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Resumen

Introducción: La leptina (LEP) se produce principal-
mente en el tejido adiposo y actúa en el hipotálamo re-
gulando la ingesta energética. Mutaciones en el gen LEP 
o en su receptor (LEPR) que generen obesidad monogé-
nica son pocos frecuentes. Sin embargo, polimorfismos 
de LEP y LEPR han sido relacionados con la obesidad 
multifactorial, debido a la asociación encontrada con el 
peso corporal y la conducta alimentaria.

Objetivo: Medir la asociación entre polimorfismos de 
LEP y LEPR con obesidad infantil y conducta alimenta-
ria en niños obesos.

Métodos: Se reclutaron 221 niños obesos Chilenos 
(IMC sobre el percentil 95). Los progenitores de 134 de 
esos niños también fueron reclutados, para determinar 
la asociación entre los polimorfismos de LEP y LEPR 
con la obesidad en un estudio de tríos caso-progenitor. 
La conducta alimentaria se midió a través del cuestio-
nario de alimentación de tres factores versión progeni-
tores (TFEQ-P19) y el de conducta alimentaria en niños 
(CEBQ).

Resultados: No se observa una diferencia significativa 
entre los polimorfismos estudiados y la obesidad infan-
til, luego de la corrección por comparaciones múltiples. 
Por otro lado, se encontraron asociaciones significativas 
entre ciertos polimorfismos de LEP y LEPR con dimen-
siones de la conducta alimentaria tales como: “lentitud 
para comer”, “alimentación emocional”, “disfrute de los 
alimentos” y “alimentación sin control”.

Conclusiones: Existiría una asociación entre polimor-
fismos de los genes LEP y LEPR con la conducta alimen-
taria en niños obesos Chilenos.
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Abstract

Introduction: Leptin (LEP) is mainly produced in 
adipose tissue and acts in the hypothalamus to regulate 
energy intake. Mutations in the LEP gene or its receptor 
(LEPR) that produce monogenic obesity are infrequent. 
However, LEP and LEPR polymorphisms have been as-
sociated with obesity multifactorial, due to the associa-
tion found with body weight and eating behavior.

Aim: Measure the association between LEP and LEPR 
polymorphisms with childhood obesity and eating beha-
vior.

Methods: 221 Chilean obese children (BMI above the 
95th percentile) were recruited. Parents of 134 of these 
children were also recruited to determine the association 
between LEP and LEPR polymorphisms with obesity in 
a case study-parent trio. Eating behavior was measured 
through the questionnaire of three factors progenitors’ 
version (TFEQ-P19) and eating behavior in children 
(CEBQ).

Results: No significant difference between the studied 
polymorphisms and childhood obesity, after correction 
for multiple comparisons, was observed. The dimensions; 
“Slow eating”, “emotional eating”, “enjoyment of food” 
and “uncontrolling eating” were significant associated 
with certain polymorphisms of LEP and LEPR.

Conclusions: There would be an association between 
polymorphisms of the LEP and LEPR genes with eating 
behavior in Chilean obese children. 
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Introducción

La obesidad es una enfermedad multifactorial cau-
sada por la interacción de factores genéticos y fac-
tores ambientales causados por el estilo de vida1. La 
existencia de un efecto neto de la genética en el desa-
rrollo del sobrepeso u obesidad se ha demostrado por 
la comparación de la similitud de pares de gemelos 
monozigóticos (MZ) y gemelos dizigóticos (DZ)2. 
Los gemelos comparten el ambiente con intensidad 
similar, por lo tanto, cuando existe una similitud ma-
yor en un rasgo entre gemelos MZ que DZ se puede 
atribuir a la genética3. Dichos estudios muestran una 
heredabilidad del IMC (Índice de masa corporal Kg/
m2) de un 70%2,4. 

Por otro lado, la conducta alimentaria que también 
está determinada por factores genéticos5, se define 
como un conjunto de actos relacionados con hábitos 
de ingesta energética, selección de alimentos consumi-
dos, preparaciones culinarias y cantidad de alimentos 
ingeridos6. Esta conducta responde a diferentes facto-
res tales como: necesidades biológicas, sensación de 
placer, parámetros socio-culturales, entre otros7. Se ha 
establecido que el desarrollo de la conducta alimenta-
ria se determina por disponibilidad de alimentos, pre-
ferencias alimentarias, tamaño de la porción, aspectos 
culturales, comportamientos familiares y estilos de 
vida7. De esta manera dichos factores condicionan la 
conducta alimentaria principalmente en los primeros 
años de vida8. La conducta alimentaria se estructura, 
a través, de un conjunto de comportamientos denomi-
nados “dimensiones” relacionados con la comida. De 
esta manera se han definido distintas dimensiones de 
la conducta alimentaria tales como: alimentación emo-
cional, disfrute de los alimentos, respuesta a la sacie-
dad, restricción cognitiva, entre otras7.

La asociación entre conducta alimentaria y factores 
genéticos muestra que el tamaño de las raciones y la 
frecuencia de las comidas son patrones que muestran 
heredabilidad6. Además, en este mismo estudio se 
estableció que existe una relación entre el IMC y la 
conducta alimentaria en niños de 5-6 años, observán-
dose que aquellos niños con mayores puntajes en las 
dimensiones de “alimentación emocional” y “deseo de 
beber” tienen un IMC más alto. Por otro lado, los niños 
con mayores puntajes en la dimensión “respuesta a la 
saciedad” presentan un IMC más bajo.

La obesidad genera una ganancia excesiva de te-
jido adiposo, el cual es considerado actualmente un 
tejido endocrino. En este sentido dicho tejido secreta 
una hormona denominada leptina (LEP) cuyos niveles 
son directamente proporcionales al contenido de teji-
do graso9. LEP atraviesa la barrera hematoencefálica y 
se une a su receptor específico (LEPR) expresado en 
neuronas encargadas de regular el balance energético. 
La acción de la leptina sobre LEPR genera una dismi-
nución del apetito y aumenta la termogénesis9. 

Se han descrito variantes genéticas comunes o poli-
morfismos en el gen LEP que han sido asociados con 

la obesidad poligénica en diferentes poblaciones10. Por 
otro lado, existen diversos estudios que han evaluado 
polimorfismos del gen LEPR y su relación con obesi-
dad11, sin embargo, no está claro el efecto de dichos 
polimorfismos en la obesidad multifactorial y patrones 
de la conducta alimentaria.

El objetivo del presente estudio fue medir la asocia-
ción entre polimorfismos de los genes LEP y LEPR 
con obesidad infantil y puntajes de la conducta alimen-
taria en un estudio de casos-progenitores. Adicional-
mente, se midió la asociación de los niveles de leptina 
y el receptor soluble en suero con los puntajes de con-
ducta alimentaria.

Materiales y Métodos

Sujetos

Se seleccionaron 221 niñas y niños sin relación 
familiar (“casos índice”) que tenían un IMC por so-
bre el percentil 95 según la curva NCHS/CDC 2000 
(promedio de edad ± desviación estándar: 9.7 ± 2.2 
años, 44.3% fueron niñas). En la Tabla I se detallan 
las características generales de los niños obesos que 
participaron en este estudio. Adicionalmente, se incor-
poraron al estudio 268 padres de los casos índices, de 
esta manera se conformaron 134 tríos caso-progeni-
tor. Al seleccionar familias a través del caso índice, la 
existencia de asociación entre el factor genético y la 
enfermedad origina que, en estas familias, la transmi-
sión de los alelos desde los progenitores heterocigotos 
hacia sus hijos enfermos se aparten del valor esperado 
(probabilidad de transmisión = 50%), por lo tanto, la 
evaluación de la transmisión alélica constituye un test 
de asociación genotipo-enfermedad.

El criterio de exclusión, para los niños, fue estar 
en tratamiento intensivo por obesidad al momento 
de ingresar al estudio. Este estudio fue aprobado por 
el comité de ética del INTA (Instituto de Nutrición y 
Tecnología de los Alimentos), Universidad de Chile. 
Todas las familias participantes firmaron previamen-
te un consentimiento informado individual para cada 
miembro incluido en el estudio.

Mediciones antropométricas

A cada miembro del grupo familiar se le midió peso 
y talla. El diagnóstico nutricional de obesidad en los 
niñas/os se estableció con el IMC (peso/talla2) según 
género y edad, y se consideró obeso al niño/a que su-
peró el percentil 95. Las curvas de referencia utilizadas 
fueron la NCHS/CDC – 2000 para niños y adolescen-
tes entre 2- 19 años, vigente al iniciar el reclutamiento 
de las familias10. En los progenitores, se utilizaron los 
puntos de corte de IMC para adultos, donde un IMC ≥ 
a 25 kg/m2 es considerado como sobrepeso12. Las me-
diciones antropométricas: peso, talla, y circunferencia 

006_8049 Asociación entre la conducta alimentaria y polimorfismos genéticos de la leptina y su receptor en niños obesos chilenos.indd   1045 08/01/15   03:06



1046 Nutr Hosp. 2015;31(3):1044-1051 Macarena Valladares Vega y cols.

Table II
Puntajes de conducta alimentaria en niños obesos 

chilenos

P25 P50 P75

Niñas

TFEQ-P19 (n=80)

Restricción Cognitiva 1.4 2.0 2.6

Alimentación Emocional 1.3 2.0* 3.0

Alimentación sin control 2.3 2.6 3.2

CEBQ (n=60)

Respuesta a los alimentos 2.2 3.5 4.8

Sobrealimentación emo-
cional 2.0 3.0 3.5

Disfrute de los alimentos 3.3 4.5 5.0

Deseo de beber 2.0 4.0 5.0

Respuesta de saciedad 1.6 2.1 2.8

Lentitud al comer 1.2 2.0** 3.0

Subalimentación emocional 2.2 2.8 3.2

Exigencia frente a los 
alimentos 1.8 3.0 3.6

Índice combinado saciedad/
Lentitud 1.4 2.2*** 3.0

Niños      

TFEQP-19 (n=115)

Restricción Cognitiva 1.4 2.2 2.8

Alimentación sin Control 2.1 2.6 3.2

Alimentación Emocional 2.0 2.7 3.3

CEBQ (n=88)

Respuesta a los alimentos 3.5 4.2 4.9

Sobrealimentación emo-
cional 1.7 2.7 3.7

Disfrute de los alimentos 2.0 2.5 3.0

Deseo de beber 1.8 2.8 3.8

Respuesta de saciedad 2.6 3.8 4.6

Lentitud al comer 1.0 1.5 2.0

Subalimentación emocional 1.6 2.2 2.6

Exigencia frente a los 
alimentos 2.0 3.7 5.0

Índice combinado saciedad 
Lentitud 1.4 1.8 2.3

*Alimentación emocional (p= 0.01). **Lentitud para comer (p= 
0.001). *** Índice saciedad/lentitud (p= 0.01).El índice combinado 
saciedad-lentitud es el promedio de los puntajes de las dimensiones 
respuesta a la saciedad y lentitud para comer.

de cintura, se realizaron por procedimientos estándar. 
Posteriormente se calcularon los percentiles y Z-sco-
res de estatura, peso e IMC mediante el software http://
www.cdc.gov/EpiInfo/. 

Análisis genético

El gen humano de la leptina (gen ID 3952 7q31.3) 
se compone de tres exones de los cuales dos codifican 
para una proteína de 167 aminoácidos (NC_00000.13; 
NM_000230.2; NP_000221.1). Existe una región hi-
pervariable no traducible en el extremo 3’ del gen 
LEP que presenta repeticiones de un tetranucleótido 
(TTTC)n. Dicha repetición fue analizada mediante la 
amplificación por la reacción en cadena de la poli-
merasa (PCR), de acuerdo al protocolo descrito por 
Snousi et al.13. Es frecuente en la literatura agrupar los 
alelos del microsatélite (TTTC)n en alelos de clase I 
(fragmentos de PCR comprendidos entre 145 – 200 
pb, que corresponden entre 10 y 24 repeticiones) y 
alelos clase II (fragmentos de 201 – 261pb, que co-
rresponden entre 25 y 39 repeticiones). Esta clasifi-
cación se ha basado en los estudios publicados por 
Hinuy et al.14. 

Análisis genético de LEPR

El gen humano del receptor de leptina (gene 
ID 3953 1p31) está compuesto por 20 exones, de 
los cuales 18 codifican para el receptor de leptina 
(NC_000001.10). Existen tres polimorfismos de 
LEPR, en los cuales el cambio de un nucleótido 
provoca el cambio de un aminoácido: Lys109Arg 
(rs1137100 c.326A>G) en el exón 2, Gln223Arg 
(rs1137101 c.668A>G) en el exón 4, y Lys656Asn 
(rs8179183 c.1968 G>C) en el exón 12, la ampli-
ficación de dichos genes se realizó de acuerdo a lo 
descrito por Gotoda et al.15. Además, el 20% de las 
determinaciones se realizaron exclusivamente me-
diante ensayos Taqman.

Determinaciones de leptina y su receptor soluble en 
suero

Las concentraciones de leptina y su receptor soluble 
en suero (sRLeptina) fueron medidas en niñas/os con 
un tunner de 1 y 2 (promedio de edad= 9,6 ± 1.9; n= 
119). El suero se obtuvo luego de la centrifugación de 
la muestra de sangre y se guardaron a -20ºC para su 
posterior análisis. La concentración de leptina y sR-
Leptina se determinaron a través de un test de ELI-
SA Quantikine R&D DLP00 y DOBR00 (http://www.
RnDSSystems.com). Las lecturas de las muestras se 
interpolaron utilizando la curva de cuatro parámetros 
(ELISA assay for sRLeptin) o el análisis de regresión 
(ELISA assay for leptin).
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Métodos estadísticos

Las variables antropométricas medidas se expresan 
como promedio ± desviación estándar (tabla I). Por 
otro lado, los puntajes de conducta alimentaria se ex-
presan en percentiles y se comparan a través del test de 
Mann-Whitney. 

Los puntajes de conducta alimentaria mostraron una 
desviación de la normalidad medido, a través, de un 
test combinado de “skewness” y “kurtosis” (comando 
“sktest” del paquete de STATA 11.0). En los datos ob-
tenidos de puntajes de conducta alimentaria, los valo-
res para “skewness” están dentro de lo aceptable para 
la normalidad, sin embargo, los valores para la kurtosis 
fueron muy altos para ser aceptados dentro de la distri-
bución normal. La aplicación de una serie de transfor-
maciones utilizadas (square, cubit, log y square-root 
comando “ladder” en STATA 11.0) tampoco permitie-
ron la transformación de los puntajes de conducta ali-
mentaria en variables con distribución normal, por eso 
se presentaron distribuidos por percentiles.

La asociación entre los diferentes polimorfismos 
analizados y la obesidad se determinó mediante el Test 
de Desequilibrio de Transmisión (TDT) en los tríos 
caso-progenitor4. Además, se realizó un análisis de los 
haplotipos de los polimorfismos de LEPR mediante el 
programa UNPHASED. Los haplotipos corresponden 
a una combinación de alelos de diferentes loci de un 
cromosoma y son transmitidos juntos.

Resultados

Asociación de mediciones antropométricas, niveles 
plasmáticos de leptina y de conducta alimentaria 
entre niñas y niños obesos

Dentro de las medidas antropométricas analizadas 
(Tabla I) se observa una diferencia en el puntaje Z de 
estatura, que muestra valores mayores en niños (p= 
0.01). Las otras medidas antropométricas no muestran 
diferencias significativas por género. La distribución 
del estado puberal de acuerdo a la clasificación de Tan-
ner fue: Tanner 1 (60.8%); Tanner 2 (20.6%); Tanner 3 
(11.2%); Tanner 4 y 5 (7.5%).

Puntajes de conducta alimentaria entre niñas y niños 
obesos

Los puntajes de conducta alimentaria muestran di-
ferencias significativas entre niñas y niños, en donde 
para la dimensión de “alimentación emocional” (me-
dido con el cuestionario TFEQ-P19) los niños pre-
sentan mayores puntajes (p=0.01). Por otro lado, las 
niñas presentan mayores puntajes en las dimensiones 
de “lentitud al comer” y el “índice saciedad/lentitud” 
(medido a través del cuestionario CEBQ) (p= 0.001 y 
p= 0.01 respectivamente) (Tabla II).

Conducta alimentaria

La conducta alimentaria se midió a través de dos 
cuestionarios psicométricos: el cuestionario de ali-
mentación de tres factores (Three-Factor Eating 
Questionnaire TFEQ-P19) (niñas= 80, niños= 115,) 
y el cuestionario de alimentación infantil (The Child 
Eating Behavior Questionnaire CEBQ niñas= 60, ni-
ños= 88), los cuestionarios se aplicaron mediante una 
entrevista directa y lo contestó uno de los progeni-
tores.

El cuestionario TFEQ-P19 es una versión adapta-
da de la versión original TFEQ, de 51 preguntas, de-
sarrollada por De lauzon et al. 2004, para su uso en 
estudios epidemiológicos aplicable a sujetos obesos 
y normopeso, mediante la información entregada por 
los progenitores16. El TFEQ evalúa tres dimensiones 
de la conducta alimentaria: “restricción cognitiva” (6 
preguntas), “alimentación sin control” (10 preguntas) 
y “alimentación emocional” (3 preguntas). Las res-
puestas se miden en una escala tipo likert que abarcan 
desde 1 (completamente cierto) a 4 (completamente 
falso).

El cuestionario de alimentación infantil (CEBQ) 
fue diseñado por Wardle y cols.17 para identificar pa-
trones de conducta alimentaria como posibles facto-
res de riesgo de obesidad o desórdenes alimenticios 
en niños, utilizando información entregada por los 
padres. El CEBQ está compuesto de 35 preguntas que 
miden ocho dimensiones de la conducta alimentaria 
agrupadas en inclinaciones positivas hacia la comida: 
“disfrute de los alimentos” (4 preguntas), “respuesta 
a los alimentos” (5 preguntas), “sobrealimentación 
emocional” (4 preguntas), “deseo de beber” (3 pre-
guntas), e inclinaciones negativas hacia la comida: 
“respuesta a la saciedad” (5 preguntas), “lentitud para 
comer” (4 preguntas), “exigencia a los alimentos” (6 
preguntas), y “sub ingesta emocional” (4 preguntas). 
Además, se ha descrito una dimensión de conducta 
alimentaria que combina la “respuesta a la saciedad” 
con “lentitud para comer”, debido a que ambas se en-
cuentran en el mismo factor (índice “saciedad-lenti-
tud”)18. Cada pregunta fue respondida en una escala 
tipo Likert, con puntajes posibles de 1-5, donde 1 es 
absoluta ausencia y 5 es la máxima intensidad de la 
dimensión.

Los puntajes estandarizados de cada dimensión, 
en ambos cuestionarios, se calcularon como la suma 
de las preguntas de cada dimensión dividida por el 
número de preguntas. Debido a que no existen pun-
tos de corte establecidos para cada dimensión con 
fines diagnósticos, se realizó una comparación entre 
los puntajes de niños obesos con diferentes genoti-
pos en una misma variante genética. En la Tabla II se 
muestran los percentiles de los puntajes de conducta 
alimentaria de niñas y niños obesos que participaron 
en este estudio.
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Niveles séricos de leptina

Los niveles séricos de leptina se asocian significati-
vamente con el IMC en niñas (r = 0.65; p= 0.0001) y 
niños (r = 0.59 p= 0.0001) (datos no mostrados). Debi-
do a que el IMC se relaciona con la edad y el peso, la 
asociación entre niveles séricos de leptina y los punta-
jes Z del IMC también es significativa (niñas r= 0.38 
p =0.01; niños r=0.27 p=0.02), pero en un nivel menor 
que el encontrado para el IMC (datos no mostrados).

Asociación de las variantes genéticas con mediciones 
antropométricas y puntajes de la conducta 
alimentaria

El microsatélite (CTTT)n del gen de leptina muestra 
una asociación con la conducta alimentaria, donde las 
niñas portadoras del alelo clase II presentan puntajes 
más altos en la dimensión “lentitud para comer” en re-
lación con las no portadoras (p= 0.04) sin embargo, 
esta diferencia no se observa en los niños portadores 
del alelo clase II (p= 0.31) (datos no mostrados).

Por otro lado, en la Tabla III se observa la asociación 
entre polimorfimos de LEPR y puntajes de conducta 
alimentaria en niños obesos. Se observa que existe una 
diferencia significativa entre los niños portadores de la 
variante 109Arg de LEPR para la dimensión de “ali-
mentación emocional” en relación a los no portadores 
(p= 0.02). Adicionalmente, los niños portadores de la 
variante 223Arg presentan puntajes más altos de la di-
mensión “alimentación sin control” que los no porta-
dores (p= 0.04) y “disfrute de los alimentos” (p= 0.03). 
Los portadores de la variante 656Asn comparado con 
los no portadores presentan valores más altos en la di-
mensión respuesta a la saciedad (p= 0.03). 

Tabla I Variables antropométricas en  
niñas/niños obesos Chilenos.

Niñas (n=99) Niños (n=122)

Promedio ± DS Promedio ± DS

Edad (años) 9.5 ± 2.4 9.6 ± 2.4

IMC puntaje Z 2.1 ±  0.3 2.1 ± 0.3

Peso  puntaje Z 2.1 ±  0.4 2.2 ± 0.6

Altura  puntaje Z 0.3 ± 0.8 0.6 ± 0.9*

Waist-to-height 
ratio

0.61 ± 0.05 0.61 ± 0.05

Leptina sérica  
(ng/ml)

29.1 + 16.8 31.8 + 21.3

Receptor soluble de 
leptina (ng/mL)

32.5 +  6.9 32.4 +  7.3

Relación leptina/
RSleptina

0.97 +  0.6 1.1 +  0.8

*p=0.01.

En las niñas anañlizadas (Tabla IV) , también se 
observan diferencias significativas entre las portado-
ras de la variantes 223Arg y las no portadoras en la 
dimensión “deseo de beber” (p= 0.04) y en las porta-
doras de la InsCTTTA versus la no portadoras para la 
dimensión “respuesta de saciedad” (p=0.02).

Después de la corrección por comparaciones múl-
tiples, no se observa una diferencia estadísticamente 
significativa entre polimorfismos de LEP, LEPR y 
puntajes de conducta alimentaria, ya sea medida a tra-
vés del cuestionario CEBQ o TFEQP-19.

Asociación de polimorfismos de LEPR con variables 
antropométricas 

Para las variantes genéticas de LEPR se encontra-
ron diferencias entre genotipos y variables antropomé-
tricas: las niñas portadoras de alelo 656Asn de LEPR 
presentan un menor puntaje Z para el peso y la relación 
cintura/estatura que las no portadoras (p= 0.03), dife-
rencia que no se observa en niños (P= 0.25, y 0.54, 
respectivamente). Adicionalmente, los niños porta-
dores del alelo 109Arg de LEPR presentan un menor 
puntaje Z para la altura comparado con los no portado-
res (p= 0.04), las niñas no muestran dichas diferencias 
(p= 0.33).

Asociación entre polimorfismos de LEP y LEPR con 
obesidad en un caso de tríos caso-progenitor

La asociación entre variantes genéticas de LEPL y 
LEPR con obesidad se determinó, mediante el test de 
desequilibrio de transmisión (TDT). No se observan 
diferencias significativas en la transmisión de los ale-
los de los diferentes polimorfismos analizados. Si em-
bargo para la variante Lys656Asn se observa una dife-
rencia levemente significativa en la transmisión alélica 
de los padres heterocigotos a los hijos obesos, con una 
probabilidad de transmisión de 38% (P= 0.05). Sin 
embargo, al analizar por comparaciones múltiples no 
se observa dicha asociación. 

Por otro lado, el análisis de los haplotipos de las va-
riantes de LEPR, no muestra una diferencia estadísti-
camente significativa asociada con obesidad en ningu-
no de los polimorfismos estudiados. 

Los niveles séricos de leptina no muestran una dife-
rencia estadísticamente significativa en la asociación 
con los puntajes de conducta alimentaria ajustados por 
edad, género e IMC. 

Todas las frecuencias genotípicas estudiadas con-
cuerdan con el equilibrio de Hardy-Weinberg.

Discusión

En este estudio se estableció una asociación signi-
ficativa entre polimorfismos de LEPR: Lys109Arg, 
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Table III
Puntajes de conducta alimentaria distribuida por portador del alelo alternativo  

de polimorfismos de LEPR en niños obesos

109Arg 223Arg 656Asn Ins CTTTA

P  NP  vp  P  NP  vp  P  NP vp P NP vp

TFEQP-19 n=30 n=60 n=62 n=28 n=30 n=60 n=36 n=54

Restricción  
cognitiva 2.1 2.2 0.34 2.1 2.2 0.94 2.2 2.1 0.60 2.2 2.1 0.58

Alimentaciòn  
emocional 2.6 2.3 0.02* 2.4 2.5 0.56 2.4 2.4 0.75 2.5 2.4 0.28

Alimentaciòn  
sin control 2.7 2.5 0.41 2.7 2.4 0.04* 2.4 2.7 0.08 2.5 2.6 0.55

CEBQ n=24 n=43 n=43 n=24 n=25 n=42 n=28 n=39

Respuesta a los 
alimentos 3.8 3.2 0.08 3.6 3.2 0.29 3.1 3.6 0.09 3.3 3.6 0.32

Sobrealimentación 
emocional 2.6 2.7 0.86 2.7 2.6 0.74 2.6 2.7 0.72 2.8 2.6 0.51

Disfrute de los 
alimentos 4.1 4.0 0.02 4.1 3.7 0.03* 3.8 4.1 0.10 3.8 4.1 0.26

Deseo de beber 3.2 3.4 0.58 3.3 3.4 0.76 3.3 3.4 0.85 3.5 3.3 0.62

Respuesta de saciedad 2.0 2.2 0.24 2.0 2.3 0.24 2.3 2.0 0.03* 2.2 2.1 0.18

Lentitud para comer 1.6 1.7 0.45 1.7 1.6 0.52 1.6 1.7 0.55 1.6 1.7 0.40

Subalimentación 
emocional 2.0 2.2 0.60 2.2 1.9 0.31 2.0 2.2 0.55 2.0 2.2 0.74

Exigencia frente a los 
alimentos 3.2 2.7 0.07 2.9 2.9 0.91 2.8 2.9 0.88 2.8 3.0 0.49

**Índice saciedad/
lentitud 1.8 1.9 0.12 1.8 1.9 0.63 1.9 1.8 0.13 1.9 1.9 0.84

portadores, NP: no portadores.

Gln223Arg, y Lys656Asn, con diferentes dimensiones 
de la conducta alimentaria tales como: “alimentación 
emocional”, “disfrute de los alimentos”, “alimentación 
sin control” y “respuesta a la saciedad”. Además, en 
el microsatélite de LEP también se encontró una aso-
ciación con la dimensión “lentitud para comer”. Es-
tos resultados se relacionan con los encontrados por 
de Krom y cols19 y Dougkas y cols20 donde diferentes 
variantes de LEP (rs4731413, rs4577902, rs2060736, 
rs7799039) se asociaron significativamente con algu-
nas dimensiones de la conducta alimentaria relaciona-
das con la sensación de saciedad. Por otro lado, el po-
limorfismo de LEP rs21672709 y de LEPR Lys109Arg 
y Gln223Arg han sido asociados a otros patrones de 
conducta alimentaria como la preferencia hacia ali-
mentos dulces, que es un factor de riesgo para desa-
rrollar obesidad21. Dichos resultados indicarían que los 
genes de LEP y LEPR participan en la regulación de la 
conducta alimentaria y esta relación puede ser detec-
tada a través del análisis de polimorfismos genéticos. 
Sin embargo, es importante considerar que, en nues-

tros resultados, al hacer el análisis por comparaciones 
múltiples no se observa una diferencia significativa, lo 
que puede deberse al tamaño de la muestra analizada 
del estudio.

En este estudio encontramos que la distribución de 
los puntajes de conducta alimentaria y su asociación 
con los polimorfismos de LEP y LEPR, presentan di-
ferencias por género, lo que también se observó en el 
estudio de Mizuta y cols21 respecto a la preferencia 
de alimentos dulces. La conducta alimentaria está in-
fluenciada por diferentes factores socio-culturales, lo 
cual dificulta determinar la razón de las diferencias en 
puntajes de la conducta alimentaria encontradas entre 
niñas y niños obesos. 

El hecho que existan asociaciones entre polimorfis-
mos de LEP y LEPR con diferentes dimensiones de la 
conducta alimentaria concuerda con las funciones que 
dichos genes realizan a nivel cerebral, en donde existen 
diferentes motivaciones que regulan la conducta ali-
mentaria, que no necesariamente se relacionan con el 
balance energético22. De esta manera las dimensiones 
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de “alimentación emocional” y “disfrute de los alimen-
tos”, que nosotros encontramos asociadas con polimor-
fismos de LEPR, podrían explicarse porque la leptina 
modula la activación neuronal en regiones estriadas del 
cerebro, relacionadas con la sensación de gratificación 
de la comida (no homeostáticas), debido a la acción di-
recta de la leptina sobre los centros de dopamina en el 
cerebro23. En este sentido, se ha descrito que existe una 
mayor sensibilidad a la sensación de gratificación por 
la comida en personas obesas que en personas normo-
peso, posiblemente determinada por los niveles y acti-
vidad de receptores de dopamina en el cerebro23.

Por otro lado, en relación con las dimensiones de 
“alimentación sin control”, “respuesta a la saciedad” 
y “lentitud para comer” que también encontramos aso-
ciadas a polimorfismos de LEP y LEPR, se explicarían 
debido a que en personas obesas existirían alteracio-
nes en la respuesta a las señales internas de saciedad 
(homeostáticas) y una respuesta aumentada hacía los 
alimentos24.  

Table IV
Puntajes de conducta alimentaria distribuida por portador del alelo alternativo  

de polimorfismos de LEPR en niñas obesas

109Arg 223Arg 656Asn Ins CTTTA

P  NP  vp  P  NP  vp  P  NP vp P NP vp

TFEQP-19 n=34 n=35 n=51 n=18 n=19 n=50 n=21 n=48

Restricción  
cognitiva 2.0 2.2 0.45 2.0 2.2 0.30 2.0 2.1 0.52 2.2 2.0 0.61

Alimentaciòn  
emocional 2.1 2.3 0.24 2.1 2.5 0.06 2.2 2.2 0.81 2.2 2.2 0.95

Alimentaciòn  
sin control 2.7 2.6 0.50 2.6 2.5 0.58 2.8 2.5 0.13 2.6 2.6 0.97

CEBQ n=24 n=28 n=36 n=16 n=18 n=34 n=20 n=32

Respuesta a los 
alimentos 3.2 3.6 0.16 3.5 3.3 0.49 3.5 3.3 0.56 3.2 3.6 0.40

Sobrealimentación 
emocional 2.9 2.7 0.53 2.9 2.7 0.55 3.0 2.8 0.50 2.8 2.9 0.81

Disfrute de los 
alimentos 4.1 4.2 0.37 4.2 4.0 0.55 4.2 4.1 0.56 4.1 4.2 0.66

Deseo de beber 3.5 3.3 0.64 3.6 2.9 0.04* 3.2 3.5 0.43 3.0 3.6 0.18

Respuesta de saciedad 2.3 2.0 0.39 2.3 2.0 0.56 2.2 2.2 0.69 2.5 2.0 0.02*

Lentitud para comer 2.4 2.1 0.18 2.3 2.2 0.90 2.4 2.2 0.45 2.5 2.1 0.09

Subalimentación 
emocional 2.6 2.5 0.69 2.6 2.4 0.41 2.5 2.5 0.93 2.7 2.5 0.30

Exigencia frente a los 
alimentos 2.8 2.7 0.96 2.9 2.6 0.67 2.8 2.8 0.95 2.8 2.8 0.88

**Índice saciedad/
lentitud 2.3 2.0 0.12 2.3 2.1 0.63 2.3 2.2 0.13 2.5 2.0 0.84

P: portadores, NP: no portadores 
* Los valores P fueron calculados utilizando el test de Mann-Whitney. ** El índice combinado de lentitud/saciedad se calculó promediando los 
puntajes de lentitud para comer y respuesta a la saciedad.

Las dimensiones de la conducta alimentaria están 
asociadas al peso corporal, se ha establecido que pun-
tajes bajos de “respuesta a la saciedad” y “lentitud para 
comer”, así como puntajes altos de “disfrute de los 
alimentos” se asocian con altos niveles de adiposidad 
tanto en niños como adultos25. Lo anterior concuerda 
con los resultados obtenidos en este estudio, donde va-
riantes genéticas de LEP, LEPR estarían asociadas a 
estas dimensiones. Diferentes dimensiones medidas a 
través del CEBQ (“respuesta a la saciedad”, “disfrute 
de los alimentos”, “alimentación emocional”, y “exi-
gencia frente a los alimentos”) estarían relacionadas 
con el peso corporal, puntaje Z de IMC y puntaje Z 
de circunferencia de cintura17. Lo anterior se relacio-
na con los resultados que encontramos en este estudio, 
donde se observó una asociación entre variantes gené-
ticas de LEP y LEPR con estas dimensiones, y podrían 
considerarse los puntajes de CEBQ como marcadores 
de riesgo frente al peso corporal. Sin embargo, en este 
estudio no se notó una asociación entre polimorfismos 
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genéticos y obesidad en el estudio de casos-progenito-
res, lo que podría deberse al tamaño y las característi-
cas de la muestra analizada. En este sentido, diferentes 
estudios han demostrado el componente genético de 
la obesidad, incluso diferentes genes han sido asocia-
dos con la variación del IMC en diferentes poblacio-
nes. Sin embargo, un estudio que analiza 15 variantes 
genéticas en niños, estableció que cada una de dichas 
variantes permiten explicar el 1.12% de la variación 
total del puntaje Z del IMC26. Lo anterior permite esta-
blecer que la búsqueda de factores genéticos que estén 
asociados con la obesidad es compleja, debido princi-
palmente a que es un fenotipo altamente heterogéneo 
incluso entre miembros de una misma familia. Ade-
más, existe una contribución variable de la genética, 
ambiente y comportamiento.

Conclusión

En este estudio se encontraron asociaciones entre 
variantes genéticas de LEP y LEPR y ciertas dimen-
siones de la conducta alimentaria en niños obesos 
chilenos, lo que concuerda con el efecto que ejerce la 
leptina sobre ciertos centros cerebrales homeostáticos 
y no homeostáticos. Sin embargo, es importante rea-
lizar más estudios a futuro que involucren un mayor 
número de niños obesos estudiados.
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