REVISTA CON-CIENCIA 2024, Vol. 12, No 1

DOI: https://doi.org/10.53287/emws8511qn46h

Relacion del Receptor de Leptinay parametros
metabdlicos en poblacion infantojuvenil con sobrepeso y

obesidad en el departamento de La Paz

Relation between the Leptin Receptor and metabolic parameters in

overweight and obese children/adolescents in the Department of La Paz

Claudia Heredia Chucatiny, https://orcid.org/0000-0001-5757-7140
Paola Alejandra Alcazar Vasquez, https://orcid.org/0000-0002-0280-4462
Carmifia Heidy Garcia de Salgueiro*, https://orcid.org/0000-0003-0949-6594

Laboratorio de Endocrinologia y Biomarcadores, Instituto de Servicios de Laboratorio de Diagnéstico e
Investigacion en Salud (SELADIS), Facultad de Ciencias Farmacéuticas y Bioquimicas, Universidad Mayor de
San Andrés. La Paz- Bolivia

*Autor de correspondencia: chgarcia@umsa.bo

Fecha de recepcion: 5 abril 2023 Fecha de aceptacion: 15 mayo 2024

Resumen

Introduccién. La obesidad infantil es considerada como uno de los problemas més serios de salud
publica. La regulacion del peso corporal estd dada por la hormona Leptina y su receptor, el cual se
afecta cuando se produce resistencia a la Leptina. La comprension de este desbalance puede
ayudarnos a promover estrategias de prevencion y reducciéon de los padecimientos relacionados.

Objetivo. Relacionar el receptor de Leptina (R-Leptina) con parametros metabdlicos (glicemia,
perfil lipidico) en poblacion infantojuvenil con sobrepeso y obesidad en el departamento de La Paz.
Materiales y métodos. Para los niveles séricos de: Glicemia, colesterol total, HDL-colesterol y
triglicéridos se utilizaron kits comerciales colorimétricos; LDL-colesterol aplicando férmula de
Friedewald; niveles séricos Leptina y R-Leptina mediante ELISA. Se aplic6 Test ANOVA para
relacion entre R-Leptina e IMC; analisis Box-cox para relacion Leptina y del R-leptina; correlacion

de Spearman para relacion R-Leptina y parametros metabdlicos (se usd paquetes MASS vy
ggplot2).
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Resultados. Concentraciones de receptor de Leptina por debajo del limite inferior establecido, en
pacientes con sobrepeso y obesidad. Solamente la concentracion de HDL correlaciona con
concentracién R-Leptina, en sangre, (p=0.2003, p=0.0040).

Conclusiones. Los pacientes con hormopeso tienen mayor concentracion sérica del R-Leptina. La

concentracién parametros metabdlicos esta determinada de manera multifactorial

Palabras claves: Obesidad, Receptor Leptina, Resistencia a la Leptina

Abstract

Introduction. Childhood obesity is considered one of the most serious public health concerns.
Leptin, and its receptor, is the hormone responsible of the body weight regulation. Leptin resistance
occur when there is an affection to leptin or its receptor. Understanding this imbalance can help us
to promote strategies for prevention and reduction of these related conditions.

Objective. To stablish a relation between the Leptin receptor (R-Leptin) with metabolic parameters
(glycemia and lipid profile) in overweight and obese children/adolescents in the Department of La
Paz.

Materials and methods. To determine blood glucose, total cholesterol, HDL-cholesterol and
triglycerides serum levels, commercial colorimetric kits were used. For LDL-cholesterol, Friedewald
formula was applied. ELISA test was used for serum Leptin and R-Leptin levels. ANOVA was
applied to determine the relation between R-Leptin and BMI; Box-cox analysis for Leptin and R-
leptin ratio and; Spearman correlation for R-Leptin ratio and metabolic parameters (MASS and
ggplot2 packages were used in R Software version v2.0).

Results. Leptin receptor concentrations below the established lower limit in overweight and obese
patients were determined. Only HDL concentration correlated with R-Leptin concentration in blood
(p=0.20, p<0.05).

Conclusions. Children/adolescents with normal weight have higher serum concentrations of R-

Leptin. The concentration of metabolic parameters was determined in a multifactorial manner.

Keywords: Obesity, Leptin Receptor, Leptin Resistance
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INTRODUCCION

La Leptina es una hormona secretada por el tejido adiposo, la cual promueve la reduccion
de la ingesta energética por medio de sefiales de saciedad al cerebro (Durazo, F. 2009).
Para su transporte por el torrente sanguineo, esta hormona se une a un receptor
transmembrana (OB-Re), cuyos niveles circulantes dependen del sexo, del grado de

adiposidad y de la administracién de su hormona (Fuentes, T. et al., 2010).

Si bien el tejido adiposo cumple la funcién de mantener la homeostasis metabolica
mediante la secrecidn de leptina y su receptor, a través de sefiales al sistema nervioso
central (SNC) respecto a los depésitos energéticos en forma de triglicéridos, en casos
como el sobrepeso y obesidad, el metabolismo energético se ve afectado, existiendo
alteraciones en la concentracion de leptina y/o de sus receptores en el torrente
sanguineo; pudiendo en algunos casos generarse una resistencia a la leptina debido a la
saturacion de los Receptores de Leptina (R-Leptina) por el exceso de secrecion de
Leptina sérica, que en consecuencia genera un desbalance asociado a la obesidad y
sobrepeso.

Durante los ultimos afios, se ha visto el incremento de obesidad y sobrepeso en pacientes
en edad pediatrica, lo cual puede llegar a convertirse en un importante problema de salud
publica, pues infiere en la calidad de vida de la poblacién y en los gastos asumidos por los
servicios de salud, ademas de las complicaciones asociadas que tienen estas
enfermedades, como ser el cancer, diabetes, enfermedades cardiovasculares y otros. Si
bien se conoce la actividad de la leptina y su relaciéon con la obesidad y sobrepeso, la
informacién sobre esta hormona en la poblacién boliviana es muy reducida, y es menor
cuando hablamos de pacientes pediatricos, siendo esta una poblacién vulnerable y con un
incremento importante de estas patologias durante los Ultimos afios. Es asi, que el
presente estudio tuvo como objetivo conocer la relacion entre las concentraciones séricas
del R-Leptina con la glicemia y el perfil lipidico de pacientes infantojuveniles con
sobrepeso y obesidad procedentes del departamento de La Paz, como factor

predisponente para el desarrollo de resistencia a la leptina.
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MATERIAL Y METODOS

La poblacion de estudio estuvo comprendida por 205 nifios y adolescentes entre los 5 a
16 afos, clasificada en tres grupos en base al célculo de indice de Masa Corporal (IMC)
segun OMS 2007 (https://lwww.fantaproject.org/, 2013): normopeso, sobrepeso y
obesidad, en toda la poblacion se cuantifico la concentracién de glicemia, triglicéridos,
colesterol total y fracciones mediante ensayos enzimaticos colorimétricos; también se
realizé la cuantificacion de Leptina y R-Leptina mediante inmunensayo colorimétrico
ELISA. Se determind la concentracion sérica del R-Leptina respecto al IMC aplicando el
analisis de ANOVA, cuando no se encontré normalidad de residuos u homogeneidad de
varianzas se recurrié a una prueba de Kruskal-Wallis que es la opciéon no paramétrica
para ANOVA para una via, es recomendable usar este tipo de andlisis cuando no se
cumplen los supuestos de la opcién paramétrica. Para determinar la relacién entre la
concentracion de leptina y la concentracion del R-Leptina se realizdé una regresion lineal,
al no encontrar normalidad en la variable dependiente se recurrié a una transformacion de
raiz cuadrada de acuerdo al valor lambda definido por el andlisis Box-cox. El analisis Box-
cox es un método estadistico que nos permite determinar el tipo de transformacion ideal
para corregir sesgos en la distribucion de errores durante una regresion u otro tipo de
andlisis. Para el andlisis de la relaciébn entre la concentracion del R-Leptina y los
parametros metabdlicos se realizaron pruebas no paramétricas de correlacion de
Spearman, debido a que la variable concentracién del R- de Leptina no presenta una
distribucion normal. Todos los analisis fueron realizados usando el paquete MASS
(Venables, 2002) y los gréficos fueron efectuados usando el paquete ggplot2 (Wickham,
2016), dentro del entorno de programacion R.

RESULTADOS

Descripcién de la poblacion de estudio

Dentro de la poblacion estudiada, el mayor porcentaje de individuos se encuentra en el
grupo de 10 a 16 afios (adolescencia) con un 56,58% (116 pacientes) de los cuales el
54,31% (63 pacientes) pertenecen al género masculino y 45,68% (53 pacientes)
pertenecen al género femenino.

En base al IMC, del total de la poblacion (n=205) el 14,15% fueron pacientes hormopeso

(n=29), 28,7% tuvieron sobrepeso (n=59) y 57,07% presentaron obesidad (n=117), en
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este Ultimo grupo el 58,11% (n=68) pertenecen al género masculino y 41,88% (n=49)
pertenecen al género femenino, el mayor porcentaje de obesidad se encuentra en el
grupo de 10 a 16 afios (adolescencia) con un 52,58% (61 pacientes).

Relacién entre Leptina sérica (ng/ml) y el R-Leptina (ng/ml)

Los resultados del andlisis de regresibon muestran que existe una relacion
significativamente negativa entre los niveles del R-Leptina (ng/ml) y la Leptina sérica
(ng/ml) (Fy205=26.32, p<0.0001, R?= 0.1104) (Gréfico 1).

Concentracion de Leptina (ng/ml)
M 1

5 10 15
Concentracion del Receptor de Leptina (ng/ml)

Gréafico 1. Relacién entre la concentracion de Leptina sérica y la concentracion sérica del R-
Leptina.

Realizando el mismo andlisis, tomando en cuenta las categorias del IMC, los grupos con
normopeso (F;,7=4.671, p=0.0397, R®= 0.1475) (Gréfico 2a), sobrepeso (Fis;=3.546,
p=0.0647, R?*= 0.0585) (Gréfico 2b) y obesos (F;114=13.1, p=0.0004, R?= 0.103) (Gréafico
2c), no muestra una relacion significativamente negativa.
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C) Rec.Leptina

Grafico 2. Relacién entre la concentracion de Leptina sérica y la concentracion sérica del R-
Leptina en pacientes con a) Normopeso.; b) Sobrepeso; ¢) Obesidad

Relacién de la concentracion sérica del R-Leptina en la poblacién de estudio. Los
resultados de la prueba de Kruskal-Wallis, muestran que existe una diferencia significativa
en la concentracion sérica del R-Leptina respecto al IMC (x.°=8.474, p=0.0144). Las
comparaciones post hoc, para evaluar las diferencias entre cada uno de los grupos,
establecieron que los pacientes con normopeso tienen significativamente mayor
concentracion sérica del R-Leptina que los que se encuentran con Sobrepeso (p=0.01) y
los que presentan Obesidad (p=0.01) presentado en el gréafico 3.

RECEPTOR.LEPTINA..ng.ml.

NORMOPESO OBESO SOBREPESO

Grafico 3. Relacién de la concentracion sérica del R-Leptina en poblacién infantojuvenil con
Normopeso, Sobrepeso y Obesidad.

Relacion de los pardmetros metabolicos en la poblacién de estudio
Los valores de Glicemia de los pacientes con Sobrepeso (79 +/- 1.47 mg/dl) u Obesidad

(79,57 +/- 0.91 mg/dl), fueron mayores que los encontrados en pacientes con normopeso
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(Tabla 1), sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa (F 20;=5.096,
p=0.0069).

Si se observé una diferencia estadisticamente significativa para los niveles de Colesterol
total, donde los pacientes Obesos (159.42 +/- 3.39 mg/dl) presentan mayor concentracion
que aquellos pacientes con normopeso (140.72 +/- 6.57 mg/dl) (Tabla 1) (x.°=11.619, p=
0.0029).

La concentracion del HDL- colesterol fue superior en pacientes con normopeso (40.28 +/-
1.51 mg/dl), respecto a aquellos pacientes con sobrepeso (33,8 +/- 1.19 mg/dl) vy
obesidad (32.16 +/- 0.66 mg/dl) (Tabla 1), hallandose una diferencia estadisticamente
significativa (x.°=20.057, p< 0.0001) .

La concentracién del LDL- colesterol mostro una relacion significativamente superior en
pacientes con Sobrepeso (93.31 +/- 3.79 mg/dl)y Obesidad (98.96 +/- 3.05 mg/dl) cuando
se los compara con aquellos encontrados en pacientes con normopeso (81.21 +/- 5.93
mg/dl) (Tabla 1) (x,°=10.288, p= 0.0006).

La concentracion de Triglicéridos, fue significativamente superior en pacientes con
sobrepeso (123.89 +/- 6.22 mg/dl) y obesidad (144.15 +/- 5.46 mg/dl) respecto a los
pacientes con normopeso (112.79 +/- 10 mg/dl) (Tabla 1) (F120:=5.096, p=0.0069).

Tabla 1. Niveles de Glicemia, Colesterol, HDL-colesterol, LDL-colesterol y Triglicéridos en
poblacién infantojuvenil con normopeso, sobrepeso y obesidad.

Glicemia Colesterol mg/dl HDL-COL LDL-COL Trigliceridos
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
p = 0,0069 p = 0,0029 p < 0,0001 p = 0,0006 p = 0,0069
Media SE Media SE Media SE Media SE Media SE
Normopeso 76,31 1,41 140,72 6,57 40,28 1,51 81,21 5,93 112,79 10
Sobrepeso 79 1,47 152,17 3,89 33,8 1,19 93,31 3,79 123,89 6,22
Obeso 79,57 091 159,42 3,39 32,16 0,66 98,96 3,05 144,15 5,46

Relacion entre la concentracion sérica del R-Leptina con los parametros
metabolicos en la poblacién estudiada

Cuando se realiz6 el analisis de correlacion tomando en cuenta el IMC, no se encontrd
ninguna correlacion significativa entre los pardmetros metabodlicos estudiados y la

concentracion del R-Leptina, en pacientes con normopeso y obesidad, sin embargo, se
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evidencia que en pacientes con Sobrepeso la concentracion del R-Leptina esta
positivamente correlacionada con el HDL-colesterol (p= 0.28, p=0.03), y negativamente
correlacionado con la concentracién de LDL-colesterol (p=-0.28, p=0.03). (Grafico 4)
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Grafico 4. Matriz de correlacion entre la concentraciéon del R-Leptina y parametros
metabdlicos respecto a pacientes con sobrepeso

]

DISCUSION

La relacion entre la concentracidon sérica del R-Leptina y concentracién de Leptina sérica,
puede desencadenar procesos que conduzcan a cuadros de sobrepeso y obesidad
(Rojano-Rodriguez 2016). Diferentes estudios muestran la relacion entre el desbalance de
la Leptina sérica con otros procesos patoldégicos como disfunciones cognitivas o diabetes
(Yin, 2018), también como un factor desencadenante de disfunciones metabdlicas, por lo
que es necesario desarrollar terapias para corregir la deficiencia en la expresién, de este
importante receptor celular (Bhaskar, 2016).

Estudios en organismos modelo, demuestran que defectos en la expresion del gen que
codifica el R-Leptina, conducen inevitablemente a una desregulaciéon en la sefializacion
celular y los parametros metabdlicos, (McGee-Lawrence, 2017; Pereira, 2019; Piattini,
2019; Yin X. Y., 2019) lo que concuerda con lo observado en nuestra poblacién estudiada.
En cuanto a los valores de R-Leptina sérica en pacientes con sobrepeso u obesidad
hallados en este estudio, son similares a los encontrados en investigaciones similares
(Gao, 2018). La diferencia significativa en valores de concentraciéon de Leptina sérica
entre pacientes con normopeso y aquellos con sobrepeso u obesidad (p=0.0144), muestra
claramente que la presencia de este receptor esta involucrada en procesos que alteran el

indice de masa corporal (Gao, 2018).
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Nuestro trabajo muestra que la poblacion con obesidad tiene una menor concentracion de
R-Leptina sérica frente a aquellos con normopeso (p=0.01), este fenédmeno es similar a lo
hallado en otros estudios (Ali, 2019; He, 2016; Olczyk, 2017).

Diferentes estudios han reportado que una baja concentracibn de R-Leptina, esta
relacionado no solo con la obesidad, sino también con otros cuadros patoldgicos como:
resistencia a la insulina, sindrome de ovario poliquistico e infertilidad (Daghestani, 2019)
arterioesclerosis (Turgut, 2016), riesgo de cancer (Mahmoudi, 2016; Ranji, 2019; Rong,
2019), enfermedades coronarias (Xiao, 2019), diabetes (Olczyk, 2017), enfermedades
cardiovasculares (Wu, 2017), disrupcion hormonal (Gao, 2018), deficiencia en hormonas
del crecimiento (He, 2016), disfuncién pancreética (Morioka, 2018) y otros, por lo que
consideramos adecuado que futuros estudios se enfoquen en relacionar los R-Leptina con
estos cuadros patolégicos (Watanabe, 2019).

Ademas, una deficiencia en la concentracion sérica del R-Leptina, puede no solo conducir
a un aumento de peso, sino también a una mayor predisposicién a desarrollar diabetes
mellitus, y problemas patolégicos en el sistema nervioso central (Corem, 2019; Olczyk,
2017), ya que la expresion de este receptor participa en la sefializaciéon y regulacion
hormonal (De Vrind, 2019; Yue, 2016).

Los valores de varios parametros metabdlicos determinados en este estudio como ser,
glicemia, HDL-colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos, difieren de lo encontrado en otros
estudios mostrando que el origen étnico de la poblacion de estudio puede afectar estas
medidas, sin embargo, esta observacion nos indica cautela al momento de extrapolar
nuestras conclusiones a otras poblaciones.

En este estudio se establecié una clara relacién entre la obesidad, sobrepeso y la
concentracion de R-Leptina sérica, sin embargo no se encontrd una correlacion entre la
concentracion de este receptor y otros parametros metabolicos, este fenédmeno ha sido
observado en otras investigaciones (Ali, 2019), sugiriendo que los indices metabdlicos
como el colesterol total, o el nivel de glucosa en sangre son determinados por muchos
factores tanto genéticos (Rojano-Rodriguez, 2016), como ambientales por ejemplo
aguellos relacionados con la dieta (Daghestani, 2019; Janas, 2016; Yamada, 2019), la
falta de relacidn entre la concentracion del receptor de Leptina sérica y la mayoria de los
parametros metabdlicos estudiados, sugiere la posibilidad de que otras proteinas, genes u
hormonas determinen los valores anormales de lipidos y glucosa en sangre (Cataldo,
2019; De Vrind, 2019; Gao, 2018; Janas, 2016; Sudhakar, 2018). Enfatizando la

necesidad de encarar el problema de la obesidad desde un enfoque multifactorial.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos muestran que en la poblacion de estudio existen
concentraciones de R-Leptina por debajo del limite inferior establecido y niveles elevados
de Leptina lo que podria sugerir una posible resistencia a la leptina, asociada a la
obesidad.

Los resultados del andlisis de correlacion evidencian que, solamente la concentracion de
HDL en sangre se correlaciona significativamente con la concentracion del R-Leptina en
sangre (p=0.0040), podemos concluir que una condicién fisiolégica subnormal de este
receptor podria estar afectando el balance de energia en el organismo (Wauman, 2017).
Para los demdas parametros metabdlicos (Colesterol, Triglicéridos, LDL-colesterol y
Glucosa) no fue posible detectar una correlacion significativa.

Estos valores sugieren que la concentracion de la mayoria de los parametros metabdlicos
esta determinada de manera multifactorial y no solo dependen de la concentracion de la

hormona leptina.
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