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I. RESUMEN

La leptina y la insulina estan asociadas a la obe-

g r e
Niveles séricos
° sidad, y teniendo en cuenta la prevalencia elevada
d e l e p t l n a e de obesidad en Paraguay, que fue de 32% en el afio

1994, se realizo éste estudio de cohorte con el objeto

° ° de determinar la relacion entre los niveles de insu-

lnsu l ln a en lina y leptina en poblacion paraguaya. Se incluyeron

58 individuos, 31 mujeres y 27 hombres. Los cuales

° eran del personal de salud y administrativo del Hos-

S uJ etos 0 b e S 0 S pital de Clinicas de la Facultad de Ciencias Médicas

de Asuncion, Paraguay, desde julio a noviembre del

1 afio 2000. Estos individuos fueron distribuidos en

y n 0 0 b e S 0 S dos grupos: no obesos y obesos, de acuerdo al indice
de masa corporal (IMC).

Los resultados del estudio mostraron relacion
entre obesidad abdominal y leptino resistencia e hi-
perinsulinemia, componentes del sindrome metabo-
lico. Los niveles séricos de leptina e insulina fueron
significativamente mas altos en la poblacion de obe-
sos que en los no obesos. Los valores promedios de
leptina en el grupo de los no obesos fue de 12, 6

: +7,15 ng/mL, mientras que en los obesos fue de 35,8
Serum levels of lep in + 22,6 ng/mL. En relacién a la insulina los valores
- : : fueron 10,2 + 2,7 mUl/l y 23,2 + 11, 3 mUI/I, en no

and lnsulln in Obese obesos y obesos, respectivamente.
an d non o b ese su b j ects Los resultados constituyen el primer dosaje de

leptina en una muestra de la poblacion paraguaya
de adultos, serviran de referencia en adultos sanos
no obesos, y al mismo tiempo permitira ampliar los
conocimientos del rol de estas dos hormonas involu-
cradas en la respuesta metabolica ponderal.

Palabras claves: Leptina, insulina, insulina re-
sistencia, leptino resistencia, obesidad.

I1. ABSTRACT

Considering that leptin and insulin are associated
to obesity and the high prevalence of obesity in Pa-
raguay, that was 32% in 1994, this transversal study
was performed in order to determine the relationship
between insulin and leptin levels in a Paraguayan
population. A total of 58 subjects, 31 women and 27
men were included. They were members of the heal-
th and administrative staff of the Hospital de Clinicas
of the Faculty of Medicine of Asuncion, Paraguay.
Samples were collected from July to November
2000 and the subjects were distributed in obese and
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non-obese groups according to the body mass index
(BMI).

The results showed a relationship between abdo-
minal obesity and leptin-resistance and hyperinsuli-
nemia, components of the metabolic syndrome. The
serum levels of leptin and insulin were significantly
much higher in the obese population than in the non-
obese one. The average value of leptin in the non-obese
group was 12.6 £7.15 ng/mL while in the obese group
was de 35.8 £ 22,6 ng/mL. In relation to insulin, the
values were 10.2 +2.7 mUI/l and 23.2 = 11.3 mUl/l in
the non-obese and obese groups respectively.

These results are the first measurement of leptin in
a sample of the Paraguayan adult population and will
serve as reference in healthy non-obese adults and, at
the same time, will allow to increase the knowledge
about the role of these two hormones involved in the
weighable metabolic response.

Keywords: Leptin, insulin, insulin-resistance,
leptin-resistance, obesity.

I11. INTRODUCCION

El significado social y médico de la grasa corpo-
ral fue cambiando de acuerdo a las transformaciones
de las condiciones de vida y expectativas de cada
cultura. Prestigiada y deseada en los origenes de la
historia, actualmente se la considera antiestética y
peligrosa. Antes se creia que el tejido adiposo era
una reserva inerte de grasa, que almacena las calo-
rias ingeridas en exceso bajo la forma de triglicéridos
intraadipocitarios, lo que permite a los seres vivos
asegurar la continuidad de la especie y superviven-
cia en tiempos de escasez alimentaria, permitiendo
suplir la energia necesaria durante un mes en los
delgados y hasta un afio en los obesos (1). Hoy sa-
bemos, su emergente papel como érgano endocrino,
con funciones metabolicas y hormonales vinculadas
a las complicaciones de la obesidad, siendo la dismi-
nucion a la sensibilidad a la insulina uno de los mas
notables.(1)

La obesidad se define como un exceso de alma-
cenamiento de energia en forma de grasa, es decir, se
caracteriza por un aumento del tejido adiposo, que no
guarda proporcion con el deposito proteico ni de hi-
dratos de carbono. Esta situacion aparece como resul-
tado del balance entre el consumo calorico y el gasto
energético del individuo por tiempo prolongado. Las
causas que condicionan un balance de energia positi-
vo, es decir, un exceso de energia consumida frente al
gasto realizado, parecen deberse a factores ambienta-
les y factores neuroendocrinos con una cierta predis-
posicion genética en algunos casos.(2, 3)

Por eso el descubrimiento de la leptina (4), hor-
mona secretada por el tejido adiposo, fue el detonan-

te para el inicio de una serie de descubrimientos que
han permitido grandes avances en la fisiologia de la
regulacion del peso corporal, revolucionando y revi-
talizando arcaicos conceptos del balance energético
y del control de la adiposidad. (4)

Inicialmente se considero a la leptina como una
sefal antiobesidad, opinidon que paulatinamente se ha
ido modificando hacia una hormona adipocitaria con
multiples acciones sistémicas que abarcan mucho
mas que el control del peso corporal, en donde su
participacion en la regulacion del balance energético
anivel del hipotalamo seria una mas de ellas, actuan-
do mas como un mensajero graso que como contro-
lador de grasa corporal estrictamente. En tal sentido,
considerando que la hambruna y la desnutricion han
sido una amenaza constante para la especie humana,
la leptina desempefiaria un papel principal en pro-
tegernos contra estados nutricionales deficientes que
comprometan la vida, mas que defendernos contra la
sobrealimentacion y ganancia de peso (5)

La posibilidad de que la obesidad sea un estado
de leptinorresistencia fue propuesta a partir de los
hallazgos que la mayor parte de las obesidades hu-
manas y animales presentan concentraciones plas-
maticas aumentadas, en concordancia con la canti-
dad de tejido adiposo pero a pesar de ello, la leptina
era incapaz de revertir la obesidad (6,7). Si bien
recientemente se han descripto deficiencias congéni-
tas de leptina (8), el modelo humano mas frecuente
es de leptinorresistencia.(9). La leptina controla el
peso corporal en condiciones normales, regulando el
apetito y la termogénesis. Un efecto muy importan-
te de la nueva hormona en su actividad a nivel del
hipotalamo al disminuir la expresion del neuropépti-
do Y, considerado como el principal estimulante del
apetito.(10)

Estudios in vitro demuestran que la insulina afec-
ta la produccion de leptina y los incrementos en los
niveles de insulina por lo general van acompafiados
de incremento en los niveles circulantes de leptina
(11,12). Sin embargo los niveles de leptina, estudia-
dos en poblaciones indigenas tales como la pobla-
cion Mapuche rural en Chile (13), presentan niveles
bajos de insulina y leptina, siendo obesos. También
en indios Pima, se reportan bajas concentraciones de
leptina siendo obesos (14), sugiriendo que una secre-
cién cronica disminuida podria conducir a obesidad.

La leptina constituye una de las principales hor-
monas sintetizadas por el adiposito , que no solo
participa en la regulaciéon del peso corporal sino
que tiene otras importantes y diversas acciones que
recién empiezan a ser comprendidas. Su descubri-
miento a fines de 1994 permitié un gran avance en el
conocimiento de los mecanismos intimos centrales
que gobiernan la alimentacion y el gasto energético



iniciandose una nueva era en la obesidad, apoyada
en gran parte por la ingenieria genética con modelos
de obesidad genética animal, abrigando esperanzas
para la generacion de nuevos farmacos, que per-
mitan combatir mas eficientemente esta epidemia,
considerando que la insulina, hormona secretada por
las célula B de los Islotes del pancreas, mediante la
hiperinsulinemia, tiene un papel importante en los
trastornos metabolicos asociados a la obesidad.

Considerando que tanto la leptina como la insu-
lina estan asociadas a la obesidad, que la hiperin-
sulinemia tiene un rol importante en los transtornos
metabolicos que acompaian a la obesidad, y tenien-
do en cuenta la prevalencia elevada de obesidad en
Paraguay, que fue de 32% en el afio 1994 (15), se
propone éste estudio que tiene por objeto determinar
la relacion que existe entre los niveles de insulina
y leptina en poblacioén paraguaya. Los resultados de
este estudio serviran de referencia en adultos sanos
no obesos, y al mismo tiempo permitird una com-
paracion de los mismos elementos con sujetos pa-
raguayos obesos sin ninguna otra enfermedad para
poder ampliar los conocimientos del rol de estas dos
hormonas involucradas en la respuesta metabolica
ponderal. Constituyendo este el primer dosaje de
leptina en una muestra de la poblacion paraguaya de
adultos, podria servir de base para futuros estudios
y contribuir a disminuir la epidemia de obesidad y
otros trastornos asociados a ella.

IV. OBJETIVO

Determinar los niveles basales de insulina y lep-
tina séricas en ayuno en adultos , sanos, no obesos,
y compararlos con los obtenidos en adultos , obesos,
sin otra enfermedad.

V. MATERIAL Y METODO

Seleccién de la poblacion

Estudio observacional analitico, con muestreo ,
temporalmente de corte transverso incluy6 a 58 in-
dividuos, 31 eran mujeres y 27 hombres. Los cuales
eran del personal de salud y administrativo del Hos-
pital de Clinicas de la Facultad de Ciencias Médicas
de Asuncion, Paraguay, desde julio a noviembre del
afio 2000. Estos individuos fueron distribuidos en
dos grupos: no obesos y obesos.

En el grupo de no obesos se estudiaron 28 indivi-
duos, con una media de edad de 30.2 + 7,6 afios. Su
promedio de indice de masa corporal (IMC): 22,7 +
7, 7 kg/m?, la media de la cintura: 72, 6 + 7,4 cm,
siendo el criterio de inclusion indice de masa corpo-
ral (IMC) de 19,9 hasta 24,9 kg/m?. En el grupo de
sujetos obesos se incluyeron 30 individuos, con una
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media de edad en afios 34,4 + 8,9. cuyo promedio de
IMC fue : 35,8 = 5, 2 kg/m?, la media de la cintu-
ra: 104,9 = 13, 5 cm, siendo el criterio de inclusion
IMC de 30 hasta 50 kg/m?. Los criterios de exclusion
fueron sujetos con sobrepeso (IMC de 25 a 29,9 kg/
m?). Presencia de enfermedades graves: neoplasia,
diabetes descontrolada, hipertension arterial severa,
enfermedades sistémicas mayores. Uso de farmacos
como: corticoides, hormona de crecimiento, drogas
anorexigenas o cambios de peso en los Gltimos 3 me-
ses de mas del 10 % de su peso habitual.

Muestreo y reclutamiento: No probabilistico,
consecutivo. Para la inclusion de los individuos al
estudio, se realizaron charlas informativas sobre obe-
sidad y el rol de la leptina a personal de salud y ad-
ministrativo del Hospital de Clinicas, a los cuales se
invitd a participar en forma voluntaria del protocolo
de estudio.

Mediciones

Variable resultante o dependiente: concentracio-
nes séricas de leptina e insulina en ng/mL y mUI/L,
respectivamente. Variable predictora o independiente:
Indice de masa corporal en kg/m?. Otras variables:
circunferencia de cintura en centimetros, edad, sexo.

Instrumento

La leptina y la insulina fueron cuantificadas de
una muestra matinal de sangre, luego de 12 horas de
ayuno, usando la técnica convencional de radio inmu-
noensayo del reactivo comercializado por Medipan
Diagnostica, Selchow (Germany), para la leptina.
Los coeficientes de variacion intra e interensayo fue-
ron 4,6 % y 6,7 %, respectivamente. La insulina fue
cuantificada por el método ICMA (Inmunoquimio-
luminiscencia). Los coeficientes de variacion intra e
interensayo fueron 5,4% y 7,6%, respectivamente,
de un reactivo comercializado por DPC, USA.

Para establecer las dos poblaciones que debian
ser confrontadas se realizaron las mediciones antro-
pométricas, determindndose: peso, talla y circunfe-
rencia de cintura y cadera, con los individuos descal-
70s y con ropa ligera.

El indice de masa corporal (IMC) se tom¢ de la
relacion entre el peso en kg. sobre el cuadrado de la
altura en metros, para clasificar a los individuos en
no obesos y obesos, de acuerdo a los puntos de corte
establecidos por la OMS (16), en los cuales se define
como: no obeso, el que tiene el IMC entre 19,9 y
24,9 kg/m? y obeso, el que tiene el indice de masa
corporal por encima de 30 kg/m?.

El margen de error aceptado en las mediciones es
del 3% calculado en base del error intraobservador,
en razén de existir medicién antropométrica por un
solo investigador.

La circunferencia de la cintura fue medida ubican-
do el centimetro entre el borde superior de la cresta
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iliaca derecha y el borde inferior de la parrilla costal,
a nivel de la linea media axilar derecha, efectuando
la medicion en un plano paralelo al suelo (17).

Analisis estadisticos

Tamafio de la muestra: Se calculd por la formu-
la para variables continuas y comparacion de medias
empleando prueba t (18) para estimar una diferencia
de 3,8 ng/ mL en los niveles de leptina, entre los no
obesos y los obesos. El tamafio de muestra fue de
25 individuos como minimo en cada grupo, paraun
alfa de 0,05 y beta de 0,20. Se emplearon como va-
lores séricos de leptina, de referencia los reportados
por Pisabarro (19), que fueron de 17,1 + 10,5 ng/mL
para la mujer, y 8,9 £ 4,8 ng/mL para el varoén en
individuos no obesos. Los valores séricos de referen-
cia establecidos de leptina para los obesos, en ayuno,
reportados por el mismo investigador, fueron de 33,5
+ 16,8 ng/mL para las mujeres obesas, y, de 15 + 14
ng/mL para el varon obeso.

Asuntos Estadisticos: El analisis de datos inclu-
y6 el célculo del coeficiente de correlacion de Pear-
son (rp) y de Spearman (rs) (para correlaciones en
muestras y menores de 30) para estudiar la asocia-
cion entre variables continuas. Para la comparacion
de medias entre los grupos, a un solo factor (sola-
mente sexo o estado) se uso la prueba t de Student y
para dos factores (sexo y estado) se utilizo la prueba
de la suma de rangos de Wilcoxon, unilateral y con
un nivel de confianza de 0,05.(18)

Analisis de Regresion: Se plantea un modelo don-
de la variable respuesta es el logaritmo neperiano de la
leptina y sin intercepto (se excluyen los resultados para
un modelo con intercepto dado que ajusta pero tiene va-
lores influyentes). Dicho modelo ajusté muy bien a los
datos y no estuvo influido por valores extremos.

Asuntos éticos

Respeto: el estudio no caus6 ningun dafo, por-
que so6lo se realizaron mediciones de sangre, sin
ningun inconveniente, previo consentimiento de los
sometidos voluntariamente al estudio.

Beneficencia: los sujetos estudiados fueron infor-
mados de los resultados obtenidos. los obesos fueron
sometidos a un plan de reduccién de peso, basados
en el cambio del estilo de vida: alimentacion hipoca-
lorica, actividad fisica, tratamiento farmacologico.

Justicia: el dosaje de estas hormonas nos permite
conocer el nivel de leptina e insulina en la poblacion
paraguaya. No hubo diferencias en las molestias cau-
sadas en los participantes de ambos grupos o sexos.

VI. RESULTADOS

Los valores promedios de leptina en el grupo de
los no obesos fue de 12, 6 7,15 ng/mL, mientras
que en los obesos fue de 35,8 22,6 ng/mL. En rela-

ci6n a la insulina los valores fueron 10,2 + 2,7 mUI/I
y 23,2 £ 11, 3 mUU/], en no obesos y obesos, respec-
tivamente. Las caracteristicas demograficas, antro-
pométricas y metabdlicas en obesos y no obesos se
presentan en la Tablal.

El nivel de insulina esta relacionado con el nivel
de leptina cuando se ignora el sexo y el IMC, (12 =
0,50; p <0,000001), Grafico 1. Sin embargo cuando
se discrimina segun el estado (no obesos y obesos)
ambas variables estan relacionadas solamente en los
obesos.

En el Grafico 2 se muestra la comparacion de los
niveles de leptina en no obesos y obesos, donde
hay una diferencia significativa, cuanto mayor es el
IMC, mayores son los niveles de leptina (p<0,01).
Al comparar los niveles entre mujeres y varones en
cada estado, se observa que el valor de leptina es sig-
nificativamente mayor en mujeres (p< 0,01), en no
obesos y en los obesos. El valor de insulina también
es significativamente mayor en los obesos (p<0,01),
sin embargo no se observa diferencias dentro de un
mismo sexo (p>0,05). Grafico 3.

El nivel de leptina, cuando se ignoran los factores
sexo y estado (no obeso y obeso), se ve influenciado
en forma significativa por la edad y el IMC, a tra-
vés del siguiente modelo: In (LEPTINA) = 0,02316
EDAD + 0,07261 IMC. Por cada unidad de cam-
bio en el In del nivel de leptina, la edad aumenta en
0,02316 unidades, manteniendo constante el valor de
IMC, y el IMC aumenta en 0,07261 unidades mante-
niendo constante el valor de edad.

VII. DISCUSION

Las concentraciones séricas de leptina se incre-
mentan con la obesidad, siendo mas elevados en mu-
jeres que en varones para cualquier grado de obesi-
dad (7, 19). Considine en el afio 1996, fue el primero
en demostrar que el nivel de leptina se correlaciona
significativa y positivamente con el grado de obe-
sidad. Posteriormente otros autores ampliaron esta
informacion estudiando el comportamiento en dife-
rentes poblaciones (19, 21). Los resultados de este
estudio realizado en poblacion paraguaya, confirman
larelacion entre la leptina, y el IMC, asi como con la
circunferencia de cintura.

La cantidad de tejido adiposo se determina por
el IMC, que si bien es una medida indirecta de adi-
posidad se correlaciona con la grasa corporal y cons-
tituye un importante indicador para el diagnostico
de obesidad.(16). En el presente trabajo, los niveles
séricos de leptina e insulina en ayunas se asocia-
ron significativamente con el IMC, siendo mayor en
obesos que en no obesos (p< 0,0001), resultados que
concuerdan con estudios reportados previamente (7,




59

Tabla 1. Caracteristicas demogrificas, antropométricas y metabdélicas en obesos y no obesos. N =58

VARIABLE NO OBESAS (n=15)
MEDIA(DE)

EDAD (afios) 323 (8B.51)

IMC (kg/m” 22,2(1,81)

CINTURA (cm) 67,9 (3,94)

INSULINA (mUL1) 9.8(2,69)

LEPTINA (ng/ml.) 16.5 (7,26)

MUJERES (n=31)
OBESAS (n=16)

MEDIA (DE) Valor p
36,4 (10,74) 0,1175
36,5 (5,95) <0,01*
99,3 (12,72) <0,01*
248 (12,88) <0,01*
49,7 (22,95) <0,01%

VARIABLE

MEDIA (DE)

EDAD (afios) 28(6.18)
IMC (kg/m’) 23,5 (131)
CINTURA (cm) 77.9 (6,87)
INSULINA (mULT) 10,6 (2.7)
8(34)

LEPTINA (ng/mL)

NO OBESOS (n=13)

VARONES (n=27)
OBESOS (n=14)

MEDIA (DE) Valor p
322(3,9) 0,02*
35,0(4,12) <{,01*

1114 (11.57) <0,01#*
21,3 (9,28) =0,01%
20(5,39) <0,01%*

VARIABLE a) NO OBESOS (n=218)
MEDIA (DE) MIN
EDAD (afios) * 30,3 (7,69) 21
IMC ( kg/m® y** 22,7 (1,69) 19,5
CINTURA cm)** 726 (74) 60
INSULINA (mUIL/1) 10,2 (2,67) 45
LEPTINA ng/mlL)** 12,6 (7,15) 2

TOTAL (n=58)
b) OBESOS (n=30)

MAX MEDIA (DE) MIN MAX
54 34,5 (8,94) 19 55
249 358(5.15) 30 52
90 104,9 (13.47) 84 133
142 232(11,29) g1 S8.8
35 35,8 (22,64) 12 105

Valores expresados en media aritmética y DE=Desvio Estandar; * p >0,05 ;
#% p< 0,05: prueba de rangos de Wilcoxon; a) IMC < 25; b) IMC > 0 =30

19,20, 22,23).

Este estudio mostrd que el sexo, es un factor
determinante para el nivel de leptina, pues los ni-
veles en las mujeres fueron siempre superiores en
relacion a los hombres, ya sean éstas no obesas u
obesas, coincidiendo con lo observado por otros au-
tores(19,21,23 ) Los niveles de leptina fueron mas
elevados en las mujeres que en los varones; la leptina
en mujeres obesas se elevo casi al triple del valor
observado en las mujeres no obesas, en cambio en
los hombres obesos, el nivel se encontro6 elevado solo
al doble del intervalo considerado en los no obesos.
Este hecho es debido probablemente al efecto esti-
mulante estrogénico y a la mayor grasa subcutanea,
de las mujeres.(7)

En el presente estudio, se encontr6 que la edad y
el IMC son factores predictivos independientes de
aumento en los niveles de leptina, cuando se ignoran
los factores sexo y estado (obeso y no obesos), como
se evidencia en la mayoria de los trabajos efectuados
en grupos de 60 afios o menos (7, 21) Sin embargo

hay estudios que informan correlacion negativa entre
la leptina y la edad en grupos de mayor edad, donde
la concentracién decrece con la edad tanto en varo-
nes como en mujeres, independiente de la disminu-
cion del tejido adiposo subcutaneo ( 20,24, 25).

La expresion del gen OB y la produccion de lep-
tina estan regulados por la insulina, existiendo una
fuerte correlacion positiva entre concentracion sérica
de leptina e insulina plasmatica (20,26,27,,28,29,30),
hecho que también observamos en este estudio, en
donde obtuvimos correlacion positiva entre leptina e
insulina (rp=0,704, p<0,01), lo cual se mantuvo en
obesos al ajustar por IMC, encontrandose sobretodo
hiperinsulinemia en las mujeres obesas.

La contribucién de los diferentes depositos de
grasa a la produccion de leptina e insulina no es simi-
lar. La expresion y secrecion de leptina es mayor en
la grasa subcutanea que en la visceral (11,27,31). La
circunferencia de cintura es utilizada como medida
antropométrica de la obesidad abdominal. Al respec-
to, los resultados de los estudios son contradictorios
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Grifico 1: Relacion entre los niveles

de insulina y los de leptina " n=>58

r2 =0,50; p <0,000001
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en la utilidad dada a esta medida, lo cual depende
de la precision y exactitud de los métodos utilizados
para su medicion, siendo mas precisos cuando se em-
plean métodos confirmatorios, tales como resonancia
magnética nuclear (RMN) y tomografia axial com-
putarizada (TAC) (24). Los resultados del presente
estudio mostraron una correlacién positiva entre la
leptina, la insulina y la grasa abdominal, medida por
circunferencia de cintura, hallazgos coincidente con
lo descrito en la literatura (31,32). .

Los resultados del estudio mostraron relacion
entre obesidad abdominal y aumento de los niveles
de leptina. Lo cual evidencia la presencia de lepti-
norresistencia en ellos. Este hecho demuestra que
hasta la fecha, el uso de leptina como tratamiento
de la obesidad, no tiene los beneficios esperados,
excepto en pacientes con deficiencias absolutas de
leptina o en obesos con leptinemias bajas. Por lo
tanto el cambio del estilo de vida (actividad fisica y
plan de alimentacion adecuado), contintan siendo
los pilares fundamentales del tratamiento de la obe-
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