BARIATRICA & METABOLICA
IBERO-AMERICANA

Colsa P.; BMI 4.5.5 (573-578) Noviembre 2014 a AO

Niveles de Leptina y Proteina SBHG respecto al IMCy la distribucion
adiposa corporal en pacientes obesos mdérbidos.

Colsa P, Cagigas J.C, Ruiz J.L, Hernandez-Estefania R, Cagigas P, Lamuiio D, Ovejero V, Escalante A, Ingelmo A.
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y Comarcal Sierrallana. Cantabria. Espafia

P4 pablocolsa@hotmail.com

Resumen: Analisis de la relacién entre los niveles de SHBG con el IMC y la distribucién de la grasa corporal. Para ello se analiza
la expresion de la proteina SBHG y de Leptina en 54 casos de obesos mérbidos. La edad media fue de 47,7 +12 afios. El peso medio
fue de 128kgs (105-146), con IMC medio de 49.58+7,7kg/m2. El grupo control lo constituyen 54 sujetos no obesos ajustados por
sexo y grupo etario, cuyo peso medio fue de 76kgs (63-89) e IMC 24,1+3,7 kg/m2. Los niveles de leptina se correlacionaron
positivamente con el IMC (r = 0,51) p<0,0001; mientras que los niveles de SHBG se relacionaron negativamente con el IMC
(r = -0,21) p<0,04. No se observo relaciéon entre los niveles de leptina y los de SHBG p = 0,23. SHBG e IMC se distribuyeron
homogéneamente entre sujetos con diferente distribucién grasa (androide y ginecoide). Se concluye que no existe una influencia
directa entre los niveles de leptina y hormonas sexuales en el paciente obeso y que las diferencias regionales de adiposidad podrian
ser resultado de cambios en la expresion local del gen OB mas que efecto de hormonas sexuales.

Palabras clave: Obesidad morbida. Leptina. SHBG. Obesidad Central.

Abstract: Analysis of the relationship between SHBG levels, BMI and body fat distribution. SBHG and leptin expression in 54
cases of morbidly obese patients is analyzed. The mean age was 47.7 + 12 years. The average weight was 18 + 128kgs, with mean
BMI 49.58 + 7.7 kg/m2. The control group consists of 54 non-obese subjects adjusted for sex and age group, the average weight was
76 + 13kgs and BMI 24.1 + 3.7 kg/m2. Leptin levels were positively correlated with BMI (r = 0.51) p <0.0001; while SHBG levels
were negatively correlated with BMI (r = -0.21) p <0.04. No relationship between leptin and SHBG levels p = 0.23 was found.
SHBG and BMI were distributed homogeneously among subjects with different fat distribution (android and gynoid).
We conclude that there is no direct influence between the levels of leptin and sex hormones in obese patients and that regional
differences in adiposity may result from changes in the local expression of the OB gene and not by the effect of sex hormones.

Palabras clave: Morbid Obesity, Leptin, SHBG, Central Obesity

Introducciéon y la adiposidad individual (y por tanto con el IMC) y
una relacion inversamente proporcional entre el IMC y
Tanto en el hombre como en la mujer, la obesidad los niveles de SHBG (3, 4).
abdominal se acompaina de cambios en los niveles de
testosterona y estrégenos que se asocian con un Trabajos recientes muestran la existencia de un
descenso en una proteina circulante que se une a las aumento de la expresion del gen OB en tejido adiposo
hormonas sexuales denominada SHBG (sex hormone subcutaneo respecto del epiploico, tanto en pacientes
binding globulin). En los hombres, la obesidad de obesos como obesos morbidos, que se correlacionarian
distribucién preferente en el abdomen tiene como estrechamente con los niveles séricos de leptinas. Sin
caracteristica un descenso de los niveles de embargo, se desconoce si estas diferencias regionales
testosterona al que acompafia un descenso de los (que clinicamente parecen asociarse con diferencias
niveles séricos de SHBG. Por su parte, en las mujeres metabolicas relacionadas con el riesgo de padecer
la obesidad se ha asociado con unos niveles de enfermedades cardiovasculares) pueden deberse a
testosterona elevados que se acompafian con unos cambios de expresion local del OB, o bien ser debidas a
niveles SHBG disminuidos (1, 2). diferencias en la respuesta a la accion de hormonas
sexuales.
La leptina o proteina OB, es una hormona anorexigena
producida en su mayoria por los adipocitos de forma El propoésito de este trabajo es estudiar la posible
proporcional a las reservas grasas de cada individuo. relacion entre los niveles de SHBG con el IMC y la
En diversos estudios se describe una correlacion distribucion de la grasa corporal para identificar
directamente proporcional entre los niveles de leptina pacientes con mayor riesgo cardiovascular.
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Material y Métodos

Presentamos un estudio prospectivo de 54 pacientes
obesos morbidos. Todos ellos fueron intervenidos
mediante cirugia de banda gastrica, durante la cirugia
se obtuvieron muestras de sangre asi como de ARN
procedente de la grasa subcutanea y epiploica. Para
cada uno de los casos se seleccion6 un sujeto control
no obeso de similares caracteristicas de edad y sexo. Se
analizaron variables demograficas, IMC, asi como
niveles hormonales (SHBG y Leptina).

Se dividi6 al grupo de obesos en funcion de su
distribuciéon grasa corporal en patréon androide y
ginecoide. = Para  objetivar esta clasificaciéon
cuantificamos el nivel de leptina en las muestras de
grasa epiploica y subcutinea a partir de la
amplificacién del ADNec. Aquellos pacientes en los que
la proporcion ARNm de leptina era menor en el tejido
subcutaneo que en el epiploico (Ls/Le <1) fueron
considerados como de distribucion androide. En
cambio los casos en que se presentaba mayor cantidad
de ARNm de leptina en tejido subcutaneo (Ls/Le >1) se
clasificaron como obesidad ginecoide.

La conservacién de las muestras requirié congelacion
en recipiente portatil con nitrégeno liquido a -80°C
hasta su procesado. Este consisti6 en pulverizacién de
la muestra y posterior lisis y homogenizacion de los
adipocitos con el reactivo comercial TRIZOL en
proporcion de volumen 1/10. El resultante se
centrifugd con cloroformo a 12000rpm durante 15
minutos y se extrajo la interfase correspondiente al
ARN.

Se llevo a cabo transcripcion inversa de ARN en ADN
mediante PCR-Trasncriptasa inversa en la que se cre6
una hebra complementaria a cada hebra molde de
ARN. El siguiente paso consistio en la amplificacién de
las secuencias de ADN utilizando termociclador y PCR
con cebadores especificos correspondientes a las
regiones codificantes de cada gen.

Los niveles plasmaticos de leptina y SHBG se
determinaron mediante radioinmunonalisis (RIA)
utilizando dos kits comerciales Linco Research Inc y
SHBG Spectria kyt.

Los resultados se analizaron con el programa SPSS
software estadistico 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Los
datos se expresan como media + (desviacidon estandar)
o mediana (rango). El test t student no pareado se
utiliz6 para los datos demograficos paramétricos
dicotémicos, la prueba exacta de Fisher para variables
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cuantitativas y ANOVA con test post hoc de Scheffe
para variables categoricas.

Resultados

El IMC de los pacientes obesos mérbidos fue de 49,58
+7,7kg/m2, con peso medio de 128kgs (105-146). En
los controles el IMC medio fue 24,1+£3,7kg/m2, y el
peso medio de 76kgs (63-89). Ver Tabla 1

Los niveles de leptina en la poblacion de obesos
morbidos a los que se les extrajeron muestras
biologicas fue de 36,55+15,37 ng/ml, siendo la cifra
para la poblacién control de 11,1+7,4 ng/ml. Cuando se
analiz6 la posible correlacion entre dichos niveles, se
observa una relaciéon directamente proporcional entre
el IMC y los niveles de leptina que es estadisticamente
significativa tanto en el grupo de obesos como en el de
no obesos. (r=0,51) (p=0,0001). Ver figura 1.

En relacion a los niveles de SHBG, éstos fueron
significativamente inferiores en la poblacién de obesos
morbidos estudiada 25,29+15,54 ng/ml con respecto a
la poblacién normal 48+17 ng/ml (p=0,0001). Ver
Tabla 2. El analisis de la relacion entre dichos niveles
muestra una proporcionalidad inversa entre el IMC y
los niveles de SHBG. (r = - 0,21) (p<0,04). Ver figura
2. Si estratificamos los resultados en funciéon del sexo,
los niveles de SHBG fueron menores en las mujeres
que en los varones (21,3+11,5 versus 34,2+37,7).

Analizando la posible asociacion entre los niveles de
leptina y SHBG se observa que no existe correlacion
lineal entre ambas (r=0,17) (p=0,23).

Cuando se compararon los niveles de SHBG entre
sujetos con diferente distribucion grasa corporal no se
identificaron diferencias entre los grupos de
distribuciéon androide y ginecoide. (P=0,180) Tampoco
hubo diferencias estadisticas en lo que se refiere a sus
indices de masa corporal. (P=0,086) Ver Tabla 3.

Discusion

Uno de los cambios hormonales que ocurren en los
pacientes obesos son los relativos a las hormonas
sexuales, que pueden ser monitorizados en relacion a
los cambios en los niveles de la proteina SHBG que se
liga a dichas hormonas. Generalmente en los
individuos obesos existen disminuciones en los niveles
de hormonas sexuales que condicionan un descenso de
los niveles de la proteina SHBG6,7. En nuestra
poblaciéon se observa una relacion inversamente
proporcional entre el IMC y los niveles SHBG, siendo
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éstos sensiblemente inferiores a los de la poblacion
control.

Por otro lado no se encontraron diferencias
significativas entre el grupo de obesos asignados al
grupo androide y al grupo ginecoide, de acuerdo a los
niveles de SHBG. Esto nos hace concluir que hormonas
sexuales pudieran no ser modificadoras
independientes de las diferencias regionales de
adiposidad y de los morfotipos con mayor indice de
riesgo cardiovascular; y que éstos serian méas bien
resultado de cambios en la expresién local del gen OB.

En diversos trabajos que comparan los niveles de
SHBG y el IMC se ha observado que la correlacion
negativa existente entre ambas es mas acusada en
aquellos pacientes incluidos en el grupo de adiposidad
visceral.8 En la poblacion estudiada se encontrd sin
embargo que en el grupo de pacientes con adiposidad
visceral existia una mayor dispersion de los valores, lo
que no permite concluir nada al respecto y tinicamente
indica un comportamiento heterogéneo en los
individuos de ese grupo en relacion a los niveles de
SHBG.

Otro de los cambios hormonales més frecuentemente
identificados en la obesidad es el aumento de leptina
sérica, que, como hemos sefialado en nuestros
resultados presenta cierta proporcionalidad con el
IMC. Sin embargo, los mecanismos de regulacion de
esta hormona no son bien conocidos habiéndose
sefialado numerosos factores modificadores de su
expresion como el NPY o las hormonas tiroideas. El
presente trabajo constata la ausencia de correlacion
lineal entre los niveles de leptina y SHBG (r=0,17
p=0,23). Esto sugiere que las hormonas sexuales
pudieran no ser importantes modificadores
independientes de las concentraciones de leptina sérica
en humanos. Otros trabajosg-iiya han presentado
resultados similares al examinar la relacion entre los
niveles séricos de leptina y SHBG ajustado mediante
IMC.

Concluimos que si bien queda patente el aumento en
los niveles de leptina y la reduccion en los de hormonas
sexuales en pacientes obesos mérbidos, éstos pudieran
no estar directamente relacionados entre si. Por otra
parte parece mas plausible que las diferencias
regionales de adiposidad sean resultado de cambios en
la expresion local del gen OB que del efecto directo de
hormonas sexuales.
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra global.

Casos (n=54) Controles (n=54) p
Sexo
- mujeres 33 (61%) 33 (61%) n/s
- hombres 21 (39%) 21 (39%)
Edad
-media + DE 47,7 £12 44,1 £ 17 n/s
ASA
-1 7 (13%) 16 (30%) n/s
-1 31 (57%) 28 (52%)
-111 16 (30%) 10 (18%)
Peso
-media + DE 128 +18 76 +13 0,006

Noviembre 2014 a AO

Tabla 2: Caracteristicas analiticas de la poblacién muestral; las diferencias entre casos y controles son
estadisticamente significativas.

Casos Controles p
IMC 49,58 + 7,7 Kg/m2 24,41 + 3,7 Kg/m2 P<0,0001
Leptina | 36,55 + 15,37ng/ml 11,1 + 7,4 ng/ml P<0,0001
SHBG 25,29 + 15,54ng/ml 48 + 17 ng/ml P<0,0001
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Tabla 3: Caracteristicas de IMC (indice de masa corporal) y SHBG (proteina de unién a hormonas sexuales) en funcién
de fenotipo de distribucién adiposa corporal.

Distribucion androide | Distribucion ginecoide P
IMC 44,58 + 6,5 Kg/m2 48,1 + 8,7 Kg/m2 0,086
SHBG 20,21 + 13,8 ng/ml 24 +6,5 ng/ml 0,180

Figura 1: Relacion de linealidad entre el IMC y los niveles de leptina en el grupo de pacientes obesos
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Figura 2: Relacion de linealidad entre el IMC y los niveles de SHBG.
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