leptina (Machinal et al. 2002).

En este estudio hemos observado que las nifias con
diagnostico nutricional sobre la norma, producen mas
Leptina por Area Grasa y tienen niveles mas altos de
TSH, hecho que se hizo significativamente evidente
en el subgrupo de 11 — 13 afios, cuando se
compararon las nifias postmenarquicas con diferentes
diagnosticos nutricionales. Estos hallazgos de niveles
mayores de TSH, acompafniados de altos niveles de
Leptina corroboran las observaciones de otros
investigadores (Reinehr y Andler 2002) quienes
trabajaron con niflos obesos y los compararon con
otros de su misma edad pero con normopeso. Por otro
lado, hay evidencias tanto in vivo (Soane et al. 2000)
como en vitro (Ortiga et al. 2002) indicando que la
Leptina favorece, actuando a nivel central, la
secrecion de TSH. A este respecto hay evidencias que
la Leptina, de una manera dosis dependiente, controla
la expresion del ARNm de la Hormona Liberadora de

pre — pro Tirotropina (pre — pro — TRH) a nivel del
Nucleo Hipotalamico Paraventricular (NPV) (Nillni
et al. 2000). Otros hallazgos sefialan que la Leptina
afecta la secrecion del pre — pro TRH interaccionando
con otras moléculas. Asi se ha demostrado que la
Leptina inhibe la secrecién del neuropéptido Y
(NPY). Los axones terminales de las neuronas
productoras de este neuropéptido ubicadas a nivel del
nucleo arcuato, hacen sinapsis en el NPV con las
neuronas productoras de TRH, inhibiendo su
secrecion (Nillni et al. 2000). Mas aun se ha
planteado que el efecto de la Leptina sobre la
secrecion de las hormonas tiroideas puede ser
mediado a través de la hormona o - Melanocito-
Estimulante; esta ultima tiene un efecto positivo sobre
la secrecion de TRH (Harris et al. 2001). Es posible
que ademas de su accion a nivel hipotalamico, la
Leptina acttie sobre la célula tirotrofica para influir la
secrecion de TSH. Es oportuno sefialar ademas que en
animales de experimentacion se han evidenciado
receptores a Leptina en las células adenohipofisiarias
de TSH (Jin et al. 2000). También hay indicios que en
animales tratados con Leptina se incrementa la
conversion periférica de T4 a T3 (Ortiga et al. 2002).
La literatura consultada, en cuanto a maduracion
sexual se refiere, adjudica a la Leptina y al eje
hipotalamo hipofisis tiroides, acciones que van mas
allda de su participacion en la regulacion de la
homeostasis energética. Los resultados de esta
investigacion apoyan este punto de vista, ya que los
cambios observados por nosotros en los niveles
séricos de Leptina, TSH y T3 Libre vinculados con la
grasa corporal, estarian también relacionados con la
maduracion sexual y por ende con la aparicion de la
menarquia. En este sentido, es necesario destacar
nuevamente que las nifias con sobrepeso tienen junto
con un aumento de Leptina un aumento de TSH y de
T3 Libre. Probablemente esto explique, en parte, el
mayor porcentaje de nifias postmenarquicas en el
grupo con diagnoéstico nutricional con sobre peso. Es
posible entonces que el aumento de Leptina favorezca
la aparicion de la menarquia al estimular los procesos
bioenergéticos necesarios en la pubertad, al favorecer
la produccion de TSH y la conversion periférica de
T4 a T3.
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