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Insulina, leptina y grado de resistencia a la insulina en nifnos
escolares con y sin obesidad

Maria Guadalupe Ernestina Gonzalez Yafiez,* Miguel Agustin Madero Fernandez del Castillo,**
Veronica Araceli Martinez Ordaz,** Luis Benjamin Serrano Gallardo***

RESUMEN

Antecedentes: |a leptina es una hormona producida por los adipocitos, que reduce el apetito y la grasa corporal; la insulina se produce
en las células beta pancreaticas, favorece la utilizacion de glucosa en tejido adiposo, muscular y hepatico. La adiposidad aumentada
se asocia con hiperleptinemia, hiperinsulinemia, riesgo cardiovascular, diabetes e hipertension.

Objetivo: determinar las concentraciones séricas de insulina y leptina y la resistencia a la insulina en nifios escolares con y sin obesidad.
Participantes y método: estudio transversal en nifios de primaria (de seis a nueve afios). De 282 escolares revisados se selec-
cionaron al azar 80 de los cuartiles extremos (primero y cuarto) segun el percentil de indice de masa corporal (IMC). Se registraron
el género, el peso, la estatura, la circunferencia de cintura, la presion arterial, el IMC, el percentil de IMC y Z score. Se midieron:
plaguetas, leucocitos, hematocrito, hemoglobina, triglicéridos, colesterol, glucosa, HOMA (resistencia a la insulina), insulina, y leptina.
Resultados: se incluyeron 37 y 43 nifios de primer y cuarto cuartil, respectivamente. Las concentraciones (promedio + desviacién
estandar) de leptina fueron: 3.34 £ 2.74 y 26.14 + 18.17 (p < 0.001) y de insulina, 10.74 + 15.31 y 24.37 + 28.57 (p = 0.009). Las
categorias por cuartiles de leptina mostraron tendencia significativa en el peso (p < 0.001), la estatura (p < 0.001), la circunferencia
de cintura (p < 0.001), el IMC (p < 0.001), el percentil de IMC (p < 0.001), Z score (p < 0.001), los triglicéridos (p < 0.001), la insulina
(p <0.001) y HOMA (p < 0.001).

Conclusiones: existe diferencia en la medicién de parametros metaboélicos y concentracion de leptina entre ambos grupos, la leptina
puede ser un marcador temprano de obesidad en nifios.
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ABSTRACT

Background: Leptin is a hormone of the adipose tissue that reduces the appetite and the corporal fat; the insulin is produced in the
pancreatic cells beta, the function is to transport the glucose through the fatty, muscular and hepatic tissues. The excess of fatty tis-
sue is associated to hyperleptinemia, hyperinsulinemia, cardiovascular risks, diabetes and hypertension. There is a relation between
infancy obesity and the metabolic alterations that are mentioned above.

Objective: To determine serum insulin and leptin levels and insulin resistance among primary school children with and without obesity.
Participants and method: A transversal study was performed with children from an elementary school (six to nine years old). From the
282 scholars checked only 80 were randomly selected from first and fourth body mass index (BMI) quartile. Data about gender, weight,
height, waist circumference, blood pressure, BMI, percentage of BMI, and Z score were recorded. Platelet, leucocytes, hematocrit,
hemoglobin, triglycerides, cholesterol, glucose, HOMA (resistance to insulin), insulin and leptin were also measured.

Results: 37 and 43 children were selected of first and fourth quartile, respectively. The levels (mean + SD) of leptin were: 3.34 + 2.74
and 26.14 + 18.17 (p < 0.001), insulin 10.74 £ 15.31 and 24.37 £ 28.57 (p = 0.009). Leptin quartiles showed significant differences
in weight (p < 0.001), height (p < 0.001), waist circumference (p < 0.001), BMI (p < 0.001), BMI percentile (p < 0.001), Z score (p <
0.001), triglycerides (p < 0.001), insulin (p < 0.001), and HOMA (p < 0.001).

Conclusion: There are differences in metabolic parameters and leptin concentration among groups, leptin could be an early marker
of infancy obesity.

Key words: leptin, children, obesity, insulin, HOMA.
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a obesidad y el sobrepeso son un problema

de salud publica mundial; en México su

prevalencia estd en aumento. La Segunda

Encuesta Nacional de Nutricion realizada en
México demostrd que 18% de los nifios de 5 a 11 afios
tienen obesidad, principalmente en los estados del norte
y en la Ciudad de México.!? La obesidad y el sobrepeso
se caracterizan por almacenamiento excesivo de tejido
adiposo y alteraciones metabolicas que predisponen al
deterioro de la salud.*!® Los adipocitos, considerados
glandula endocrina, secretan una variedad de moléculas
activas (adipocitocinas), como la leptina, adiponectina,
resistina, TNF-alfa e interleucina 6, que contribuyen
a la resistencia periférica de insulina.”!* La leptina,
hormona proteica sensora “lipostatica”, atraviesa la
barrera hematoencefalica y desencadena mecanismos
relacionados con la saciedad, activacion del gasto ener-
gético, contenido graso y desarrollo puberal.”-'*!5 Se ha
demostrado que las concentraciones séricas de leptina
se incrementan en sujetos con obesidad y sobrepeso al
aumentar el indice de masa grasa (IMC).>!41¢17En per-
sonas de peso normal la leptina varia de 1 a 15 ng/mL,
y en individuos con IMC mayor a 30 supera los valores
de 30 ng/mL. La leptina es una hormona que participa
en la génesis de diversas enfermedades, como obesidad,
anorexia nerviosa, cardiovasculares, endocrinologicas,
diabetes, dislipidemia y cancer, entre otras, %1525 y se
ha postulado como tratamiento de estas afecciones y
biomarcador de obesidad y sobrepeso en nifios. Por ello,
se determinaron las concentraciones de insulina, leptina
y resistencia a la insulina en nifios con y sin obesidad.

PARTICIPANTES Y METODOS

El estudio se llevd a cabo en la escuela primaria 18
de Marzo “A”, clave 10EPRO100B, Zona escolar 01,
sector 07, ubicada en Rayoén 101 sur, Gomez Palacio,
Durango, en nifios escolares de seis a nueve afios de
edad. Las determinaciones analiticas de insulina, leptina
y las pruebas basicas de laboratorio se realizaron en el
laboratorio de andlisis clinicos del Instituto de Seguri-
dad y Servicio Social de los Trabajadores del Estado
(ISSSTE), Hospital General “B” Dr. Francisco Galindo
Chavez, que cuenta con un nivel de atencion médica
de tercer nivel en la Ciudad de Torredn, Coahuila. La

primera etapa inici6 el 22 de enero de 2007 y la etapa
final, el 30 de julio de 2007.

Definicion de poblacion y muestra

Se incluyo en la primera etapa a la poblacion que co-
labord con consentimiento de sus padres o tutores, 152
nifias y 130 nifios de primero a sexto grado de la seccion
“A”, turno matutino.

Técnica de muestreo

En la primera etapa a los participantes se les tomaron
medidas antropométricas: peso, estatura, cintura, datos
de género y edad de los participantes, IMC (indice de
masa corporal), percentil IMC y Z score. Se constru-
yeron tablas de percentilares para definir cuartiles de
IMC, seleccionando los centiles (cuartiles) extremos
para integrar los grupos de comparacioén (sobrepeso,
obesidad y peso normal).

Tamafio de muestra

Se selecciono a los cuartiles extremos previo consenti-
miento informado, 43 sujetos con sobrepeso u obesidad
y 37 sujetos con peso normal. Al finalizar el estudio se
analizaron los datos mediante estadistica descriptiva y
pruebas para diferencia de grupos de variables numé-
ricas continuas y nominales; Anova (prueba de %2, t de
Student), prueba de hipdtesis con nivel de significancia
estadistica p <0.05 en paquete estadistico SPSS version
10.0 para Windows.

Definicion de las variables de estudio: concentracio-
nes séricas de insulina

Se tomd una muestra tnica de 5 mL de sangre perifé-
rica para todas las determinaciones analiticas en los
casos y en los controles.* Dicha muestra se procesé
para la separacion del suero y se analizo por el mé-
todo de ELISA. Marca Human Insulin Elisa (Cat #
Active DSL-10-1600),%® para insulina.* Para leptina
se analizd por el método de ELISA marca Linco
Research: Human Leptin (Cat # EZHL-80SK).?” El
grado de resistencia a la insulina se defini6 mediante
la determinacién del modelo homeostatico (HOMA),?®
que utiliza la medicion de glucosa e insulina en una
muestra de sangre en ayuno y se calculdo mediante la
siguiente ecuacion:

Revista de Especialidades Médico-Quirdrgicas Volumen 15, Nim. 4, octubre-diciembre, 2010 197



Gonzalez Yafnez MGE y col.

glucosa (mg/dL) x insulina (uu/mlL)

18
* HOMA=

22.5

* Valores superiores a 2.5 se consideraron positivos.

Obesidad: se definié en relacion con el indice de
masa corporal (IMC) estratificado en cuartiles. A los
nifios en la percentila 85 o mayor se les considero con
sobrepeso y obesidad, respectivamente. Edad: edad
cronoldgica. Sexo: de acuerdo con el fenotipo. Talla:
medida antropométrica (bascula). Cintura: medida
antropométrica (cinta métrica convencional). /ndice de
masa corporal (IMC), percentil de IMC y Z score: de
acuerdo con CDC graficas de crecimiento.? Determina-
cion analitica de colesterol, triglicéridos y glucosa en
suero: por el método enzimatica-espectrofotométrica;
colesterol; oxidasa/peroxidasa;*® triglicéridos, glicerol
fosfato oxidasa/peroxidada;’' glucosa, oxidasa/peroxi-
dasa,* respectivamente en equipo Spectrum version
4.8 de ABBOTT.>** Biometria hemdtica en sangre
total: determinacion analitica en equipo Celdyn 3300
de ABBOTT.**¢Estado de salud, hipertension arterial,
actividad fisica, conocimiento sobre peso corporal, ali-
mentacion, colesterol, diabetes: mediante cuestionario,
Grupo Multidisciplinario de Evaluacion de Obesidad
y Sobrepeso Infantil, UJED, IMSS, UAC, ISSSTE. El
equipo utilizado en cada técnica fue: Edad: cronologica.
Peso y estatura: bascula convencional, de pedestal con
estadimetro marca Detecto. Las mediciones se hicieron
sin zapatos y con ropa ligera. Los nifios se colocaron con
los pies juntos, las manos colocadas lateralmente y con
una ligera inclinacion de la cabeza hacia arriba. Cintura:
cinta métrica convencional. Percentil IMC, IMC-Z score:
De BMI Graph Page. Children’s BMI-percentile-for-age
calculator [serial on line] 2004-2007[cited 2007 oct
4]; 3(3):[3 screens], disponible en: URL:http://www.
kidsnutrition.org/bodycomp/bmiz2.htlm.*

Presion arterial: 1a presion arterial se midié con un
baumandémetro aneroide, brazalete infantil, marca Mi-
crolife, los nifios se colocaron en posicion sentada, con
el brazo descubierto colocado en una superficie plana, la
presion arterial reportada es el promedio de dos medicio-
nes. Extraccion de sangre: con tubos marca Vacutainer®

sin anticoagulante y con anticoagulante para la extraccion
de un volumen predeterminado de sangre. Determinacion
analitica de insulina y leptina: Plate-Reader das s.r.l.
CE Modelo A1 APPAR, serial 196 manufactureo 2000;
voltaje-220; amperes 0.5; hertz 50+60 (Viale Tibio Km.
18,642 Palombara Sabina, Roma, Italia.’” Determinacion
analitica de glucosa, colesterol y triglicéridos: equipo
Spectrum version 4.8 de ABBOTT.*3** Determinacion
analitica de leucocitos, hemoglobina, hematocrito y
plaquetas: Celdyn-3000 de ABBOTT.?3 Refrigerador
marca LAB-Line. Instrumentt, Inc. Incubadora con
agitacion térmica. Marca AP-48 LT, Presvac. Pipetas de
volumen 5-50 pL, 100-500 pL, Marca Finnpipette. Cen-
trifuga Beckman Coulter Allegra™ 6 centrifuge.

RESULTADOS

En la primera etapa la poblacion que contd con consen-
timiento informado de sus padres o tutores fue de 152
nifias y 130 nifios, un total de 282 alumnos a los que se
les tomaron medidas antropométricas: edad, peso, talla,
cintura, percentil, (IMC) y Z score. Se encontrd que 46%
de los participantes tenia problema de sobrepeso (Figura
1). Posteriormente se seleccionaron los nifios de seis a
nueve afios de edad (cuartiles extremos), previo consen-
timiento informado, con la aceptacidon de 47 nifias y 33
nifios (n = 80). Al comparar las variables segun estado
de peso, se encontr6 que 43 participantes (53.7%) tenian
sobrepeso y 37 participantes (46.2%) tenian peso normal,
con los siguientes valores: peso p < 0.001, cintura p <
0.001, IMC p <0.001, percentil IMC p <0.001 y leptina
p <0.001, triglicéridos p = 0.006, insulina p = 0.009 y
HOMA p =0.013 (Cuadro 1). En la categoria de lepti-
na baja, normal y alta con la diferencia de medias para
valores de leptina entre grupos que fue de p <0.001, y
para la sensibilidad a la insulina, p = 0.058, con predo-
minio de leptina alta y resistencia a la insulina en nifios
con sobrepeso (Cuadro 2). Posteriormente se analizaron
los cuartiles de leptina sérica comparando las diversas
variables estadisticas, las fisicas y las de laboratorio en
el grupo » = 80 con significancia en peso p <0.001, talla
p <0.001, cintura p < 0.001, IMC p < 0.001, percentil
IMC p <0.001, Z score p <0.001, leucocitos p = 0.016,
triglicéridos p < 0.001, insulina p <0.001 y HOMA p <
0.001, y su relacidn positiva (Cuadro 3).
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Figura 1. Poblacién total en porcentaje. Porcentaje de nifios
con sobrepeso y obesidad, bajo peso y peso normal (n = 282).

DISCUSION

En este estudio, las concentraciones séricas de insulina,
leptina y el grado de resistencia a la insulina fueron ma-
yores en los nifios escolares con obesidad o sobrepeso
respecto a los nifios escolares con peso normal, con dife-
rencia significativa (p <0.05), como lo han descrito otros
autores. 01221233841 También se encontro que 46% de los
sujetos en la primera etapa tenia obesidad o sobrepeso,
como lo menciona la Encuesta Nacional de Nutricion
en México.! El estado de Durango ocupa el segundo
lugar en obesidad a nivel nacional con una prevalencia

Cuadro 1. Comparacion de las diversas variables en una muestra aleatoria de nifios de seis a nueve afos segun el estado de peso

(n=80)
Variable Estado de peso
Normal (n = 37) Sobrepeso (n = 43) p

Edad (afios) 8.24 +1.12 8.09 = 1.04 0.536
Peso (kg) 28.32 £ 4.90 4459 =+ 14.18 <0.001
Talla (m) 1.32+.08 1.36 .10 0.039
Cintura (cm) 62.08 + 3.95 78.72 £ 11.25 <0.001
TAS (mmHg) 101.22 = 11.50 103.70 = 12.57 0.363
TAD (mmHg) 59.49 £ 7.72 59.44 + 11.30 0.984
IMC (kg/m?) 16.25 + 1.42 23.63 = 4.50 <0.001
Percentil de IMC 51.39 =+ 24.57 96.28 + 3.98 <0.001
Leucocitos (10%/uL) 6.91+2.74 8.32 +3.08 0.035
Hemoglobina (g/dL) 13.02 = .61 13.00 = .73 0.887
Hematocrito (%) 38.68 = 1.86 38.68 + 2.21 0.995
Plaguetas (10%/pL) 330 = 63.57 341.77 + 54.94 0.377
Glucosa (mg/dL) 95.11 + 9.68 93.37 £ 10.42 0.445
Colesterol (mg/dL) 165.64 = 31.42 177.05 = 31.92 0.112
Triglicéridos (mg/dL) 108.60 = 47.90 148.08 = 75.43 0.006
Insulina (uU/mL) 10.74 = 15.31 24.37 + 28.57 0.009
HOMA 2.54 = 3.84 5.66 = 6.85 0.013
Leptina (ng/mL) 3.34+£2.74 26.14 £ 18.17 <0.001
Mujeres/hombres 23/14 24/19 0.565
Categoria de leptina

Baja 23 1 < 0.001

Normal 12 6

Alta 2 36
Sensibilidad a la insulina

Normal 25 20 0.058

Resistencia 12 23

TAS: tension arterial sistolica; TAD: tensién arterial diastélica; IMC: indice de masa corporal (peso en kg/estatura en m?), HOMA:

homeostatic model assessment (modelo homeostatico HOMA).
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Cuadro 2. Comparacion de valores de leptina (promedio + desviacion estandar) segun categoria de peso por género y sensibilidad

alainsulina
Variable Peso normal (n = 37) Sobrepeso (n = 43) p
Media = DE (%) Media DE (%)

Leptina
Baja 1.51 = .889 23 (62.2) 1.00 = - 1(2.3) <0.001*
Normal 6.24 = 2.1 12 (32.4) 5.02 = 2.62 6 (14.0)
Alta 6.95 = 0.35 2 (5.4) 30.35 = 16.8 36 (83.7)

Género
Femenino 413 +2.75 23 (62.2) 28.74 = 18.44 24 (55.8) 0.565 *
Masculino 2.04+224 14 (37.8) 22.85+ 17.75 19 (44.2)

Sensibilidad a la insulina
Normal 2.48 = 1.98 25 (67.6) 19.58 = 16.89 20 (46.5) 0.058
Resistencia 513 = 3.28 12 (32.4) 31.84 = 17.62 23 (53.5)
Total 3.34 = 2.74 37 (100) 26.13 = 18.17 43 (100) <0.001t

*Corresponde a diferencia de proporciones, 2 corresponde al resultado de diferencia de medias entre grupos (prueba de t de Student).
TDiferencia de medias para valores de leptina entre grupos.

Cuadro 3. Variables y cuartil de leptina. Analisis de las variables de interés segun el cuartil de leptina sérica. Los valores representan
promedio + desviacion estandar

Variable Cuartil del valor de leptina sérica (ng/mL) Total Anova Tendencia
1(n=20) 2 (n=20) 3(n=20) 4 (n=20) P P
0.5-2.3 2.5-7.0 7.2-22.3 23.1-65.0
Media + DS Media + DS Media + DS ~ Media + DS Media + DS
Edad (afios) 7.95+1.23 8.0+1.20 8.25+0.91 8.40 + .88 8.16 £ 1.07 0.556 0.155
Peso (kg) 26.7 +5.84 30.7+56 36.1+6.6 56.6 + 13.5 37.1+13.6 <0.001 <0.001
Talla (m) 1.29+8.5 1.3+£8.0 1371 1.4+83 1.3+91 <0.001 <0.001
Cintura (cm) 60.2 + 3.64 65.2 £4.97 70.8 + 5.96 87.9£8.32 71+£12.0 <0.001 <0.001
TAS (mmHg) 98.9+11.15 103.9 £+ 13.1 99.7+10.8 107.6+11.8 1025+12.0 0.080 0.067
TAD (mmHg) 58.9+6.9 58.4+13.3 57.1+6.5 63.4 +10.1 594 +9.7 0.185 0.204
IMC (kg/m?) 15.8 +1.71 17.5+1.76 206+2.6 26.6 +4.1 20.2+5.0 <0.001 <0.001
Percentil de IMC 43.67 +27.1 71.1+£19.9 88.6 +17.8 98.7 £1.08 75.5+28.1 <0.001 <0.001
Z score -0.22£0.85 .66 £ .67 1.5+.73 2.3+ .31 1.0+1.16 0.000 0.000
Leucocitos (10%/uL) 7.0+3.25 6.9+26 76125 9.1+3.2 7.7+29 0.060 0.016
Hemoglobina (g/dL) 129+ .72 13.0+ .42 13.0 £ .66 129+ .84 13+ .67 0.915 0.953
Hematocrito (%) 38.47 £2.15 38.7 +1.30 39.0+1.8 38.7+27 38.7+20 0.931 0.6590
Plaquetas (10%uL) 318.2 £ 64.1 3334+649 3454+527 347.7+528 336.3+59.0 0.376 0.094
Glucosa (mg/dL) 94.15+ 11.24 92.5+10.4 95.3+8.5 94.7 +10.3 94.2+10.0 0.838 0.653
Colesterol (mg/dL) 161.88 £2550 1743+358 171.9+26.1 170.0+38.3 171.7+32.0 0.387 0.129
Triglicéridos (mg/dL) 87.2+37.3 1246 £47.3 1254449 181.9+899 129.8+66.8 <0.001 <0.001
Insulina (uU/mL) 7.8+8.1 79+6.5 18.6 £19.7 37.8+36.2 18.0+24.2 <0.001 <0.001
HOMA 1.7 £1.90 1.78 £1.57 442 +£4.97 8.88 + 8.69 4.22+5.84 <0.001 <0.001

TAS: tension arterial sistélica; TAD: tension arterial diastélica; IMC: indice de masa corporal (peso en kg/estatura en m?), HOMA:
homeostatic model assessment (modelo homeostatico HOMA).
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de 27.7%, superado por el vecino estado de Coahuila
con 32%.% (Dato importante ya que nuestra region es
Comarca Lagunera). El analisis del cuartil del valor de
leptina y la comparacion de las diversas variables de
estudio muestran una relacion directamente proporcio-
nal y positiva en: edad, peso, estatura, circunferencia
de cintura, percentil de IMC, IMC, Z score, leucocitos,
triglicéridos, insulina y HOMA, en los sujetos de estudio.
Es escasa la investigacion en obesidad y la inclusion de
las variables de estudio realizada en nifios en nuestra
region. El predominio de leptina alta y de resistencia a
la insulina en nifios con sobrepeso es explicable por el
exceso de adipocitos, la asociacion con el deterioro en la
sensibilidad a la insulina,*’ y la contribucion de la lep-
tina a la resistencia periférica de la insulina.>’>!""13 Esto
ocurrié en nuestra poblacion de estudio, ya que 53.5%
de los nifios analizados mostro resistencia a insulina en
el grupo que se clasifico con sobrepeso. Los valores de
leptina se correlacionan directamente con la cantidad
de grasa y el peso corporal.**7 Este dato se observo
en la poblacion de estudio. Los valores de triglicéridos
mostraron un incremento y una relacion directamente
positiva con los valores de leptina (no asi con el coles-
terol), las investigaciones indican que la produccion de
glucorticoides por los adipocitos incrementa la acumu-
lacion de triglicéridos y la sintesis de acidos grasos, la
insulina obliga a las células grasas a tomar de la sangre
lipidos, los cuales son convertidos en triglicéridos, la
deficiencia de insulina causaria la accion contraria.**>
Los valores de glucosa se encontraron normales en la
mayoria de los sujetos de estudio: 70-110 mg/dL (3.9-
6.1 mmol/L), lo que indica una regulacion hormonal
catabdlica y anabolica normal.**>! La leptina regula la
homeostasia de glucosa al administrarse a roedores en
los que disminuye la ingesta y se incrementa la energia
liberada.”'*16-1752 En la cuantificacion de células he-
maticas se encontré un aumento de células sanguineas
(dentro de los parametros normales), leucocitos y pla-
quetas con respecto a las concentraciones mas altas de
leptina, lo que sugiere que la leptina esta implicada en
otros procesos fisiologicos del organismo humano.®%18-2!
No se encontrd relacion significativa entre las variables
de presion arterial sistolica y diastolica, como en otras
investigaciones en nifios escolares con obesidad, y sus
valores de leptina e insulina elevados,¢ la obesidad

exdgenay la obesidad severa,>*® ya que las alteraciones

de estas variables se relacionan con inflamacion y estrés
oxidativo, los cuales aumentan el riesgo cardiaco desde
etapas tempranas de la vida.’™* Este trabajo demuestra
que un alto porcentaje de escolares cursa con sobrepe-
so u obesidad y sugiere la implantacion de programas
preventivos y la continuidad de las investigaciones de la
hormona leptina e insulina y su interaccidn con otros pro-
blemas fisiologicos y metabdlicos en la nifiez mexicana.
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