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Resumen: 

Introducción: La leptina es una hormona encargada de controlar el apetito y el gasto energético. 

La población con obesidad presenta niveles altos de leptina en sangre. Se cree que el problema 

metabólico de estos individuos se presenta en el receptor a leptina (LEPR). El presente estudio 

se llevó a cabo para determinar si en una muestra de jovenes alumnos de ICB existe asociación 

entre el polimorfismo K109R del LEPR con obesidad y los niveles séricos de leptina. Dicho 

polimorfismo se presenta en el extremo extracelular del receptor y parece estar relacionado con 

la transducción de la señal al interior de la célula. Métodos: 105 participantes de entre 18 a 24 

años, de población abierta del Instituto de Ciencias Biomédicas de la UACJ, se clasificaron en 

obesos y no obesos mediante mediciones antropométricas. La evaluación del polimorfismo 

K109R, del LEPR se determinó mediante PCR-RFLP’s a partir  de ADN genómico.  Las 

frecuencias de los alelos se compararan mediante X2. Se calculará el odds ratio (OR) para 

determinar si alguno de los alelos es factor de riesgo a obesidad. Resultados: Los valores de 

peso, índice de masa corporal, porcentaje de grasa, grosor de pliegues cutáneos y niveles de 

leptina principalmente; en el grupo de sobrepeso-obeso (n=36) fueron significativamente 

mayores que los valores de los no obesos (n=69; p<0.05). Conclusión: En la población de 

estudio se encontró una prevalencia de sobrepeso y obesidad del 34.28%. 

 

Abstract 

Introduction: Leptin is a hormone that controls appetite and metabolic cost. People with obesity 

display high levels of leptin in blood. It is thought that the metabolic problem of these individuals 

is in the leptin receptor (LEPR). This study was carried out to determine the association between 

The K109R polymorphism of LEPR locus with obesity in a sample of students from The Instituto 

de Ciencias Biomedicals of the Universidad Autónoma de Ciudad Juárez. This polymorphism 

results in changes in the extracellular end of the LEPR product and seems to be related to the 

signal transduction into the cell. Methods: 105 participants between 18 to 24 years old, were 

recruited; they were classified as obese and non-obese by anthropometric measurements. 

Polymorphism K109R of LEPR were determined by PCR-RFLP's from genomic DNA. The allele 

frequencies were compared by X2. Odd ratio (OR) was calculated to determine any studied allele 

as a risk factor for obesity. Results: The values of weight, corporal mass index, fat percent, 

thickness of cutaneous folds, and leptin levels were significantly greater in the group of 



overweight-obese (n=36) than those of non-obese (n=69; p<0.05). Conclusion: In the study 

population, a prevalence of overweight and obesity of 34.28% was found. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Por su alta prevalencia, la obesidad juvenil constituye un problema de salud a nivel mundial. 

Actualmente se estima que en México más del 33% de la población de adultos tienen este 

padecimiento. Gran número de enfermedades, entre ellas la diabetes, enfermedades isquémicas 

del corazón y enfermedad cerebrovascular (principales causas de muerte en México) son 

debidas a la obesidad. 

 

La obesidad, como cualquier otra enfermedad, es originada por una interacción del genotipo del 

individuo con su medio ambiente. En el futuro el tratamiento de enfermedades estará basado en 

la carga genética (perfil polimórfico) de los individuos o las poblaciones, ya que ésta es un reflejo 

directo de la actividad de los productos de los genes. 

 

Estudios recientes han puesto en evidencia que ciertos polimorfismos en distintos genes juegan 

un importante papel en el desarrollo de la obesidad; entre ellos se encuentran aquellos 

relacionados con la ingesta de alimento y la homeostasis de energía. Dos de los genes que han 

demostrado mayor importancia a este respecto son la leptina (hormona producida por el tejido 

graso en respuesta a la perdida de homeostasis de energía) y el receptor a leptina (importante 

en la señalización de neuropéptidos reguladores de la ingesta de alimento).Por tal razón el 

objetivo principal del presente trabajo, fue determinar si existe asociación entre el polimorfismo 

K109R del receptor a leptina y obesidad y niveles séricos de leptina en población joven del 

Instituto de Ciencias Biomédicas.  

 

2. PLANTEAMIENTO 

2.1 Antecedentes 

Según un estudio publicado en el año 2016, el 33.6 % de la población de México tiene algún 

grado de obesidad1. Estas cifras son alarmantes ya que la obesidad es un factor alto riesgo de 

padecer múltiples enfermedades, principalmente infartos al corazón, diabetes tipo 2 e infartos 

cerebrales. Estas enfermedades son las principales causas de muerte en México.  

 



Múltiples genes están involucrados en la obesidad. Estos genes interactúan con factores del 

medio ambiente e influencian el riesgo de obesidad y por consiguiente, como mencionamos 

anteriormente, el riesgo de padecer enfermedades relacionadas.  

 

La variante polimórfica K109R del gen del receptor de leptina a sido estudiada en distintas 

poblaciones por su posible asociación con resistencia a leptina, obesidad y sus complicaciones 

asociadas. Los hallazgos que se han documenatado han sido replicados en distintas poblaciones 

y obteniendo resultados contradictorios en algunos de ellos. Hasta la fecha la literatura 

consultada respecto a una asociación entre está variante polimórfica y la obesidad en población 

mexicana son escasos y no muy claros. Por lo que resulta de interes el desarrollo de estudios 

similares en nuestra población que permitan responder la siguiente pregunta ¿Existe asociación 

entre el estado ponderal y los niveles séricos de leptina con el polimorfismo K109R en gen de 

receptor de leptina?  

 

2.2 Marco teórico 

La obesidad es un problema nutricional, el cual está incrementando su prevalencia. Esta se 

define como un padecimiento complejo y multifactorial que se desarrolla por la interacción entre 

el genotipo y el medio ambiente y es definida como un exceso de tejido graso en el cuerpo. La 

obesidad debe ser estudiada paso a paso: desde los genes, la expresión génica y las relaciones 

entre proteínas y hormonas, hasta los aspectos clínicos e incluso la interacción con el medio 

ambiente2.  Es una enfermedad crónica multifactorial producto de una interacción entre genotipo 

y medio ambiente. El conocimiento actual sobre su desarrollo es incompleto, pero compromete la 

integración entre los aspectos social, de conducta, cultural, fisiológico, metabólico y genético.  

 

2.2.1 LEPTINA  

La leptina es un péptido hormonal que es secretado por el tejido adiposo, aunque pueden 

encontrarse valores reducidos de este en epitelio gástrico y placenta. El gen que codifica a este 

péptido se encuentra localizado en el cromosoma 7 locus q32.1; La proteína resultante de este 

gen consta de 167 aminoácidos con un peso molecular de 18,640 Da; posee el efecto de reducir 

el peso corporal in vivo, de regular la homeostasis de energía y la ingesta de alimentos3.  

 

Desde la decada de ls 90s se descubrió que la leptina, producida por los adipocitos, es crucial 

para el control del apetito. La leptina circula en el torrente sanguíneo a una concentración 

proporcional a la grasa corporal, tanto en humanos como en roedores. Por lo tanto, cambios en 

la grasa corporal producen cambios en la concentración sérica de leptina. Esto sugiere que la 

leptina circulante provee una señal humoral para mantener en equilibrio las reservas de energía4.  



La secreción y retención de esta hormona por el tejido adiposo se ve influida por la acción de la 

insulina. Esto se demostró en estudios realizados tanto en cultivos de tejido adiposo como de 

adipocitos provenientes rata donde se observó una liberación de leptina al medio a medida que 

se incrementa el tiempo del cultivo en presencia de insulina, una retención del 70% al 80% de 

leptina en cultivos de tejido adiposo expuestos a insulina, y una variabilidad en la cantidad de 

leptina tanto en tejido adiposo como en células adiposas aisladas de diferentes animales5.  

 

Un estudio ha documentado que los ratones que tienen una mutación en el gen de la leptina 

(ratones Lep ob/ob) presentan obesidad, hiperfagia, intolerancia al frío, resistencia a insulina (ya 

que frecuentemente presentan intolerancia a la glucosa), tienen una alterada regulación del eje 

hipotalámico-pituitario-adrenal y son infértiles6, lo cual demuestra la importancia que tiene la 

leptina en el control del peso corporal.  

2.2.2 RECEPTOR A LEPTINA (LEPR)  

La leptina actúa a través de la unión con receptores específicos presentes en las membranas 

celulares. El gen que codifica para el receptor de leptina (LEPR) se encuentra localizado en el 

cromosoma 1, locus p31.2 a 1.5 Mb del telómero D1S1987 (marcador previamente asociado a 

la secreción de insulina) lo cual lo hace un buen candidato para gen de la obesidad8. Este gen es 

codificado por 20 exones, los cuales presentan una longitud de 70 kb. Los dos primeros exones 

no codifican para la proteína, y presentan la capacidad de formar varias estructuras secundarias 

alternativas.  

 
La homología entre el gen LEPR de humano y de roedores comienza en el exón 3 el cual 

contiene el codón de iniciación; La secuencia que codifica para el dominio de unión a la leptina, 

el cual es codificado en los exones 3 y 4; El dominio transmembranal es codificado en el exón 

18; el sitio de cambio para las formas alternativas de este receptor ocurre en la unión intron-exón 

del exon 19; el dominio intracelular es codificado en los exones 19 y 20. Este último es el más 

largo y presenta una envergadura de 900 nucléotidos (nt) y codifica los últimos 247 aminoácidos 

del gen LEPR9.  

Este receptor se encuentra en muchos tejidos finos en múltiples isoformas; las cuales son el 

resultado de un “splicing” alternativo de su RNAm. Las diferentes isoformas de este receptor 

pueden ser clasificadas como: larga (OB-Rb), corta (OB-Ra, OB-Rc y OB-Rd) y una soluble (OB-

Re)10. Con ello es posible establecer la posibilidad que la leptina ejerce múltiples efectos sobre 

los tejidos.  

 
 
 
 



2.2.3 POLIMORFISMOS Y SU RELACIÓN CON OBESIDAD  

La carga genética de un individuo, puede determinar su susceptibilidad a padecer alguna 

enfermedad. Se sabe que pequeños cambios en la secuencia de nucleótidos (mutaciones) de los 

genes pueden ocasionar cambios en las funciones de las proteínas codificadas por ellos. Estas 

diferencias en secuencias originan diferentes posibilidades de expresión de un gen (alelos). La 

coexistencia de múltiples alelos en un mismo locus es llamado polimorfismo, pero, para que un 

alelo pueda ser considerado como polimórfico este debe tener una frecuencia de más del 1% en 

la población general11. Estos alelos polimórficos pueden estar asociados a una enfermedad, o 

bien ser un factor de riesgo importante para la misma.  

 

En el gen del receptor a leptina, se han descrito varios polimorfismos en diferentes poblaciones, 

entre los que se encuentran el polimorfismo K109R (rs1137100). Debido a que el aminoácido 

Lisina (K) en el codon 109, cambia por Arginina (R). Este cambio pude originar cambios 

funcionales, los cuales hasta la fecha no estan claros del todo12. Un claro ejemplo de esto último 

es que diversos estudios han propuesto que la presencia de este polimorfismo está asociado con 

una unión incompleta de la leptina a su receptor (lo cual puediera sugerir una resitencia a 

leptina)13,14.  

En mujeres con una tolerancia normal a la glucosa, no se encontró asociación entre el 

polimorfismo K109R y sus niveles de glucosa e insulina. También se encontró una tendencia a 

asociación entre los niveles de glucosa registrados dos horas después de una carga de glucosa, 

con los polimorfismos K109R en mujeres premenopáusicas y posmenopáusicas15.  

 

Recientes estudios han puesto en evidencia que adultos jóvenes holandeses, portadores del 

alelo R presentaron altos niveles de leptina (lo cual sugiere resistencia a leptina) al ser 

comparados con los no portadores de esté alelo, pero el papel de estas mutaciones en la 

ganancia de peso es limitada; También se ha encontrado una débil asociación entre estos 

polimorfismos y la ganancia de peso, en mujeres holandesas con el genotipo K/K presentan el 

riesgo de ganar peso16,17. Mujeres caucásicas homocigotos para el alelo R mostraron niveles 

bajos de índice de masas corporal, diámetro abdominal sagital, presión sistólica y diastólica; 

altos niveles de colesterol HDL, colesterol total y bajos niveles de triglicéridos17.  

 

En una población de una zona suburbana en Malasia un estudio previo reportó una asociación 

leve entre la presencia del polimormfismo K109R con los fenotipos relacionados con obesidad y 

la presencia del aleo K de este polimorfismo con niveles elevados de leptina en plasma18. Otro 

estudio efecuado en una población de Tunes encontro una asociación entre los portadores de los 

genotipos K/R y R/R con obesidad, incluso los portadores del alelo K/R presentarón bajos niveles 

de leptina19. Por otra parte Hastuni y colaboradores documentarón una asociación entre la 



presencia de la variante polimórfica K109R, con niveles elevados de leptina y un fenotipo 

asociado a obesidad20.  

 

El estudio de los polimorfismos del receptor a leptina es de gran importancia médica ya que, 

estudios previos han documentado que la resistencia a la leptina cursa con hiperleptinemia21, lo 

cual sugiere una falla en la unión de la leptina con su receptor. Además de haberse encontrado 

que la hiperleptinemia tiene una alta correlación con la hiperinsulinemia la cual a su vez es una 

de las características de la obesidad22. Esto ha hecho pensar en la posibilidad de que la 

resistencia a la leptina se encuentre asociada a la resistencia a la insulina. Ambas son estados 

metabólicos que han sido encontrados en la obesidad.  

 

3. METODOLOGÍA 

3.1. Universo de estudio:  

Sujetos de población abierta de entre 18 y 24 años, los cuales deben contar con residencia en el 

país desde por lo menos tres generaciones anteriores (ser mestizo mexicano) y firmar la carta de 

consentimiento informado. No se incluirán individuos que cursen con: infecciones al momento de 

la toma de la muestra, así como individuos que presente discrasias sanguíneas.  

 

3.2 Muestras:  

A cada uno de los individuos se le elaboraro una historia médica en la cual se registrarón datos 

clínicos y mediciones antropométricas de interés asi como la determianción del porcentaje de 

grasa corporal mediante bioimpedancia eléctrica. También se le tomo una muestra de sangre 

periférica en un tubo seco y otro adicionado con EDTA como anticoagulante, los cuales se 

utilizarón para la obtención de suero y para la extracción DNA genómico respectivamente.  

 

3.3 Evaluación de las características antropométricas  

Se realizo una somatometría en cada uno de los participantes vistiendo ropas ligeras y sin 

zapatos en la cual se determinarón los siguientes aspectos: peso, talla, IMC, % Grasa, espesor 

de pliegues cutáneos en las regiones: bicipital, tricipital subescapular y suprailíaco y 

circunferencias de Cintura escapular, cintura, cadera y brazo medio.  

 

3.4 Cuantificación de los niveles séricos de leptina  

Los niveles séricos de leptina se cunatifiacarón mediante un ensayo por inmunoabsorción ligado 

a enzimas (ELISA), de la marca ALPCO siguiendo las indicaciones del fabricante.  

 

 

 



3.5 Extracción de DNA genómico:  

Está se realizo mediante la técnica de Miller23, el botón de DNA obtenido se resuspendio en 300 

L de buffer TE y se calculó la concentración e integridad del DNA obtenido por 

espectrofotometría y electroforesis respectivamente.  

 

3.6 Identificación del polimorfismo K109R del gen LEPR: 

La Identificación del polimorfismo K109R del gen LEPR se realizara por la técnica de PCR-RFLP 

descrita previamente24.  

 

3.7 Análisis estadístico:  

Se realizara empleando el paquete estadístico SPSS versión 25.0  

•  Estadística descriptiva (media, desviación estándar), para la descripción general de las 

características evaluadas dentro de cada grupo.  

•  Ji cuadrada, para la evaluación de la asociación estadística entre la presencia de los 

polimorfismos en cada uno de los grupos.  

•  Razón de momios, para la evaluación de cada uno de los polimorfismos como factor de riesgo 

asociado a la obesidad.  

•  T de Student, para la evaluación de las diferencias de medias entre ambos grupos,  si la 

distribución es paramétrica, en caso contrario se empleará U de Mann- Withney.  

 

4. RESULTADOS 

De un total de 105 participantes, 69 presentaron normopeso, mientras que 36 presentaron algun 

grado de sobrepeso y/o obesidad. Se compararon ambos grupos y se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa en: peso, talla, IMC, presión arterial, porcentaje de grasa, cintura, 

cadera, ICC, circunferencia de escapula, circunferencia de brazo, pliegue subescapular, pliegue 

suprailíaco y en niveles séricos de leptina, como se puede observar en la Tabla No. 1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tabla No. 1. Caracteristicas clínicas de los participantes basados en su 

estado ponderal actual* 

  
Normopeso 

(n=69) 
Sobrepeso/Obesos** 

(n=36) 
P*** 

Edad (años) 21.04 ± 2.17  21.14 ± 1.94  0.820 

Peso (kg) 59.64 ± 9.12  81.93 ± 10.77  0.000 

Talla (m) 1.65 ± 0.08  1.69 ± 0.09  0.041 

IMC 21.65 ± 2.19  28.48 ± 3.16  0.032 

Presión sistólica (mmHg)   115.91 ± 9.56  122.46 ± 11.30  0.005 

Presión diastólica (mmHg) 77.85 ± 7.11  82.46 ± 8.53  0.008 

Grasa (%)  23.74 ± 7.47  31.28 ± 7.40  0.000 

ICC 0.81 ±0 .13  0.85 ±0 .06  0.028 

Circunferencias (cm)    

Cintura 75.71 ± 7.02  91.01 ± 8.12  0.000 

Cadera  94.08 ± 9.16  106.22 ± 5.35  0.000 

Escapula  86.49 ± 9.49  99.54 ± 9.60  0.000 

Brazo 26.56 ± 3.68  31.97 ± 2.57  0.000 

Pliegues cutáneos (mm)    

Bíceps  5.16 ± 3.66  6.14 ± 3.20  0.162 

Tríceps 10.25 ± 7.00  12.53 ± 6.66  0.106 

Subescapular  13.79 ± 3.98  21.69 ± 6.04  0.019 

Suprailíaco 15.83 ± 6.49  25.22 ± 6.39  0.000 

Leptina (ng/mL)  15.83 ± 13.62  24.77 ± 17.76  0.019 

*Los resultados son expresados en mediadesviación estándar a excepción  

** Obeso según los valores de corte propuestos por la OMS. 

*** t de Student con excepción de la edad, circunferencia de cintura y Percentila de Índice de 

masa corporal los cuales se analizaron con el test Mann-Whitney. 

 

 

5. CONCLUSIONES 

Con los datos obtenidos hasta el momento podemos concluir que en la población estudiada se 

encontró una prevalencia de sobrepeso y obesidad del 34.28%. 
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