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Resumen

Objetivo. Evaluar la asociacion entre las concentraciones séricas de leptina y la
resistencia a la insulina en una muestra de mujeres postmenopausicas con

sobrepeso u obesidad y diabetes tipo 2(DT2).

Métodos. Se determinaron las concentraciones de leptina, proteina C reactiva
(PCR) y perfil de lipidos en sangre, asi como la resistencia a la insulina mediante
el modelo homeostatico (HOMA-IR) en 101 mujeres postmenopausicas con
sobrepeso y obesidad y DT2. Para evaluar la asociacion entre los niveles de
leptina y la resistencia a la insulina se ajusté un modelo de regresion lineal multiple
donde se incluyeron términos de interaccion entre leptina-triglicéridos, leptina-

grasa corporal y leptina-PCR.

Resultados. Las medias de las concentraciones de leptina, indice HOMA'y PCR
fueron de 17 £ 7 ng/mL, 7.1 + 4 unidades y 7 £ 8 mg/L, respectivamente. Se
observo una interaccidn positiva entre leptina y proteina C-reactiva con respecto a
la resistencia a la insulina (p<0.05). En el grupo de mujeres PCR = 5mg/L por cada
mg/ml de leptina existe un aumento promedio de 1.64 unidades en el indice
HOMA (IC 0.34 — 3.24; p= 0.046). En las mujeres con PCR< 5 mg/L no se observo

asociacion entre leptina y resistencia a la insulina.

Conclusiones . La inflamacion cronica de baja intensidad expresada mediante las
concentraciones séricas de PCR, favorece la acciébn de leptina sobre la
resistencia a la insulina en mujeres postmenopausicas con sobrepeso u obesidad
y DT2.
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INTRODUCCION

La resistencia a la insulina se define como una disminucion en la capacidad de las
células del organismo para responder su accién. (1) La DT2 ocurre cuando las
células B del pancreas disminuyen su capacidad de secretar insulina o0 en
ausencia total en la produccién dicha hormona. La DT2, también se manifiesta ain
cuando las células beta del pancreas son aun capaces de producir insulina pero
existe una resistencia periférica muy marcada que impide el control glicémico y se
manifiesta la intolerancia a los glucosa y por definicion, la diabetes mellitus

(elevacion de azucares, glucosa principalmente en sangre).

Por otra parte, la resistencia a la insulina (RI) es una caracteristica de numerosos
desérdenes metabdlicos, incluidos DT2, intolerancia a la glucosa, obesidad,
dislipidemias e hipertension. Estas condiciones se encuentran interrelacionadas y
comparten mediadores bioquimicos, mecanismos y rutas metabdlicos, el cual es

conocido como Sindrome Metabdlico. (2-5)

La resistencia a la insulina y DT2 han sido asociadas de manera directa con el
aumento de los niveles circulantes de diferentes citocinas entre las que destacan
interleucina 1 B, interleucina 6, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interferon y
e indirectamente con la presencia de proteina C- reactiva (PCR), aun en

presencia de obesidad abdominal. (6-8)

La leptina (del griego leptos delgado), es una hormona que consta de 167
aminoacidos, derivada del gen ob, y es capaz de regular los mecanismos de
balance energético a través de la union con su receptor localizado en diferentes
tejidos en el organismo. Los receptores de leptina pertenecen a la Clase | de la
familia de receptores de citocinas. (9-10)

La cantidad de tejido adiposo en el cuerpo es el principal determinante de las
concentraciones de leptina. Existe una correlacion positiva entre adiposidad
representada por el porcentaje de grasa corporal y las concentraciones de leptina.

(11). Un aumento en el tejido adiposo resultado de la ganancia de peso aumenta
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las concentraciones de leptina en sangre, mientras que una disminucion del peso

corporal reduce las concentraciones de leptina.

El tejido adiposo es el principal secretor de leptina y en un menor grado por
epitelio gastrico, glandula mamaria, placenta, entre otros. Los factores que
contribuyen a la variacion de las concentraciones del leptina son el género, la
distribucion de los depédsitos de grasa visceral y subcutanea; y el metabolismo de
glucosa-insulina. Siendo que las mujeres presenten concentraciones de leptina

comparadas con los hombres (11)

La secrecién y expresion de la leptina se encuentra regulada por insulina,
glucocorticoides, TNF-a, estrdgenos, androgenos, hormona del crecimiento y por
el receptor del peroxisoma-proliferador activado gamma (PPARY), el cual induce a

adipogénesis mejorando asi la sensibilidad a la insulina. (12)

La leptina circula en forma libre en el torrente sanguineo y una vez que se une a
Su receptor ejerce su actividad tanto a nivel sistema nervioso central (SNC), en las

zonas reguladores del balance energético, como a nivel periférico.

A nivel del SNC, el principal sitio de accion de la leptina es el hipotdlamo,
especialmente en areas del nucleo ventrobasal donde existen neuronas que son
directamente reguladas por la accion de la leptina, las cuales tienen un efecto

sobre la regulacion y secrecion de la insulina. (12)

En cuanto al balance energético, y a nivel periférico, la principal funcion de la
leptina es prevenir el exceso de acumulacion de lipidos y el subsecuente
desarrollo de lipotoxicidad mediante la regulacién de la oxidacion de acidos grasos
e inhibiendo la lipogénesis para evitar la produccion de citocinas pro

inflamatorias.(13)

En la obesidad, los niveles elevados de leptina (hiperleptinemia) generan un
estado de resistencia a la leptina, lo que resulta en una sobre estimulacién de su
receptor y la activacion de mecanismos de retroalimentacion negativa que

bloquea la sefalizacion de la leptina. (14)



Dentro de los mecanismos que contribuyen a la resistencia a la leptina se han
identificado mutaciones genéticas, defectos en el transporte de leptina a través de
la barrera hematoencefalica, defectos en la sefializacion en las neuronas
hipotalamicas, asi como la presencia de moléculas supresoras de la accion de la

leptina como supresor de citocinas de sefializacion 3 (SOCS-3) y PCR (15, 16).

Algunas de las complicaciones metabolicas de la obesidad, tanto
cardiovasculares como las relacionadas con el balance de energia pueden estar

relacionadas con un estado de resistencia a la leptina. (17-19)

En cuanto a los érganos relacionados con el balance de energia, se ha descrito
gue en el pancreas, la resistencia a la leptina puede contribuir al desarrollo de
hiperinsulinemia y la subsecuente aparicion de DT2. (20) Mientras que en el
adipocito, las células hepaticas y en el musculo esquelético, aumenta la

adiposidad, causa dislipidemias y resistencia a la insulina. (21-22)

En las mujeres posmenopausicas existe una mayor predisposicion a sufrir riesgo

de sufrir eventos adversos subsecuentes a la aparicion de obesidad y DT2.

El objetivo de este estudio es evaluar la asociacion entre las concentraciones
séricas de leptina y la resistencia a la insulina en una muestra de mujeres

postmenopausicas con sobrepeso u obesidad y DT2.

METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Estudio de tipo transversal, los datos utilizados pertenecen a la linea basal de un
ensayo clinico aleatorizado doble ciego, controlado, realizado durante el afio 2008
en mujeres posmenopausicas con sobrepeso u obesidad, derechohabientes de

Instituto Mexicano del Seguro Social en Cuernavaca, México. (23)



Criterios de inclusion y exclusion

Se evaluaron 104 mujeres posmenopausicas entre 45 y 64 afios de edad con
indice de masa corporal (IMC) = 27 y < 33, con diagnostico de DT2 menor a 10
afios de evolucion, tratadas con metformina. Se excluyeron mujeres con glucosa
en sangre =200mg/dl; Hemoglobina glucosilada (HgbAic) =10%; historia o
evidencia de enfermedad renal, incluyendo litiasis renal, enfermedad hepéatica

autoinmune o malignidad.

Reclutamiento

El estudio se realiz6 en la clinica en la Unidad de Investigacién del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) en Cuernavaca, Morelos. Las participantes del
estudio se reclutaron por medio de contacto directo con el personal del proyecto
afuera de laboratorios clinicos y consulta externa de hospitales y clinicas del
IMSS. Las mujeres recibieron informacién sobre criterios de seleccion, objetivos y

caracteristicas del estudio, asi como informacion para contacto.

Variables a analizar

Leptina. Las concentraciones séricas de leptina (ng/ml) fueron medidas en
plasma a través de radioinmunoensayo (Millipore, Brillerica, MA). Los coeficientes

de variacion (CV) intra e inter-ensayo fueron de 3.0 y 5.0, respectivamente.

Resistencia a la insulina. La insulina plasmatica en ayuno se determind usando
doble anticuerpo comercial, radioinmunoensayo, usando un inmunoanalizador
Tosoh AIA-600 (Japén). EI CV fue de 4.5y 7.0%, respectivamente. Los niveles
de glucosa en ayuno fueron determinados usando un ensayo enzimatico
calorimétrico por medio de un espectrofotometro Lambda 40 (Perkin Elmer). La
resistencia a la insulina fue evaluada por medio del calculo matematico del indice
HOMA (insulina plasmatica en ayuno (uUI/mL) X glucosa plasmatica en
ayuno(mmol/L)/)/22.5 unidades.



Proteina C- reactiva. Las concentraciones de Proteina C-reactiva (PCR) fueron
medidas por nefelometria de alta sensibilidad (Dade-Behring, Marburg, Alemania).
El coeficiente de variacion intra e inter-ensayo fue de 5.0 y 10.0 %,

respectivamente.

Otras mediciones. Las muestras de sangre para la prueba de insulina y citocinas
fueron colectadas de la vena antecubital después de 12 horas de ayuno en tubos
de acido etilendiamino tetra acético y el plasma fue inmediatamente depositado en
viales Eppendorf y fueron almacenados a -70C hasta su estudio en el Instituto
Nacional de Salud Publica de México. Todo esto bajo métodos estandarizados.
Las concentraciones de triglicéridos en sangre fueron medidas se obtuvieron por
medio de ensayo enzimatico calorimétrico a través del un espectrofotometro
Lambda 40 (Perkin Elmer).

En cuanto a las mediciones antropométricas, se obtuvieron por personal
previamente capacitado siguiendo las recomendaciones estandar. La

determinacion de grasa corporal (kg), fue medida a través de DEXA.

Analisis estadistico

Todos los resultados de las caracteristicas basales en la poblacion de estudio se
presentan como medias y desviacion estandar (d.e) Se evalud la asociacion entre
las variables leptina, indice HOMA, porcentaje de grasa corporal, triglicéridos,
PCR por medio del coeficiente de correlacion de Pearson. Se utilizo un modelo de
regresion lineal multiple para evaluar la asociacion entre leptina y resistencia a la
insulina ajustando por covariables y términos de interaccion entre leptina-
triglicéridos; leptina-grasa corporal; leptina-PCR. Finalmente, se propuso un
modelo estratificado para evaluar la magnitud del efecto de la inflamacion crénica
de baja intensidad, medida a través de PCR, sobre la resistencia a la insulina. Se
establecié un nivel de significancia estadistica de p < 0.05. Se utilizé paquete
estadistico STATA ver. 10.



Aspectos éticos

El estudio original fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto Nacional de
Salud Publica de México. Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de
todos los participantes del estudio. Para la recoleccion y analisis de datos se

considero la confidencialidad.
RESULTADOS

Se analizaron 104 mujeres de las cuales se excluyeron 3 cuyos valores atipicos de
leptina. La edad promedio de las mujeres de la muestra en estudio fue mayor a
los 55 afios de edad, con un IMC de 30 y el valor promedio de grasa corporal
cercano a 40kg. La media del indice HOMA fue alrededor de 7 unidades. Mientras
que las concentraciones de leptina oscilaban entre 5.7 y 37ng/mL con un valor
promedio de 17 ng/mL. La concentraciones promedio de PCR fueron mayores de

7.0 mg/L. (La Tabla 1 muestra las caracteristicas basales de la poblacién.)

Correlacion entre las concentraciones de leptina, r  esistencia a la insulina, y

paradmetros metabdlicos.

La Tabla 2 muestra la correlacion entre las concentraciones de leptina y variables
de interés, donde se puede observar que la correlacion entre leptina e insulina
tiene una correlacion cercana a 0.6 (p< 0.05). Mientras que la grasa corporal
medida en kilogramos y porcentaje de grasa corporal una correlacion de 0.5y 0.3

(p= 0.00), respectivamente.

Por su parte, la resistencia a la insulina, medida como indice HOMA, mostré una
correlacion positiva con las concentraciones de leptina, triglicéridos, y grasa
corporal.

Finalmente, no se encontré correlacion entre la resistencia a la insulina con PCR y
porcentaje de grasa corporal. Del mismo modo, no hubo asociacion entre las

concentraciones de leptina y PCR (Ver Tabla 2).



Asociacion entre leptina y la resistencia a la insu lina

De acuerdo al andlisis de regresion lineal multiple preliminar, se encontré que por
cada ng/mL de leptina existe un aumento promedio de 0.17 en el indice HOMA
una vez ajustado por edad, grasa corporal, triglicéridos y PCR. El conjunto de
variables incluidas en este modelo explican el 23% de la variabilidad en la

resistencia a la insulina. (Ver Tabla3, Modelo 1)

Posteriormente se propuso incluir al primer modelo los términos de interaccion
entre las variables: leptina-grasa corporal; leptina-triglicéridos y leptina-PCR. Este
conjunto de variables logra explicar 28% de la variabilidad total del modelo. En
cuanto a los términos de interaccidén, no se observo significancia estadistica para
el efecto de leptina y triglicéridos. Sin embargo, para la interaccion de leptina-
grasa corporal y leptina-PCR mantuvieron una significancia estadistica de p= 0.02

y 0.04, respectivamente. (Tabla 3, Modelo 2)

Finalmente, se realizé un analisis de regresion lineal estratificando por niveles de
PCR la cual se dividi6 de acuerdo a la mediana de las concentraciones
encontradas en la muestra, quedando dos grupos con valores de PCR < 5mg/L
(55 mujeres); PCR =5 mg/L (46 mujeres). En este tercer analisis se encontré que
para las mujeres con valores PCR =25 mg/L, el modelo propuesto puede explicar el
39% de la variabilidad. Mientras que en el grupo de mujeres con PCR<5 mg/L se
observé una disminuciéon en el valor de R ? de 0.03% donde el coeficiente de

leptina no fue estadisticamente significativo. (Tabla 3, Modelo 3)

En este estudio se encontré que entre las mujeres con PCR <5 mg/L no existe
efecto de la leptina sobre la resistencia a la insulina. En contraste con el grupo de
mujeres con PCR 25 mg/L en donde por cada unidad de incremento en las
concentraciones de leptina (ng/mL) hay un aumento promedio de 0.25 en las
unidades de resistencia a la insulina medida como indice HOMA, con un valor de

p <0.05, una vez que se ajustéd por edad, grasa corporal y triglicéridos.



DISCUSION

En este estudio se observd una interaccion positiva entre las concentraciones de
leptina y PCR con respecto a la resistencia a la insulina en mujeres
postmenopausicas con sobrepeso u obesidad y DT2 una vez ajustando por edad,
grasa corporal y triglicéridos. Lo cual indica que la asociacion entre leptina y la

resistencia a la insulina esta mediada por el estado de inflamacion.

La interrelacion leptina-insulina es un sistema de regulacion del metabolismo
corporal. Por una parte, la leptina esta directamente implicada en la disminucion
de la produccion y secrecion de la insulina en las células B del pancreas. Por otro
lado, la insulina estimula la secrecion de leptina en el adipocito en un circuito de

retroalimentacion.( 24)

La obesidad es un factor de riesgo para desarrollar diabetes, del mismo modo se
sabe que las concentraciones de leptina aumentan en la obesidad conduciendo
asi a un estado de hiperleptinemia y finalmente a un estado de resistencia a la
leptina y complicaciones metabdlicas. (25)

En 2002 Buettner et al, realizaron un estudio de cohorte basada en poblacién
donde encontraron en aquellas mujeres cuyo IMC era >40 las concentraciones de
leptina correspondientes al Percentil 95 (P95), estaban entre los rangos de 8.7y
52.9 ng/mL se correlacionaban positivamente con anormalidades metabdlicas,
independientemente de presentar sobrepeso u obesidad, asi como DT2. (26). En
nuestro estudio, las mujeres evaluadas presentan en promedio concentraciones
de leptina cercanas a 15 ng/mL y un rango de valores de esta variable que van
desde 5.7 a 37.4mg/mL que coincide con los encontrados por Buettner, como

HbAlc mayor a 5%, presion sistolica >130mm/Hg, colesterol total >200 mg/dL.

Por otra parte, estudios en animales y humanos han descrito el efecto de la
exposicién cronica a concentraciones altas de leptina, como promotor de
hiperinsulinemia y el subsecuente desarrollo de DT2; asi como resistencia a la

insulina en tejidos periféricos. (20)
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Otro elemento importante en el desarrollo de resistencia a la insulina es el efecto
de citocinas proinflamatorias en las células B del pancreas. (27) En nuestros
resultados se observa la interaccion de la PCR como potencializador del efecto de

la leptina sobre la resistencia a la insulina.

Estudios in vitro indican que la PCR es la principal proteina sérica que interactla
con la leptina (SLPs) y ésta afecta directamente inhibiendo el acoplamiento de la
leptina con su receptor, ademas de bloquear su actividad en células cultivadas. En
estudios in vivo, la administracién de PCR a ratones ob/obbloquearon los efectos
de la leptina exdgena sobre la saciedad y la reduccidon de peso. (28)
Adicionalmente, estudios en humanos encontraron que las concentraciones
fisiologicas de leptina pueden estimular la expresion de PCR en el hepatocito,
contribuyendo asi a mantener un estado de inflamacion cronica de baja
intensidad. (29) Existe evidencia de que la leptina tiene un efecto no solo en la
funcién metabdlica y neuroendocrina, sino en otros sistemas como en la respuesta

inflamatoria adaptativa y de fase aguda. (30-31).

Conroy et al, realizaron un estudio en mujeres postmenopausicas asiaticas y
caucasicas sanas, encontrando que entre las mujeres que presentaban sobrepeso
y obesidad existe una asociacion positiva entre las concentraciones de leptina y
PCR. (32)

En mujeres postmenopausicas, con sobrepeso y obesidad, Mayers et al,
evaluaron la asociacion entre las concentraciones de leptina y marcadores de
inflamacion, donde encontraron una asociacion positiva entre leptina y PCR
después de ajustar por porcentaje de grasa corporal. Estos resultados muestran
que la leptina participa en la regulacion de las concentraciones circulantes de
algunos marcadores de fase aguda. Los autores contindan diciendo que la
relacion entre leptina y proteinas de fase aguda esté mediada por IL6 la cual en
condiciones de obesidad es producida en cantidades significativas por el tejido
adiposo. (33)
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En nuestros resultados, se encontrd que las concentraciones de PCR promedio
fueron mayores a 7mg/L con rangos que variaban entre 0.5 y 53 mg/L. Alrededor
de 4 mg/L mayor que la media nacional para mujeres (34). Es importante recordar
que concentraciones > 3mg/L indican un alto riesgo a presentar riesgo
cardiovascular. (35) En estudios epidemiologicos, los niveles de PCR entre 1-

10mg/L, han sido considerados como factor de riesgo de dafio cardiovascular.(36)

A pesar de las altas concentraciones de leptina y PCR, nosotros no encontramos
una correlacién entre las concentraciones de leptina y PCR como tal. Sin
embargo, al incluir el termino de interaccion entre las concentraciones de leptina y
PCR en el modelo propuesto, para explicar la resistencia a la insulina, ésta
interaccion tuvo un coeficiente de regresion estadisticamente significativo. Lo que
sugiere que el efecto de la leptina sobre la resistencia a la insulina se encuentra

mediado por las concentraciones de PCR presentes en individuos con obesidad.

Estos hallazgos podrian explicarse porque la actividad de la leptina, se relaciona
estrechamente con varios mediadores proinflamatorios (FNTa, IL-6, PCR). De
acuerdo con Chen et al., la leptina estimula la expresion de PCR en el hepatocito
como un mecanismo de retroalimentacién negativa ya que esta Ultima atenda los
efectos de la leptina impidiendo su transporte o neutralizando su accion tanto a

nivel SNC como en tejidos periféricos. (16)

La resistencia a la leptina y sus efectos en el metabolismo de la glucosa en tejidos
periféricos, asi como la oxidacion de acidos grasas esenciales pueden estar
parcialmente atribuidos a la interaccion entre las concentraciones de leptinay PCR
gue es una proteina de fase aguda asociada a la obesidad.(37)

La naturaleza transversal del disefio de este estudio nos permite estimar la
asociacion entre las concentraciones séricas de leptina y la resistencia a la
insulina, asi como el efecto de PCR sobre esta asociacion. Sin embargo, no
permite establecer conclusiones respecto a la causalidad. Solamente un estudio
prospectivo puede evaluar el efecto de ciertas caracteristicas en la incidencia de

resistencia a la insulina y/o complicaciones metabdlicas en pacientes con DT2.
12



Las participantes incluidas en este estudio fueron mujeres que accedieron a
colaborar con las pruebas y procedimientos requeridos, por lo tanto no

representan a la poblacion.

En conclusién, podemos decir que el efecto de las concentraciones de leptina
sobre la resistencia a la insulina se encuentra mediado por el grado de inflamacion
cronica de baja intensidad determinado por los niveles séricos de PCR. Los
resultados aqui presentados, tienen implicaciones para el estudio de los
mecanismos fisiopatolégicos asociados con la resistencia a la insulina y la
diabetes tipo 2 y pueden contribuir al desarrollo de futuras investigaciones e

intervenciones terapeéuticas.
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Tabla 1. Caracteristicas de 101 mujeres postmenopau

obesidad y DT2.

sicas con sobrepeso u

Variable Media DE
Edad (afios) 56.7 51
indice de masa corporal 30.5 3.8
Grasa corporal (Kg) 39.5 4.1
Cintura (cm) 105.1 9.1
Porcentaje de grasa corporal 48.3 5.0
Presion sistélica (mmHg) 130 18.4
Presion diastélica (mmHg) 74.3 10.4
Glucosa en ayuno (mg/dL) 151 411
Insulina en ayuno (pU/mL) 20.0 10.0
HbA 1c (%) 9.1 2.0
HOMA —-IR 7.1 4
Leptina (ng/mL) 17 7
Proteina C reactiva (mg/L) 7 8.5
Colesterol (mg/dL) 207.3 36.5
cHDL (mg/dL) 41 8
cLDL (mg/dL) 130 37
Triglicéridos (mg/dL) 216 96
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Tabla 2. Matriz de correlacion de Pearson entre
parametros metabdlicos y de la composicién corporal

ice HOMA, leptina,

(r; valor de p)

HOMA Leptina PCR Glucosa Insulina Triglicéridos
corporal
HOMA 1
Leptina 0.4504 1
(ng/mL) (0.000)
PCR 0.0834 0.0295 1
(mg/L) (0.406) (0.769)
Glucosa 0.3421 -0.1906 0.1938 1
(mg/dL) (0.000) (0.056) (0.052)
Insulina 0.8456 0.5927 -0.0121 -0.1473 1
(pU/mL) (0.000) (0.000) (0.904) (0.1417)
Triglicéridos 0.2529 0.1344 0.1297 0.2613 0.1535 1
(mg/dL) (0.010) (0.180) (0.196) (0.008)  (0.125)
Grasa corporal 0.3926 0.5356 -0.0001 0.0360 0.3641 0.5356
(Kg) (0.000) (0.000) (0.998) (0.720)  (0.000) (0.000)
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Tabla 3. Modelos de regresion para resistencia a la
postmenopausicas con sobrepeso y DM2.

insulina* en mujeres

(Coeficiente de regresion; IC 95%)

Variables

Modelo 1

Modelo2

Modelo 3

Analisis sin

interacciones

Todas las participantes

P CR25mg/L

PCR < 5mg/L

Leptina(ng/mL)

Edad(afios)
Grasa corporal(kg)
Triglicéridos
(mg/dL)

PCR (mg/L)
Interaccion
Leptina/PCR
Interaccion
Leptina/grasa
corporal
Interaccion

Leptina/triglicéridos

R?ajustada

n

0.17; (0.53; 0.30)**
0.13; (-0.14, 0.12)

0.; (-0.00,0.38)

0.00;( -0.00; 0.01)***

0.02; (-0.50,0.10)

0.23

101

1.21;(0.22, 2.1)

0,00;(-0.13, 0.12)
0.64; (0.22,1.06)
0.00;(-0.00, 0.02)

0.10;(-0.27,0.05)
0.11; (0.00, 0.02)

0.02;(0.05, -0.00)

0.00; (0.00, 0.00)

0.28

101

0.25;(0.07, 0.42)%
0.14;(0.36, 0.07)

0.27; (0.00,0.56)
0.00;(0.00, 0.01)

0.36

46

0.09;(0.71, 0.25)
0.10; (0.05,0.26)

0.26; (0.36, 0.89)
0.00;(0.00,0.01)

0.03

55

*Resistencia a la insulina medida como indice HOMA

**p= 0.00; ***p= 0.02; T p= 0.01; § p=0.04; % p= 0.02; § p=0.00; P=0.26

Modelol. Leptina, edad, grasa corporal, triglicéridos y PCR.

Modelo 2. Leptina, edad, grasa corporal, triglicéridos, PCR, interaccion leptina-grasacorporal, leptina-trigliceridos y leptina-

PCR.

Modelo 3. Modelo estratificado por concentraciones de PCR incluye: leptina, edad, grasa corporal y triglicéridos.
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