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RESUMEN

La leptina es una adipocina sintetizada y secretada
casi exclusivamente por el tejido adiposo; dicha
hormona parece ser un importante regulador del peso
y del crecimiento fetal ademas de cumplir un posible
papel en el organismo materno. El objetivo de esta
investigacion fue comparar los niveles de leptina, perfil
lipidico e indice de masa corporal (IMC) segun trimestre
de gestacion y correlacionar dichos parametros en
embarazadas normoglicémicas. El presente estudio
tuvo un disefio no experimental de tipo longitudinal
aplicado a una muestra no probabilistica, orientada o
dirigida constituida por 30 gestantes. A cada gestante
se determind glicemia, leptina y perfil lipidico durante
el segun y tercer trimestre de gestacién; asimismo se
tomaron medidas como peso y talla para el calculo del
IMC. Las concentraciones promedio de colesterol total,
LDL-colesterol (LDL-c) y triglicéridos se encontraron
por encima de los valores referenciales en ambos
trimestres; sin embargo, solo HDL-colesterol (HDL-c)
y triglicéridos mostraron diferencias estadisticamente
significativas, siendo las concentraciones de
triglicéridos superiores durante el tercer trimestre. La
leptina presentd concentraciones ligeramente menores
durante el tercer trimestre (19,2 + 12,2ng/mL), siendo
muy homogéneas. Caso contrario en el segundo
trimestre donde eran valores mas dispersos (27,2 +
16,6 ng/mL). Los datos fueron procesados y analizados
con el programa Statistix, version 11.0 evidenciandose
una correlacién significativa (p=0,05) tanto en el
segundo como tercer trimestre entre los valores de
leptina y el estado nutricional. Los resultados parecen
sugerir una tendencia elevada en los niveles de leptina
en gestantes obesas.
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ABSTRACT

Leptin is an adipokine almost exclusively synthesized
and secreted by adipose tissue. This hormone seems
to be an important regulator of fetal growth and
weight in addition to meeting a potential role in the

maternal organism. The objective of this research was
to compare the levels of leptin, lipid profile and body
mass index (BMI) according to the gestational trimester
in normoglycemic pregnant women. This study was a
longitudinal nonexperimental applied to a probabilistic
sample, oriented or directed consisted of 30 pregnant
women. To each pregnant woman it was determined
glucose, leptin and lipid profile during the second and
third trimester of pregnancy; also taken measures
such as weight and height to calculate BMI. Average
concentrations of total cholesterol, LDL-cholesterol
(LDL-c) and triglycerides were found above the reference
values in both quarters, but only HDL-cholesterol
(HDL-c) and triglycerides showed statistically significant
differences, with the higher triglyceride concentrations
during the third quarter. Leptin concentrations showed
slightly lower during the third trimester (19.2 + 12.2 ng
/ mL) and are very homogeneous. Otherwise in the
second quarter where they were scattered values (27.2
+ 16.6 ng/mL). The data were processed and analyzed
with the program Statistix version 11.0 a significant
correlation (p = 0.05) in both the second and third
quarter between leptin levels and nutritional status. The
results seem to suggest a trend elevated leptin levels in
obese pregnant women.

Keywords: Leptin, normoglycemia,

nutritional status, BMI

Pregnancy,

INTRODUCCION

El tejido adiposo esta formado por adipocitos, células
redondeadas con un tamafio de 10 a 200 micras que
contienen una vacuola lipidica que desplaza al resto de las
organelas hacia la periferia y un componente estromatico/
vascular en el que residen los preadipocitos ®. Entre las
proteinas secretadas por dichas células se puede destacar
a la leptina la cual es un péptido que circula en la sangre
y actla en el sistema nervioso central, regulando parte de
la conducta alimenticia y el balance de la energia. Se sabe
gue es secretada como respuesta a la alimentacion para
suprimir el apetito a través de una accién hipotalamica ®.

La leptina es una proteina con una estructura terciaria
similar a las citocinas clasicas, estando constituia
por una secuencia de 167 aminodcidos y un peso
molecular de 16 kDa, con presencia de puentes
disulfuros fundamentales para su funcionamiento. Esta
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hormona es una adipocina sintetizada y secretada casi
exclusivamente por el tejido adiposo, donde la cantidad
liberada es directamente proporcional a la masa de
dicho tejido. Algunas células inmunocompetentes
y endoteliales también secretan leptina, aunque en
menor proporcion @,

La expresion y secrecion de leptina estan altamente
relacionadas con la grasa corporal y el tamafio del
adipocito, lo cual permite establecer una correlacion
entre la concentracién de leptina sérica con el indice
de masa corporal (IMC). De esta forma se establece
un indicador mixto, elaborado a partir de variables
que miden dimensiones corporales globales como
son el peso y la talla con productos sintetizados por
el adipocito, siendo segin muchos autores, un buen
indicador de grasa corporal total ©.

Anteriormente se pensaba que la leptina estaba
Unicamente relacionada con la obesidad; actualmente
se conoce que el tejido placentario también expresa
leptina, la cual es molecularmente idéntica a la del
tejido adiposo. Esto hace suponer que dicha hormona
parece ser un importante regulador del peso y del
crecimiento fetal, ademas de cumplir un posible papel
en el organismo materno “.

Durante el embarazo la accion de hormona de
crecimiento placentaria acelera la transicion de
almacenamiento de lipidos a lipdlisis y resistencia
a la insulina ®. Por otro lado diversos estudios
han demostrado la influencia que tienen valores
aumentados de la leptina en el sistema cardiovascular
produciendo una amplia gama de complicaciones
entre las cuales estan la enfermedad ateroesclerotica.
Esto puede causar en las madres gestantes aumento
de la masa corporal, descenso del HDL colesterol,
hipertrigliceridemia e hipertensién arterial. Todo esto
conduce a un aumento de factores protrombaéticos
qgue de persistir durante el embarazo producirian en la
madre un estado conocido como preeclampsia ©.

Asimismo dada la perfecta homeostasis que existe
entre leptina e insulina, una hiperleptinemia causaria
la ruptura del balance existente entre ellas, trayendo
como consecuencia un aumento en la secrecion de
insulina y una resistencia a la misma presentandose
un estado conocido como Diabetes Gestacional (DG)®
gue aunque es una enfermedad multifactorial, diversos
estudios han demostrado su relacién con la leptina y la
aparicién de numerosas complicaciones en el neonato
como consecuencia de la hiperglicemia materna @.

Los hallazgos aportados por diferentes investigaciones
dejan en claro que la leptina esta implicada en una
serie de procesos tanto fisiolégicos como patolégicos,
teniendo influencia sobre la morbi-mortalidad perinatal.
Es por ello que en la presente investigacion se
establecid una correlacién entre los niveles de leptina,
perfil lipidico e indice de masa corporal en gestantes
normoglicémicas durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo de acuerdo al estado nutricional de las
pacientes en estudio.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de estudio, poblacién y muestra:

El presente estudio tiene un disefio no experimental de
tipo longitudinal (7). La poblacion estuvo conformada
por mujeres embarazadas que asistieron a la consulta
de control prenatal del Hospital materno infantil Dr.
José Maria Vargas del Estado Carabobo durante el
periodo 2011 — 2012. La muestra estuvo conformada
constituida por 30 gestantes normoglicémicas con
edades comprendidas entre 15 y 35 afios, entre
el segundo y tercer trimestre del embarazo, las
cuales fueron seleccionadas mediante un muestreo
intencionado y no probabilistico.

Encuantoaloscriterios de inclusion, la edad gestacional
se determind mediante fecha de ultima regla (FUR)
y ecografia en caso de desconocer la misma. La
normoglicemia se corroboré mediante la realizacion de la
Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa (PTOG)® en donde
la medicidn de los niveles de glucosa se realizaron
por el método de glucosa-oxidasa. Valores de glucosa
plasmatica a las dos horas postcarga de 140mg/
dl o méas permitieron catalogar a una paciente como
diabética gestacional. Dicha prueba se practic6 a las
pacientes Unicamente al inicio del estudio. El estudio
fue realizado de acuerdo a la declaracion de Helsinki 'y
las participantes firmaron el consentimiento informado.

indice de Masa corporal y determinacién del estado
nutricional:

Se recolectaron datos como peso y talla de cada una de las
pacientes, a partir de los cuales se obtuvo el IMC, dividiendo
el peso corporal (kilogramos) entre la talla expresada en
(m?) obteniéndose un cociente en (kg/m?). Para clasificar
a las gestantes en estudio segun su estado nutricional se
utilizaron los puntos de corte segiin Atalah (1997) siendo
éstos: bajo peso, normal, sobrepeso u obesa ©. Estos
parametros se evaluaron durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo.

Evaluacion del perfil lipidico:

A cada paciente se le extrajo muestra sanguinea
durante el segundo y tercer trimestre del embarazo
de la vena antecubital, en horas de la mafiana, previo
ayuno de 10-12 horas. Dicha muestra fue trasvasada
a 1 tubo de ensayo sin anticoagulante para la
determinacion del perfil lipidico que incluyé Colesterol
total por método colesterol-esterasa colesterol-oxidasa
(GOD/POD), HDL Colesterol y LDL Colesterol a través
de la técnica colorimétrica sin precipitaciéon (monofase
AA de Wiener). Los triglicéridos se determinaron segun
el método colorimétrico enzimatico (GPO/PAP), y
el VLDL colesterol se obtuvo por la aplicaciéon de la
férmula de Friedewald(10) Colesterol total — (HLDc
+LDLc).

Determinacion de la concentracion de leptina:

Las concentraciones séricas de leptina se determinaron
utilizando el método de ELISA tipo sandwich en fase
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sélida empleando para ello el kit de ELISA de alta
sensibilidad (BioVendor, Inc., Alemania). Siendo los
valores referenciales empleados (2-15,09 ng/mL). La
absorbancia se midié espectrofotométricamente a 450
nm en un lector de placas de ELISA (SLT Spectra I).

Analisis estadistico:

A los parametros clinicos y bioquimicos estudiados
se les evaludé su comportamiento paramétrico o no,
mediante las pruebas de normalidad de Wilk-Shapiro
y homogeneidad de varianzas de Levene, resultando
como variables paramétricas las concentraciones de
HDLYy VLDL colesterol; es por ello, que para las pruebas
comparativas se utilizé la prueba T de student pareada
para estas variables y para el resto se aplicé la prueba
de Wilcoxon. La correlacion entre dichos parametros
fue realizada mediante la prueba de correlacion de
Spearman.

RESULTADOS Y DISCUSION

Fueron evaluadas 30 mujeres durante su segundo y
tercer trimestre de embarazo cuyas edades oscilaban
entre 15 y 35 afos (24,17 + 5,38 afos). Ninguna
de ellas refirié tener habitos tdéxicos tales como el
consumo de alcohol, drogas o tabaquismo; ademas de
no presentar ninguna patologia crénica subyacente al
momento del estudio o durante la etapa de crecimiento.
Cabe destacar, que nueve de las mismas (30%)
presenté antecedentes familiares de hipertension
arterial, seis (20%) de diabetes mellitus y dos (6,7%)
de enfermedad cardiovascular. Ademas ninguna refirié
realizar actividad fisica regular.

El99% de las evaluadas habian tenido para el momento
del estudio por lo menos una gesta previa, siendo el
promedio de las mismas de 2,2 + 1,2 gestas. Durante
la investigacion, ninguna de las mujeres mostrd ser
hipertensa, teniendo como valores promedios 98,4 +
6,7 mmHg y 66,2 + 8,6 mmHg, correspondientes a la
presion arterial sistdlica y diastélica, respectivamente.

Tabla 1. Valores promedios de los parametros bioquimicos y
el indice de masa corporal evaluados durante el segundo y
tercer trimestre de gestacion.

EnlaTabla1lse puede apreciar que los valores promedio
de colesterol total, LDL colesterol y triglicéridos se
encuentran por encima de los valores referenciales
tanto en el segundo como en tercer trimestre, resultados
similares observaron Ywaskewycz y col.(11) en un
estudio que evaluaba el perfil lipidico por trimestre
de gestacion, quienes destacan que en el embarazo
se producen variaciones hormonales muy marcadas
y estas se asocian con grandes modificaciones del
perfil lipidico; sin embargo, encontraron que el c-HDL
no presentd diferencias. En contraposicion a esto, el
presente trabajo evidencié diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de HDL colesterol entre
los dos trimestres pero sin obtener valores por debajo
del rango referencial (30-85 mg/dl), como es el caso
del estudio de Landazuri y col.(12) en donde dichos
valores descendieron trimestre a trimestre.

Otro de los parametros cuya diferencia entre trimestre
mostré significancia estadistica es el de ftriglicéridos
siendo notable que los valores del tercer trimestre
fueron ligeramente superiores, lo que coincide con los
resultados aportados por Valdés y col.(13) quienes
detectaron una fuerte tendencia a la hipertrigliceridemia
durante el embarazo, la cual se hizo méas frecuente a
medida que progresaba la gestacién. El caso contrario
fue obtenido con los niveles de leptina puesto que
disminuyeron significativamente al tercer trimestre.
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Figura 1. Comparacion entre los valores de Leptina obtenidos en el
segundo y tercer trimestre de gestacion.

En la figura 1 se visualiza como la mayoria de los
valores de leptina durante el tercer trimestre de
gestacion eran ligeramente
menores a los del segundo
trimestre, siendo gran parte de
los valores muy homogéneos
y concentrados alrededor de la
mediana, aun cuando se muestra
la presencia de dos datos atipicos
en el nivel superior. En cambio,
las concentraciones en el segundo
trimestre eran mas dispersas,
teniendo una distribucion
relativamente equitativa y con
ausencia de valores atipicos.
Dichos resultados difieren con los
hallados por Sanchez J. (14) quien
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Figura 2. Frecuencia del estado nutricional de las pacientes
evaluadas.

describio que durante el embarazo el nivel circulante de
leptina materna aumenta progresivamente y alcanza un
maximo durante el segundo trimestre, permaneciendo
a partir de ese momento elevado hasta el momento
del parto. Si bien es cierto que las concentraciones de
leptina permanecieron por encima del rango referencial
no siguié un patron de aumento progresivo de la misma
sino un pico de produccion en el segundo trimestre
lo cual puede verse influenciado por la produccion
de leptina placentaria la cual es mayor al inicio del
embarazo y va disminuyendo conforme este avanza.

Dada la significativa diferencia hallada en el IMC
mostrado en la tabla 1, se realizdé una evaluacion del
estado nutricional de las pacientes en estudio. En la
figura 2, se muestra que tanto en el segundo como
en el tercer trimestre, existe un mayor porcentaje de
pacientes en hormopeso, sin embargo esta frecuencia
fue mayor en el segundo trimestre. Llama la atencion
la asiduidad de mujeres con obesidad y sobrepeso
en el tercer trimestre. Salinas y col.(15) estudiaron el
impacto que tiene el incremento del IMC durante el
embarazo y dentro de los resultados obtuvieron que
10,48% de las pacientes evaluadas no incrementaron
su categoria de IMC y 89,51% lo aumentaron en 1 o
mas categorias asociando este hallazgo a un aumento
del riesgo de complicaciones obstétricas, enfatizando el
impacto negativo que tiene la obesidad materna previa
0 una ganancia excesiva de peso, en la evolucién del
embarazo, el parto y el recién nacido.

La tabla 2 muestra la prueba de correlacion de
Spearman, evidencidandose que la Unica correlacion
con significancia estadistica tanto en el segundo
como en el tercer trimestre es la presentada entre
los niveles de leptina y el estado nutricional. Cabe
destacar que para realizar la correlacion, la variable
estado nutricional fue transformada a una escala
ordinal mediante el siguiente esquema: 1) bajo peso 2)
normopeso 3) sobrepeso 4) obesidad. De tal manera
el resultado muestra una correlacién positiva, lineal o
directa entre ambas variables, traduciéndose en que
aquellas mujeres con obesidad tienen una tendencia
elevada a presentar niveles aumentados de leptina,
correspondiendo de esta manera con los hallazgos de
Salas y col.(16) que indicaron que la concentracion de
leptina es mayor durante el embarazo, lo cual ha sido
atribuido al aumento de tejido adiposo presentando
asi una relacién positiva con el IMC, el cual fue
utilizado en el presente trabajo para la categorizacién
de las pacientes segun estado nutricional. Por su
parte Sanchez J.(14) sugiere que este aumento en la
produccion de leptina es independiente de la aparicién
de nuevos depésitos de grasa, debido a la produccion
de leptina a partir de tejido placentario.

Conforme a todo lo antes expuesto aun cuando
durante el tercer trimestre de gestacion existe un mayor
porcentaje de pacientes con sobrepeso y obesidad,
la concentracibn promedio de leptina fue mayor
durante el segundo trimestre de gestacion, por lo que
a pesar de que existe una evidente relacion entre el
estado nutricional y esta adipocina deben existir otros
tejidos ademas del adiposo que contribuyan con la
concentracion de la misma durante el embarazo.

Otros factores que pudieron influir en la evidente
disminucioén de los valores séricos de leptina en el Gltimo
trimestre, son el estado fisiolégico de hemodilucion
producido por la expansion del volumen intravascular y
la eficiencia con la que algunas moléculas pasan hacia
el feto. Dado que no hay estudios que aporten técnicas
que permitan obtener valores corregidos de leptina
tomando en consideracion dicho proceso, es necesario
profundizar en su estudio.

Tabla 2. Correlacion entre los valores de leptina, estado nutricional y parametros bioquimicos evaluados.
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