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LEPTIN LEVELS AND THEIR
CORRELATION WITH SEX, BODY MASS
INDEX, PUBERTAL STATUS AND
INSULIN CONCENTRATIONS IN
GROWTH-HORMONE TREATED AND
UNTREATED ADOLESCENTS WITH
GROWTH HORMONE DEFICIENCY

Introduction: The aim of this study was to
investigate leptin levels and their correlation
with gender, body mass index (BMI), pubertal
status and insulin concentrations in a group of
growth hormone deficient (GHD) adolescents
treated with growth hormone (GH), a group of
untreated GHD subjects and a group of
healthy controls.

Methods: We studied 22 GHD subjects; 15
were receiving GH (group A) and seven were
not receiving GH (Group B). The mean
chronological age in group A was 12.0 + 2.9
years. There were seven girls and eight boys;
seven were prepubertal and the rest were
pubertal. All subjects in group A received 0.1
IU/Kg/day of GH for a period of 3.8 + 1.2 years.
The mean age of group B was 13.6 + 1.8
years. There were three girls and four boys;
three were prepubertal, while the rest were
pubertal. None had received GH treatment.
Nineteen healthy subjects without GHD,
matched for bone age and BMI participated in
the study as controls (group C). There were 9
girls and 10 boys; 11 were prepubertal, while
8 were pubertal. Weight and height were
measured, BMI was calculated and basal
leptin and insulin levels were measured.
Results: No differences among groups were
found in anthropometric variables or insulin
and leptin levels. Leptin levels were
significantly elevated in girls and in pubertal
patients in groups A and C. BMI did not
significantly differ between sexes but was
significantly different between prepubertal
and pubertal subjects. The increase of leptin
concentrations in girls was evident in both
prepubertal and pubertal subjects, while no
differences were noted in relation to BMI. The
independent variables that predicted leptin
levels were sex and BMI.

Conclusions: a) No differences in leptin and
insulin levels were found between subjects
with GHD and controls, matched for BMI
values. b) A sexual dimorphism characterized
by increased leptin levels in girls was evident
from prepubertal age and persisted in GHD.
c) The independent variables that predicted
leptin concentrations were BMI and sex.

Key words: Leptin. Growth hormone deficiency.
Growth hormone treatment. Insulin. Gender. Body
mass index.
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Introduccion: En este estudio nos proponemos investigar las
concentraciones de leptina y su relacién con el sexo, el indice de masa
corporal, el estadio puberal y las concentraciones de insulina en un grupo
de adolescentes con deficiencia de hormona de crecimiento que recibia
tratamiento con la hormona, en un grupo con deficiencia que no recibia
tratamiento y en un grupo de control sano.

Métodos: Se estudidé a 22 sujetos con déficit de hormona de crecimiento;
15 recibian hormona de crecimiento (grupo A) y 7 no la recibian (grupo
B). La edad del grupo A era de 12 + 2,9 anos, 7 mujeres y 8 varones,

7 prepuberes y el resto puberales; recibieron 0,1 U/kg/dia de hormona de
crecimiento por un periodo de 3,8 + 1,2 anos. La edad del grupo B era de
13,6 = 1,8, 3 mujeres y 4 varones, 3 prepuberales y el resto puberales que
nunca habian recibido hormona de crecimiento. Diecinueve sujetos sanos
sin deficiencia de hormona de crecimiento, ajustados por edad ésea e
indice de masa corporal mas que por edad cronoldgica participaron como
controles (grupo C); 9 mujeres y 10 varones, 11 prepuberes y 8 puberales.
Se les tomo el peso y la talla, se calculd el indice de masa corporal y se
determinaron las concentraciones basales de leptina e insulina.
Resultados: No hubo diferencias en las variables antropométricas y en
las concentraciones de insulina y leptina entre los grupos. Se detectd un
valor significativamente elevado de leptina en las mujeres y en los
pacientes puberales, en los grupos A y C. No se encontraron diferencias
significativas en el indice de masa corporal segun el sexo, pero si entre
sujetos prepuberales y puberales. La elevacion de la leptina en las
mujeres fue evidente tanto en el grupo prepuberal como en el puberal,
mientras que no se observaron diferencias en relaciéon con el indice de
masa corporal. Las variables independientes que predijeron
significativamente la concentracion de leptina fueron el sexo y el indice
de masa corporal.
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Conclusiones: a) La concentracién de leptina e insulina no
fue diferente en ninos con deficiencia de hormona de
crecimiento comparados con niflos sanos, ajustados para el
indice de masa corporal; b) se confirma el dimorfismo
sexual, caracterizado por concentraciones mas elevadas de
leptina en las mujeres, evidente desde la edad prepuberal y
que persiste en los estados de deficiencia de hormona de
crecimiento, y ¢) el indice de masa corporal y el sexo fueron
las variables independientes predictoras de las
concentraciones de leptina.

Palabras claves: Leptina. Déficit de hormona de crecimiento. Terapia
con hormona de crecimiento. Insulina. Sexo. Indice de masa corporal.

INTRODUCCION

La leptina es una hormona secretada por € tejido
adiposo que esta involucrada en la modulacion del
apetito y en laregulacion y homeostasis energética>.
Las mutaciones en e gen ob son causa de obesidad en
los ratones ob/ob debido a deficiencia de leptinat. Por
el contrario, en la mayoria de los sujetos obesos se
han reportado concentraciones altas de leptina, o que
sugiere unainsensibilidad a laleptina enddgena’.

Multiples estudios han demostrado una correlacion
positiva entre la grasa corporal y laleptina®®. Losindi-
viduos con deficiencia de hormona de crecimiento
(GH) tienen una masa grasa corporal aumentaday, se-
gun algunos estudios, las concentraciones de laleptina
estan elevadas y disminuyen después del tratamiento
con GHY, En sujetos con acromegalia, las concen-
traciones de leptina estan disminuidas y aumentan al
normalizarse €l €je GH-factor de crecimiento similar a
lainsulinatipo 1 (IGF-1)%°. Algunos autores han rela-
cionado estos cambios de leptina con las modificacio-
nes de la grasa corporal y €l indice de masa corporal
(IMC)L; sin embargo, otros sugieren que son cam-
bios independientes de ésta'®.

Kristrom et al*? reportaron en nifios que la leptina
podria ser un marcador de la respuesta a tratamiento
con GH, y postularon que ésta podria afectar a la sen-
sibilidad de la GH, posiblemente mediante la regula-
cion de la expresion del receptor del gen delaGH. La
mayoria de los estudios en adultos, tanto en pacientes
con acromegalial® como con deficiencia de GH®, re-
fieren que las concentraciones de leptina son mas altas
en mujeres que en varones; es decir, que se preserva e
dimorfismo sexual observado en sujetos normales'“.
Pocos estudios han mostrado los cambios de leptina
en relacion con el e GH-IGF-1y €l estadio puberal.
En este estudio, nos proponemos investigar las con-
centraciones de leptina y su relacion con el sexo, €
IMC, el estadio pubera y las concentraciones de insu-
lina en un grupo de adolescentes con deficiencia de
GH que recibia tratamiento con la hormona, un grupo
con deficiencia que no recibia tratamiento y en un
grupo de control sano.
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METODOS

Sujetos

Se estudio a 22 nifios y adolescentes con déficit de GH,
15 de dllos recibian terapia sustitutiva con hormona de cre-
cimiento (grupo A) y los 7 restantes no recibian tratamiento
(grupo B). La edad cronoldgica promedio del grupo A era
de 12,0 + 2,9 afios, edad 6sea de 9,9 + 2,5 afios con un IMC
de 16,5 + 3,4 kg/m?. Estaba conformado por 7 mujeres y
8 varones, de los cuales 7 eran preplberes y €l resto se en-
contraba entre los estadios 1 y |11 de Tanner (puberes). Es-
tos pacientes venian recibiendo terapia con GH a una dosis
de 0,1 U/kg/dia durante un promedio de 3,8 + 1,2 afios; la
deficiencia de HC en 12 de €ellos era idiopética y aislada,
mientras que en los 3 restantes era organica, 2 con un crane-
ofaringioma tratado con cirugia y uno con una hipoplasia
pituitaria anterior. La edad cronoldgica del grupo B era de
13,6 + 1,8 aflos, su edad Gsea era de 11,0 + 4,0 afios con un
IMC de 19,3 + 5,0 kg/m?; € grupo estaba conformado por
3 mujeres 'y 4 varones, de los cuales 3 eran preplberesy el
resto se encontraba entre los estadios |1 y V de Tanner. Los
sujetos del grupo B nunca habian recibido tratamiento con
GH, 6 de ellos tenian una deficienciaidiopaticay aislada de
GH y uno un craneofaringioma.

El déficit de GH en todos estos pacientes habia sido diag-
nosticado hace 5,1 + 2,3 afios tras 2 pruebas farmacol 6gi-
cas, con clonidinay L-dopa, con un incremento maximo de
concentracion de GH de 3,1 + 2,1y 3,2 + 2,3 ug/l, respecti-
vamente, asi como concentraciones reducidas de IGF-1
(93,2 + 33,8 ng/ml) e IGFBP3 (2.027,3 + 430,6 ng/ml), para
la edad. Diecinueve nifios y adolescentes sanos, sin defi-
ciencia de GH, gjustados por edad ésea e IMC mas que por
edad cronoldgica, participaron como controles (grupo C); su
edad cronoldgicaerade 10,7 + 3,5 afios, su edad 6sea era de
10,6 + 3,8y suIMC de 18,1 + 3,4, 9 mujeres y 10 varones,
11 prepuberalesy 8 con estadio 11 y V de Tanner.

Protocolo

Para diagnosticar la deficiencia de GH, las muestras de
sangre se tomaron por la mafiana, después de una noche de
ayuno. Las concentraciones de GH fueron medidas después
de la administracion oral de 100 pg/m? de clonidina 'y de
250-500 mg de L-dopa, como ha sido descrito previamen-
te', y procesados usando un ensayo inmunorradiométrico
(Immunotech, Marsella, Francia), con un coeficiente de va-
riacion inter e intraensayo del 13,43-14,03 y €l 0,66-1,29%,
respectivamente. Las concentraciones séricas de IGF-1 e
IGFBP3 se determinaron usando un ensayo inmunorradio-
métrico (Diagnostics Systems Laboratories, Inc, Webster,
TX, Estados Unidos), y presentaron un coeficiente de varia-
cién inter e intraensayo del 3,9-7 y el 3,8-7,4%, respectiva-
mente, parael IGF-1y del 4,2-8,3y €l 5,3-6,7%, respectiva
mente, para el IGFBP3. Finalmente, se les tom6 a todos los
pacientes una muestra de sangre en ayunas para la determi-
nacion de leptinay de insulina. La leptina se midié con un
ensayo inmunorradiométrico (Diagnostics Systems Labora-
tories, Inc, Webster, TX, Estados Unidos) y el coeficiente
de variacion inter e intraensayo fue de 65 y 54,
respectivamente. Lainsulina se determiné por método enzi-
moinmunométrico (ELISA, Estados Unidos) y el coeficien-
te de variacion inter e intraensayo observado fue del 5,8-
11,8y € 8,5-10,4%, respectivamente.
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TABLA 1. Medidas antropomeétricas y
concentraciones de insulina y leptina de los nifos
estudiados

. Grupo A Grupo B GrupoC
Variable (n=15) (=17 (n=19)
Edad (afios) 12,0+ 29 136+1,8 10,7+ 35
Edad dsea (afios) 99+25 11,0+ 4,0 10,6 + 3,8
Tdla(cm) 131,6+0,2 1465+0,2 1399+0,2
Peso (kg) 301+£139 441+230 372+16,0
Indice de masa

corporal (kg/m?) 165+ 34 19,3+ 5,0 181+34
Insulina (mU/ml) 13,4+ 8,2 13,1+ 6,5 11,0+51
Leptina (ng/ml) 6,2+ 4,7 10,0+ 9,7 7,7+98

Grupo A: nifios con déficit de GH con tratamiento; grupo B: nifios con défi-
cit de hormona de crecimiento sin tratamiento; grupo C: nifios control.

A todos los nifios, después de obtenida la autorizacion
por parte de sus representantes, se les realizé un examen fi-
sico que incluy6 la toma de peso en una balanza estandar,
de talla usando un estadidmetro de Harpenden (promedio de
3 tomas) y la evaluacion del estadio puberal utilizando los
estadios de Tanner. Con estos datos se obtuvo e IMC
(kg/m?). Se calcul6 la edad 6sea con una radiografia de la
mano izquierda, por el metodo de Greulich y Pyle. El estu-
dio fue aprobado por €l Comité de Eticadel Instituto.

Analisis estadistico

L os datos se presentan como media = 1 desviacion estan-
dar (DE) en los 3 grupos estudiados. La significacion esta-
distica de las diferencias entre las variables de los grupos se
obtuvo mediante la aplicacion del ANOVA. Para establecer
las variables explicativas de las concentraciones de leptina
como variable dependiente, se realizd el andlisis de regre-
sion lineal uni y multivariante. Se considerd significativa
una p < 0,05. Se utiliz6 el programa estadistico SPSS, ver-
sion 10.

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas antro-
pométricas y las concentraciones de insulinay leptina
de los 3 grupos de nifios estudiados. Dado que los ni-
fios controles fueron seleccionados ajustados a la edad
Oseay € IMC de aquellos con deficiencia de GH, se
observa que no hay diferencias significativas en estas
variables entre los grupos, mientras que la edad crono-
l6gicay lataladelos del grupo B tendieron a ser ma-
yores que las del grupo control. Las concentraciones
de insulina y de leptina no fueron significativamente
diferentes entre los grupos.

En lafigura 1 se presentan las concentraciones me-
dias de leptinay el IMC en los grupos estudiados, en
funcién del sexo. Se observa que la concentracion de
leptina fue significativamente mayor en el sexo feme-
nino en el grupo con déficit de GH recibiendo trata-
miento (grupo A; p < 0,001) y en e grupo control
(grupo C; p<0,01); en €l grupo con déficit de GH sin
tratamiento (grupo B), se observé también esta ten-
dencia, que no llegd a ser significativa, posiblemente
por el nimero reducido de pacientes estudiados. No se
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Fig. 1. Concentraciones medias de leptina (panel superior) e indi-
ce de masa corporal (IMC) (panel inferior) en los grupos de estu-
dio seglin el sexo. Grupo A: nifios con déficit de hormona de creci-
miento (GH) con tratamiento; grupo B: nifios con déficit de GH
sin tratamiento; grupo C: nifios control. "p < 0,01. "p < 0,001
frente a mujeres.

encontraron diferencias significativas en el IMC en
funcion del sexo.

En relacion con € estadio pubera (fig. 2), se puede
observar que tanto las concentraciones de leptina como
el IMC fueron més elevados en los sujetos puberales
gue en los prepuberales en e grupo A (nifios con défi-
cit de GH bajo tratamiento; p < 0,005) y en €l grupo C
(control; p < 0,001); en € grupo de nifios con déficit
de GH sin tratamiento (grupo B) también se observo
estatendencia, que no llegd a ser significativa

En la figura 3 se muestran las concentraciones me-
dias de leptinay el IMC de los nifios segln € estadio
puberal y el sexo. Se observa una diferencia significa-
tivamente mayor en las concentraciones de leptina en
las mujeres en comparacion con 1os varones, tanto en
el grupo prepubera (estadio | de Tanner; p < 0,02)
como en € pubera (estadios Il aV de Tanner; p <
0,005), mientras que no se observan diferencias con
relacién a IMC.

En el andlisis de regresion lineal univariante se ob-
servé que las variables explicativas de las concentra-
ciones de leptina, como variable dependiente, que
dieron significancia estadistica fueron el sexo (R? =
0,36; p < 0,0001), el IMC (R? = 0,36; p < 0,0001), la
edad (R? = 0,32; p < 0,0001), la edad 6sea (R? =
0,40; p < 0,0001) y €l estadio puberal (R?=0,39; p <
0,0001). No fueron significativas lainsulina ni el dé-
ficit de GH. Sin embargo, de todas €llas, en el andli-
sis de regresion lineal multivariante se determiné que
las variables independientes que predecian significa-
tivamente las concentraciones de leptina en este gru-
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Fig. 2. Concentraciones medias de leptina (panel superior) e indi-
ce de masa corporal (IMC) (panel inferior) en los grupos de estu-
dio seguin estadio puberal. Grupo A: nifios con déficit de hormona
de crecimiento (GH) con tratamiento; grupo B: nifios con déficit
de GH sin tratamiento; grupo C: nifios control. Prepuberal: esta-
dio | de Tanner; puberal: estadios Il aV de Tanner. “p < 0,005. ""p
< 0,001 frente a prepuberales.

TABLA 2. Analisis de regresion lineal multivariante
de las variables relacionadas con las concentraciones
de leptina como variable dependiente

Par ametros (modelo Variables Coeficiente
deregresion) independientes | betat EE p
R=0,81 Sexo 8,86+ 1,64 0,0001

R? = 0,65
F=233,04 IMC 1,26 + 0,23 0,0001
p < 0,0001

IMC: indice de masa corporal.

po de nifios fueron sdlo el sexoy el IMC (tabla 2; R?
= 0,65; p < 0,0001), y se descartaron las otras men-
cionadas.

DISCUSION

En nifios con deficiencia de GH, tratados o no con
la hormona, comparados con nifios sanos g ustados
para el IMC, no se observaron diferencias significati-
vas en la concentracion de leptina e insulina. Estos re-
sultados apoyan la observacion de que los cambios en
la concentracion de leptina asociados a los estados de
deficiencia de GH, en tratamiento sustitutivo con la
hormona o con exceso de ésta, parecen ser el resultado
de lamayor o menor cantidad de tejido graso**3. Con-
siderando que la leptina es una hormona producida
por €l tejido adiposo y que en los estados de deficien-
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Fig. 3. Concentraciones medias de leptina (panel superior) e indi-
ce de masa corporal (IMC) (panel inferior) en los nifios segin es-
tadio puberal y sexo. Prepuberal: estadio | de Tanner; puberal:
estadios |l aV de Tanner. ‘p < 0,02. "p < 0,005 frente a mujeres.

cia de GH existe un exceso de masa grasa, sobre todo
central, y que en los estados de exceso de GH existe
una disminucion de ella, los cambios de leptina se han
relacionado con € contenido de grasa corporal™®,
Matsuoka et alt, en 1999, comunicaron una correla-
cion significativa entre el cambio en la grasa corporal
total y €l que se produce en las concentraciones de
leptina durante 1 afio de tratamiento con GH en un
grupo de nifios prepuberales con talla baja; igualmente
refirieron gque la concentracion de leptina por unidad
de masa grasa no cambio, |o que sugiere que la GH no
tiene un efecto independiente sobre la leptina diferen-
te del producido por la reduccion de la masa grasa. En
apoyo a esta observacion, Radetti et al® demostraron
gue las concentraciones de leptina no se modificaron
ante estimul os agudos de GH.

Otros autores sugieren que las diferencias podrian
no depender solamente del contenido de tejido graso
en estos sujetos, sino que podria existir una relacion
entre la GH y la leptina, independiente del tejido adi-
poso'®t217-1% - Recientemente en varones adultos nor-
males, no se ha encontrado relacion entre la leptina 'y
laGH, pero si unarelacion inversa con €l |GF-1%°, Eli-
man et al*® comunicaron una disminucion significativa
de las concentraciones de leptina en nifios con defi-
ciencia de GH y con sindrome de Prader Willi al mes
de tratamiento con GH, antes de gque sucedieran cam-
bios en la composicién corporal; los autores sugieren
un efecto directo de la GH sobre la produccion, € me-
tabolismo o el aclaramiento de la leptina. Danjanovic
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et a'® observaron una elevacion de las concentracio-
nes de leptina en e postoperatorio de pacientes acro-
megdlicos, sin que existiera cambio en e IMC; asi se
encontré que las concentraciones de | eptina estuvieron
positivamente asociadas con los &cidos grasos libres,
lo que sugiere que éstos pueden tener un papel en la
regulacién de la secrecion de leptina. Como se eviden-
Cia, son necesarios mas estudios para aclarar la rela-
ciénentrelaGH y laleptina

Los efectos de la insulina sobre la leptina son con-
trovertidos; infusiones agudas de insulina por corto
tiempo (menos de 3 h) no tienen efecto estimulatorio
sobre la leptina?t?, y tras infusiones por tiempo mas
prolongado, algunos estudios han reportado aumento
en las concentraciones de leptina?*, pero otros no®.
Una serie de investigaciones ha mostrado una correla
cién entre las concentraciones de insulina y leptina®®.
Arslanian et al%, en nifios normales, encontraron que la
leptina se correlacionaba con la insulina en ayunas
pero no con la sensibilidad a ésta, independientemente
de laadiposidad. En nuestro estudio no se observé esta
correlacion entre las concentraciones de insulina y de
leptina en ayunas; las concentraciones de insulina en
ayunas estuvieron dentro de los parametros normales y
no fueron diferentes entre el grupo que recibiaGH vy €
gue no lo hacia; este hallazgo esta en concordancia con
los de otros trabajos que no han encontrado esta aso-
ciacion entre leptina e insulina?® o que la han hallado
principalmente en estados de hiperinsulinemia?>?. En
este sentido, Huang et al?® recientemente han encontra-
do que las concentraciones de leptina se asocian signi-
ficativamente con d indice de resistencia a lainsulina,
independientemente de la edad, € sexo, € IMC, la
masa grasa y la circunferencia de la cintura en un gru-
po de adolescentes, |0 que sugiere que las concentra
ciones de leptina podrian ser un predictor para € desa
rrollo de los trastornos del sindrome metabdlico y
enfermedades cardiovascul ares.

Tal como ha sido reportado tanto en adultos'* como
en nifos®, nuestros resultados apoyan la observacion
de que las concentraciones de leptina son méas eleva-
das en las mujeres, y que este dimorfismo sexua se
conserva en los estados de secrecién alterada de
GH3, Es de hacer notar que esta diferencia es evi-
dente desde la edad prepuberal, aunque se acentlia
después de la pubertad, por 1o que no puede explicarse
exclusivamente por €l efecto estimulador de los estré-
genos sobre la leptina® o por € efecto inhibitorio de
los andrégenos®™ . Esto se evidencia en un estudio
previo nuestro, realizado en nifios menores de 2 afios
de edad, donde se observaron concentraciones de lep-
tina més elevadas en las nifias en comparacion con los
nifios®. La explicacion de este dimorfismo sexual des-
de lainfancia no se conoce y se ha sugerido una dife-
rencia sexual en la regulacién hipotalamica de la pro-
duccién de la leptina® o un tejido adiposo femenino
més sensible a las sustancias estimuladoras de lepti-
na'4, entre otras. Tampoco se sabe s estas diferencias
en las concentraciones séricas de leptina de acuerdo
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con el sexo son establecidas en lavidafetal o en el pe-
riodo neonatal temprano®. Saad et al** comunicaron
que las mujeres tuvieron aproximadamente un 40%
mas altas las concentraciones de leptina que los varo-
nes, a cualquier grado de adiposidad y consideraron al
sexo como un determinante mayor de la concentracion
plasmaética de leptina. En nuestro estudio, analizando
todos los nifios participantes, se observo que las con-
centraciones promedio de leptina fueron un 76% mas
altas en las nifias que en los nifios (12,77 + 9,6 frente
a2,99 + 1,9 ng/ml) y, ademés, €l sexo fue unavariable
predictora muy importante de la concentracion de lep-
tina

En este estudio, el desarrollo puberal no mostré ser
una variable que explicara las concentraciones de lep-
tina en e andlisis de regresion lineal multivariante,
aungue se observaron concentraciones més atas de
leptina en los nifios puberales, asi como un IMC ma-
yor; esto sugiere que los cambios en las concentracio-
nes de leptina pudieran haber sido producto de la va-
riacion del IMC, que mostré6 ser una variable
independiente predictora de las concentraciones de
leptina. Al respecto, Ardlanian et al® refieren que las
concentraciones de leptina no parecen variar con la
pubertad sino que dependen de la adiposidad, determi-
nada por métodos directos en ese estudio. Asimismo,
Pombo et a? indican que la pubertad no es un deter-
minante mayor en € establecimiento del ritmo circa-
diano y las concentraciones de leptina.

De acuerdo con nuestros resultados, se puede con-
cluir: a) la concentracion de leptina e insulina no fue
diferente entre nifios con deficiencia de GH compara-
dos con nifios sanos, gjustados para el IMC; b) se con-
firma el dimorfismo sexual, caracterizado por concen-
traciones més elevadas de leptina en las mujeres, es
evidente desde la edad prepubera y persiste en los es-
tados de deficienciade GH, y ¢) el IMC y el sexo fue-
ron las variables independientes predictoras de las
concentraciones de leptina.
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