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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La etapa prepuberal es un periodo critico del desarrollo de la grasa En prepuberes normopeso se confirman diferencias por sexo en

corporal, en el cual la leptina y la resistencia a la insulina han sido adiposidad y en niveles de leptina, no asociadas con diferencias en

asociados, sin embargo, hay pocos estudios en prepiberes normo- el IMC ni con la resistencia a la insulina.

peso.

Resumen Palabras clave:
Leptina;

La etapa prepuberal es un periodo critico del desarrollo de la grasa corporal, en el cual laleptinayla  Resistenciaala

resistencia a la insulina han sido asociados, sin embargo, hay pocos estudios en preptiberes normo-  insulina;

peso. Objetivo: Evaluar la relacién de leptina con composicion corporal y resistencia a la insulinaen ~ Porcentaje de grasa;

un grupo de preptiberes normopeso. Pacientes y Método: Estudio transversal analitico en 128 pre-  Prepuberes;

puberes saludables, normopeso, entre 6 y 10 anos. Se midieron, talla, peso, indice de masa corporal Sexo
(IMC), porcentaje de grasa corporal (PGC), perimetro abdominal (PA) y perimetro de cadera (PC).
Se determind leptina (ng/ml) e Insulina (uU/L) en plasma por inmunoensayo y glicemia (mmol/L)
por método enzimdtico. Se calcul6 HOMA-IR. Se hizo andlisis de comparacién y de correlacién por
sexo. Resultados: Se confirmé en nifias un mayor nivel de leptina (6,8 + 5 vs 3,3 = 3,7; p = 0,000),
insulina (7,1 £ 4,5 vs 5,2 £ 2,5; p = 0,016), PGC (22,4 £ 4,3 vs 18,6 + 3,9; p = 0,000) y PC (67 £ 5,7
vs 65,0 = 4,5; p = 0,019), y un menor indice cintura/cadera (0,84 + 0,04 vs 0,88 £ 0,04; p = 0,000)
comparado con varones. Las correlaciones de leptina con variables antropométricas fueron signifi-
cantes en ambos sexos, con mayor asociacion en sexo femenino. La asociaciéon del HOMA-IR con
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la leptina fue similar en ambos sexos. Conclusiones: En prepuberes normopeso de 6 a 10 afnos, hay
diferencias por sexo en adiposidad y en niveles de leptina, no asociadas con diferencias en el IMC ni
en la resistencia a la insulina. La mayor asociacion de leptina con adiposidad en las nifas podria estar
relacionada con una elevada tasa de adipogénesis inducida por esta hormona.

Abstract Keywords:
Leptin;
The prepubertal stage is a critical period of body fat development, in which leptin and insulin re- Insulin resistance;
sistance has been associated, however, there are few studies in normal-weight prepubescents. Ob-  Percentage of fat;
jective: To assess the relationship between leptin and body composition and insulin resistance in a ~ Prepubescents;
group of normal-weight prepubescents. Patients and Method: Analytical cross-sectional study with ~ Sex

128 healthy prepubescents of normal weight, aged between 6 and 10 years. Height, weight, body

mass index (BMI), body fat percentage (BFP), waist circumference (WC), and hip circumference

(HC) were measured. Plasma leptin (ng/mL) and insulin (mU/L) were evaluated by immunoassay

and glycemia (mmol/L) by enzymatic method. HOMA-IR was calculated. A comparison study and

correlation analysis by sex were performed. Results: Females presented higher values than males of

leptin (6.8 = 5 vs 3.3 £ 3.7; p = 0.000), insulin (7.1 £ 4.5 vs 5.2 £ 2.5; p = 0.016), BFP (22.4 £ 4.3 vs

18.6 £ 3.9; p = 0.000), and HC (67 £ 5.7 vs 65.0 + 4.5; p = 0.019), and a lower waist/hip ratio (0.84

0.04 vs 0.88 £ 0.04; p = 0.000). Leptin correlations with anthropometric variables were significant in

both sexes, with greater association in females. The association of HOMA-IR with leptin was similar

in both sexes. Conclusions: in normal-weight prepubescents aged between 6-10 years, there are sex

differences in adiposity and leptin levels not associated with differences in BMI or insulin resistance.

The greater association of leptin with adiposity in girls could be related to a high rate of adipogenesis

induced by this hormone.

Introducciéon

Durante la etapa prepuberal, alrededor de los 6
afios, ocurre el rebote adiposo (RA). El momento de
inicio de este rebote puede definirse como la edad en
que se produce el incremento del Indice de masa cor-
poral (IMC) luego de alcanzar su valor mas bajo. Este
incremento del IMC se atribuye fundamentalmente a
la ganancia de tejido graso"* que ocurre entre los 6 a
los 10 afios, periodo en el cual, la concentracién de las
hormonas sexuales son incipientes® por lo que su efecto
no es determinante en este etapa. El RA antes de los 5,5
afios o un IMC mayor en la etapa prepuberal han sido
asociados con obesidad en la adultez**’. La ganancia
de grasa en los prepuberes ocurre predominantemen-
te por adipogénesis*®. Uno de los factores asociados a
este proceso es la leptina, hormona peptidica produci-
da principalmente por los adipocitos subcutdneos, la
que ha sido descrita como marcador de adipogénesis’.
Dado que una de sus funciones es disminuir la sacie-
dad a nivel hipotaldmico y aumentar el gasto calérico
periférico, su disfuncién ha sido asociada a obesidad’
y a resistencia a la insulina en el adulto’. Ademas, el
aumento del tamafio del adipocito se ha relacionado
con el incremento de su concentracion y esta se co-
rrelaciona con la masa grasa total*®. La leptina ha sido
estudiada principalmente en preptberes con sobrepe-
so y obesidad®!’, condiciones en las que predomina la

hipertrofia de adipocitos. En los prepuberes normo-
peso, en los que la adipogénesis es determinante?, el
dimorfismo por sexo de la concentraciéon de leptina y
su relacién con resistencia a la insulina y composicién
corporal ha sido poco explorado!'2.

El objetivo de este estudio fue evaluar, por sexo, la
relacién entre la concentracion de leptina circulante
con la composicién corporal y la resistencia a la insuli-
na en un grupo de preptiberes normopeso.

Pacientes y Método

Este es un estudio transversal analitico realizado en
nifios y ninas prepuberes, escolarizados de la ciudad
de Cali-Colombia, entre octubre de 2017 y marzo de
2018. Para calcular el tamano de muestra se asumi6 un
poder del 80% y un tamano del efecto de la leptina por
edad de 0,115, estimando un n = 80 sujetos, que garan-
tiz6 la relaciéon funcional entre las variables del estudio,
sin embargo, al final se reclutaron 128 prepuberes me-
jorando la potencia a un 95%. Se consideré como peso
normal aquel cuyo IMC que se encontraba entre -1DS
y +1DS".

Para identificar a los nifios y nifias normopeso se
midieron y pesaron 1.076 escolares aparentemente sa-
ludables, con edades entre 6 a 10 afios de seis colegios
de educacién bésica primaria, pertenecientes a un es-
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trato socioeconémico medio. Aunque se seleccionaron
345, tuvieron un peso normal 128 sujetos (62 nifos y
66 ninas) con un estado Tanner I (pre puberal), diag-
nosticado por valoracién médica'*". Se excluyeron los
sujetos con tratamiento de control del peso, con defi-
ciencias endocrinas, neurolégicas, con procesos infla-
matorios diagnosticados mediante Proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-Us) en plasma (> 0,43 mg/L)*, o
que de manera voluntaria se retiraran del estudio. Los
padres y los nifios seleccionados aceptaron y firmaron
el consentimiento y el asentimiento informado respec-
tivamente.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Humana de la Universidad del Valle - Colombia (acta
No. 005-017), segun las disposiciones de la declaracién
de Helsinki y de la normatividad de las instituciones
educativas participantes.

Caracterizacién sociodemogrifica y mediciones
antropométricas

Mediante encuesta se obtuvo informacién socio-
demogrifica. La medicién antropométrica fue realiza-
da en los 128 sujetos de acuerdo a las directrices del
ISAK (International Society for the Advancement of
Kinanthropometry)'®. Las medidas antropométricas se
obtuvieron con los sujetos en ropa ligera, sin calzado y
luego de vaciamiento vesical. Para el peso (kg) se uti-
liz6 una bdscula mecéanica (SECA automdtica, modelo
761 de esfera, + 100 g), con un estadiémetro de pared
(SECA 240 + 1 mm), se midio la talla (cm). Con estas
mediciones se calcul6 el IMC (kg/m?). Para medir el
perimetro abdominal (cm) y el perimetro de cadera
(cm), se us6 cinta métrica de acero flexible e inexten-
sible (Harpenden £ 0,1 cm). El perimetro abdominal
(PA) se midi6 al final de la espiracién, colocando la
cinta métrica en el punto medio entre el borde infe-
rior de la décima costilla y la cresta iliaca. El perimetro
de la cadera (PC) se midi6 colocando la cinta métrica
alrededor de la cadera a nivel del méximo relieve de
los musculos glateos y la sinfisis pubiana en posicién
bipeda y los pies juntos'®.

El porcentaje de grasa corporal (PGC) se obtuvo
con la medicién de los pliegues cutdneos triceps y sub-
escapular con un plicometro (Harpenden * 0,2 mm,
con presién constante de 10 g/mm?)". El PGC se es-
timé con la ecuacién de Slaughter'®. El error técnico
asociado a la medicion fue de 2,5%, inferior al acepta-
do por esta ecuacién.

Determinaciones bioquimicas

Las concentraciones plasmadticas de leptina, insu-
lina, glucosa y PCR-Us, se midieron en muestras de
sangre obtenidas por venopuncién de 110 sujetos, lue-
go de un ayuno de 12 horas. El plasma obtenido por
centrifugacién fue almacenado a -20 °C. Para la medi-
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cién de insulina por inmunoensayo (Architect Insulin
Reagent Kit, Abbott Laboratories) se usaron 24 pL de
plasma con una sensibilidad del kit < 1,0 pU/mL". En
la determinacion de la leptina (Leptin ELISA LDN-kit)
se utilizaron 20 pL de plasma por duplicado, con un
limite de deteccién de 0,5 ng/mL%. La glicemia se de-
terminé por la técnica de la glucosa oxidasa (Glucose,
Abbot, Clinical Chemistry, USA) utilizando 2 pL de
muestra y la determinacién de la PCR-Us se hizo por
turbidimetria (Multigen CRP Vario®; Abbott, Wiesba-
den, Germany) con 2 pL de muestra con un limite de
deteccién de 0,1 mg/L. El grado de resistencia a la insu-
lina (RI) se determind por el indice HOMA-IR, calcu-
lado como: HOMA-IR = [insulina (uU/mL) x glucosa
(mmol/L)] / 22,5%%

Analisis estadistico

La descripcion segun el sexo de las variables con-
tinuas: edad, composicion corporal (talla, peso, IMC,
PGC, PA, PC, ICC) y de las variables bioquimicas
(glicemia, insulina, HOMA-IR), se realiz6 a través de
la media y la mediana como medidas de tendencia
central y se utilizaron como medidas de dispersion,
la desviacion estandar (+ DE) o el intervalo de con-
fianza (IC) del 95%. La distribucién normal fue eva-
luada con el test de ShapiroWilk. Para el andlisis de
comparaciones, las variables que no se ajustaron a una
distribucién normal fueron evaluadas por el test de la
U de Mann-Whitney y en el caso contrario, por el test
de Student. Las correlaciones bivariadas entre las va-
riables antropométricas y bioquimicas segin su distri-
bucién, se realizaron por el test de Spearman (p) o el
test de Pearson (r). Las diferencias significativas fueron
consideradas con un valor de p < 0,05. Los analisis se
hicieron con el programa SPSS versién 22.

Resultados

La caracterizacién por sexo mostré similitud en
edad, IMC y HOMA-IR. Fueron significativamente
mayores en las nifas los valores de PGC, PC, ICC y la
concentracion de leptina, mientras que el indice cintu-
ra/cadera fue mayor en nifos (tabla 1).

Las correlaciones por sexo de la leptina con las va-
riables antropométricas fueron significativas en ambos
sexos, con un grado de asociaciéon mayor en las ninas
para IMC, PGC PA y PC (tabla 2). El indice de cintura/
cadera tuvo correlacién negativa pero no significante
en ambos sexos. La asociacion de la leptina con insuli-
nay con el indice HOMA-IR fue significativa y mode-
rada en ambos sexos (tabla 2).

Se exploraron ademds correlaciones de las variables
antropométricas por edad segin sexo, siendo signifi-
cativa con talla y peso, pero en las nifias fue mayor el
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Tabla 1. Variables bioquimicas y antropométricas de ninos prepuberes segin sexo
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Nifos (n = 54) Nifas(n = 56)

Promedio + DS IC 95% Promedio + DS IC 95%
Edad (afios) 78+1,3 7,4-8,1 7912 7.6-83
Talla (cm) 126 £ 7 124 - 128 126 £ 8 124 - 128
Peso (kg) 25,8 +3,6 24,8 - 26,7 26,2 +£5,2 24,8 - 27,6
IMC (kg/m?) 16,1+ 1,2 15,7-16,4 16,4+ 1,8 159-16,8
PGC (%)** 18,4 + 3,5 17,5-19,3 22,4 +4,1 21,3-23,5
PA (cm) 57,1+3,4 56,2 - 58,1 56,2 + 4,4 55,1-57,4
PC (cm)* 65,0 + 4,5 63,8 - 66,2 67 +5,8 65,8 - 68,9
ICC** 0,88 + 0,04 0,87 - 0,89 0,84 +0,04 0,83 -0,85
Glicemia (mmol/L) 49 +0,3 4,8-5,0 48 +0,4 4,7 -4,9
Insulina (uU/L) 52+25 4,6-6,0 7,1+4,5 5,9-8,3
HOMA-IR 1,2+0,6 09-1,3 1,5+1,0 1,2-1,8
Leptina (ng/ml)** 3,3+3,7 2,3-473 6,9+5,0 5,5-8,2

El valor p se calculé con el test de la U de Mann Whitney. * p < 0,05 ** p < 0,01; IMC: Indice de masa corporal, PGC: Porcentaje de grasa
corporal; PA: Perimetro abdominal; PC: Perimetro de cadera, ICC: Indice cintura cadera.

Tabla 2. Correlaciones de las concentraciones de leptina,
segun sexo, con variables antropométricas y bioquimicas

Tabla 3. Correlaciones de edad e IMC seguin sexo

Nifas (n = 56) Ninos (n = 54)
Total Nifos Nifas
(n=110) (n = 54) (n = 56) Edad IMC Edad IMC
Edad (afos) 0,37** 0,31* 0,44%* Peso (kg) 0,79** 0,73**
Talla (cm) 0,35 0,41** 0,42** Tiell i) 0,87+* 0,85%*
Peso (kg) (0), 5l 0,527 0,69**
IMC (kg/m?) 0,40** 0,14
IMC (kg/m?) 0,56** 0,35 0,72
P7- IMC 0 44%* 029* 0 56%* PGC (%) 0,43**  0,79** 0,24 0) A5
PGC (%) 0,79** 0,61** 0,79** PA (cm) 0,51** 0,86** 0,45** 0,65**
PA (cm) 0,47** 0,45** 0,69** PC (cm) 0,72**  0,82** 065 0,56+
PC (cm) 0,697 0,56 0.78*= Insulina (MU~ 024 0,25 019 028"
ICC -0,35%* -0,20 -0,23 -
Glicemia (mmol/L) 0,39** 0,15 0,28* 0,008
Glicemia (mmol/L) 0,05 0,13 0,10
Tl (i) 0 65+ 062+ 0.65++ Leptina (ng/ml) 0,41**  0,65** 0,25 0,39**
HOMA-IR 0,62** 0,61%* 0,62** HOMA 0,28 0,24 0,20 0,26

Los coeficientes de correlacién fueron calculados con el test de
Spearman (p); PA: Perimetro abdominal; PC: Perimetro de ca-
dera; ICC: Indice cintura/cadera; Glicemia en ayuno. *p < 0,05.
**n < 0,01.

grado de asociacién del IMC con el PC (r = 0,86; p = 0,000)
y el PA (r = 0,82; p = 0,000). La correlacién del PGC con la
edad solo fue significativa en las ninas (tabla 3). No hubo
correlacion significante entre la edad y el IMC en nifios a
diferencia de las ninas.

Los coeficientes de correlacién fueron calculados con el test de
Pearson. *p < 0,05. **p < 0,001. IMC: Indice de masa corporal;
PGC: Porcentaje de grasa corporal; PA: Perimetro abdominal;
PC: Perimetro de cadera.

Discusion

En este estudio se evalué la relacién de la concentracién

de leptina circulante con la composicién corporal y la resis-
tencia a la insulina en preptberes normopeso segun el sexo.

927
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Encontramos que entre los 6 a 10 afos, a pesar de
no tener diferencias en el IMC, las ninas presentaron
valores mayores de PGC, PC, concentracién de leptina
e insulina y un menor indice de cintura/cadera que los
nifios.

La diferencia en adiposidad por sexo hallada, ha
sido reportada en otros estudios con poblacién simi-
lar, como el de Benjumea et al.??, quienes encontraron
que después de los 6 anos, la adiposidad se incremen-
ta significativamente en ambos sexos, pero mds en las
nifias (p = 0,000). Garnett et al.?, también reportaron
en prepuberes entre los 7 a 8 aflos una mayor compo-
sicién grasa en ninas. El dimorfismo sexual de la masa
grasa en nuestro estudio, puede explicar la correlacién
significante entre la edad y el IMC solo en las nifias,
hallazgo descrito desde edades mds tempranas'>'>*,

La concentracién de leptina circulante fueron sig-
nificativamente mayores en nifas resultado similar al
encontrado por Poveda et al.’ que reportaron concen-
traciones mds altas de leptina en nifias normopeso. Si
bien Thomsen et al.”® también obtuvieron resultados
similares, es importante enfatizar que la poblacién es-
tudiada fue de 6 a 18 afios y el andlisis incluyé suje-
tos con y sin obesidad, a diferencia de nuestro estudio
que solo incluyé nifios normopeso de 6 a 10 afios, y
sin inflamacién que puede alterar la concentracién de
leptina.

El hallazgo de un mayor PGC y su asociacién con
leptina significativa en nifnas, podria explicarse por
una tasa de adipogénesis aumentada®*, probablemen-
te por los niveles incipientes de estrégenos, del factor
de crecimiento insulinico tipo I (IGF-I)* y de otras
hormonas como leptina e insulina*** en estas edades.
Estos cambios prepuberales podrian estar anticipando
el desarrollo de la etapa puberal, en la que la leptina
como indicador de reservas de energia en las ninas, se
ha vinculado con la preparacion para la reproducciéon
y la lactancia, mientras que en los nifios tal reserva
energética puede ser menor para garantizar la esper-
matogénesis®’2.

Teniendo en cuenta estos resultados segin el sexo,
las diferencias encontradas no podrian ser explicadas
por el grado de RI, medida con el indice HOMA-IR, ni
por la insulinemia, factores que en obesidad del adulto
se han asociado a resistencia a la leptina e hiperleptine-
mia®. En modelos animales normopeso se ha descrito
que los niveles elevados de leptina en presencia de alto
PGC en las hembras, podria explicarse por un menor
transporte a través de la membrana hematoencefali-
ca®?, esto puede estar relacionado con una mayor
concentracién de leptina circulante en las nifias prepu-
beres que estimule la adipogénesis, sin cambios en los
efectos centrales de la leptina, como la disminucién de
ingesta y el incremento del gasto calérico, todo lo cual
contribuiria a la mayor PGC encontrada en las nifas.
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Desde la etapa prepuberal los niveles de esteroides
sexuales como el 17f3-estradiol y la estrona son mayo-
res en las ninas®. Se ha reportado in vitro que los es-
trégenos inducen una mayor secrecién de leptina en
adipocitos del sexo femenino. La mayor concentracién
de estrégenos y la alta sensibilidad a estas hormonas
podria favorecer mayores niveles de leptina en las ni-
nas®?. No se descarta que otros mecanismos como las
diferencias por sexo en la depuracion, el transporte, la
sensibilidad periférica y la autorregulacién autocrina
de la leptina, puedan estar relacionados con su dimor-
fismo sexual, procesos que ameritan ser profundizados
en futuras investigaciones.

Las fortalezas de este estudio fueron el diagnosti-
co del estadio de Tanner por examen médico, la dis-
tribucién homogénea por sexo y edad de la muestra
y ademds que solo se incluyeron sujetos evaluados sin
inflamacién sistémica. Estas condiciones favorecen la
confiabilidad de los resultados obtenidos. Una debili-
dad del estudio fue que no se realizaron mediciones de
factores reguladores de la adipogénesis y secrecién de
la leptina, que pudieran ayudar a explicar los resulta-
dos asociados con su dimorfismo sexual.

Conclusiones

En prepuberes normopeso entre 6 a 10 anos, se
presentan diferencias por sexo en adiposidad y en los
niveles de leptina, las cuales no parecen estar asociadas
con diferencias en el IMC ni en la RI.

El alto grado de asociacién de la leptina circulante
con la adiposidad en las ninas, podria estar relacionada
con una mayor tasa de adipogénesis inducida por esta
hormona.

La mayor adiposidad en las nifias podria hacerla
mds susceptible a la obesidad en la etapa puberal o en
la adultez, por lo cual es importante enfatizar en este
grupo la adquisicion de estilos de vida saludable desde
una edad temprana.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
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formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el

articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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