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INVESTIGACION ORIGINAL

RESUMEN

Introduccioén: la leptina ha sido relacionada con
el embarazo y sus complicaciones, sus niveles au-
mentan durante la gestacién y son més elevados en
gestantes obesas y recién nacidos macrosémicos.
Objetivo: describir los niveles de leptina en la pri-
meray segunda mitad de la gestacién en una cohorte
de 70 gestantes de Armenia, Quindio.
Materiales y métodos: estudio descriptivo en
una cohorte de embarazadas consultantes al con-
trol prenatal antes de la semana 15 en un centro de
atenci6n de primer nivel de Armenia, Quindio, en
el periodo abril de 2010 a marzo de 2011. Se exclu-
yeron pacientes con diagndstico de diabetes previa
al embarazo. Muestreo intencional que incluyé las

que aceptaron participar durante el periodo de es-
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Patricia Landdzuri, MSc, PhD’

tudio, previo consentimiento informado. Se realiz6
medicién de leptina al ingreso y nueva medicién en
las semanas 28-30, con monitoreo de historia clini-
ca hasta el final del embarazo. Variables: niveles de
leptina, IMC materno y peso del neonato. Para el
analisis se utilizaron distribuciones de frecuencias,
medidas de tendencia central, indice de Pearson y
prueba t para muestras relacionadas.

Resultados: se encontr6 un aumento significativo
de leptina en el tercer trimestre respecto al ingreso
(20,4 ng/ml frente a 39,3 ng/ml); tres gestantes eran
obesas, hubo nueve partos por cesdrea, dos recién
nacidos macrosémicos y dos con bajo peso. Con el
indice de Pearson no se encontré correlacién entre
la leptina y el peso del neonato o el IMC materno.
Conclusiones: los niveles de leptina aumentaron
significativamente en la segunda mitad de la gesta-
cién, no hubo correlacién con otras variables.

Palabras clave: leptina, gestacion.

ABSTRACT

Introduction: Leptin has been associated with
pregnancy and its complications. Levels rise and
are found to be higher in obese pregnant women

and macrosomic neonates.
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Objective: To describe leptin levels during the
first and second half of pregnancy in a cohort of
70 women in Armenia, Quindio.

Materials and methods: Descriptive study in
a cohort of pregnant women coming for prenatal
consultation before week 15 to a level I healthcare
center in Armenia, between April 2010 and March
2011. Patients diagnosed with diabetes before
becoming pregnant were excluded. Intentional
sampling was made including the women who
agreed to participate during the study period,
after obtaining the informed consent. Procedure:
baseline leptin measurement upon entering the
study and again on weeks 28-30, with clinical record
monitoring until the end of pregnancy. Variables:
Leptin levels, maternal BMI, and weight of the
newborn. Analysis: Frequency distributions, central
trend measurements, Pearson index, and t test for
related samples were used.

Results: There was a significant increase in leptin
levels in the third trimester compared to entry levels
(20.4 ng/ml vs. 39.3 ng/ml). Three of the pregnant
women were obese, there were nine C-section
deliveries, two macrosomic neonates, and two low
birth-weight newborns. No correlation was found
between leptin and neonatal weight or maternal
BMI using the Pearson index.

Conclusions: Leptin levels increased significantly
during the second half of the pregnancy; there was
no correlation with other variables.

Key words: Leptin, gestation.

INTRODUCCION

El embarazo, estado fisiolégico de la vida repro-
ductiva de la mujer, implica riesgos que generan en
ocasiones resultados inesperados, frecuentemente
debidos a entidades nosol6gicas como la pree-
clampsia y la diabetes gestacional, responsables en
alto porcentaje de la morbi-mortalidad perinatal.
La bisqueda de marcadores que contribuyan a la
identificacion temprana de gestantes con riesgo de
presentar resultados adversos, que permita la imple-

mentacién de medidas preventivas o tratamientos

oportunos, es un reto constante en la investigacion
médica.

Se ha propuesto que la leptina, una hormona
polipeptidica de 16 kD, aislada desde 1994, produ-
cida por los adipocitos y relacionada inicialmente
con la saciedad y el metabolismo energético (1),
podria jugar un papel importante en el riesgo de
desarrollar el sindrome preeclampsia-eclampsia,
alteraciones de la tolerancia a los carbohidratos
durante el embarazo y restriccién del crecimiento
intrauterino (RCIU) (2).

Desde su descripcion, la leptina ha sido rela-
cionada con el metabolismo de las grasas y el peso
corporal, se ha demostrado su relacién directa con
el indice de masa corporal (IMC) en humanos
delgados y obesos (3), también se ha postulado su
funcién en la regulacién del desarrollo fetal, desde
su efecto inicial en la aceleracién de la prolifera-
cién trofobldstica (4), hasta sus niveles aumentados
por produccién fetal en el dltimo trimestre de la
gestacion, que se relacionan con el peso fetal y
neonatal (5).

Los niveles de leptina empiezan a elevarse tem-
prano en la gestacién debido fundamentalmente
a la produccién placentaria de la hormona. En la
mitad del segundo trimestre se observa produccion
fetal que contribuye en menor cuantia a los niveles
circulantes (6); los altos niveles de leptina encon-
trados durante el embarazo sugieren un estado de
resistencia a esta hormona similar a la resistencia
a la insulina propia de la gestacién (7), la leptina
promueve la sintesis del factor de crecimiento vas-
cular endotelial, el cual se ha propuesto como el
mecanismo que predispone a las complicaciones del
embarazo tales como la preeclampsia, la diabetes
gestacional y la RCIU (8).

Se han observado niveles elevados de leptina
en pacientes con preeclampsia (9), también se han
encontrado niveles elevados en el primer trimestre
en pacientes con diabetes mellitus gestacional (10),
y se han relacionado con resultados anormales de las
pruebas de diagnéstico de diabetes en la gestacion

(11); la relacion con la RCIU ha sido controversial, en
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parte debido a que no es claro el papel de la leptina en
el desarrollo fetal (4, 8) y, ademés, porque los estudios
al respecto no arrojan resultados concluyentes (4, 5);
sin embargo, existe tendencia a atribuir a la leptina
un papel como indicador de la RCIU (12).

En la revision bibliografica realizada por los
autores no se encontraron publicaciones nacionales
sobre los niveles de leptina en la gestacion, por ello,
para orientar futuras investigaciones enfocadas a
establecer la relacion entre la leptina y las compli-
caciones del embarazo, se realizé el presente estudio
de tipo exploratorio, cuyo objetivo fue determinar
los niveles de leptina durante el embarazo en una

cohorte de gestantes de Armenia, Quindio.

MATERIALES Y METODOS

Diseio. Estudio descriptivo, en una cohorte de ges-
tantes de Armenia, Quindio, departamento ubicado
en la region central de Colombia. La poblacién de
referencia estuvo constituida por gestantes con me-
nos de 15 semanas de embarazo, que ingresaron en
el periodo de abril de 2010 a marzo de 2011 para
control prenatal, en un centro publico de atenciéon
de primer nivel que atiende poblacién del régimen
subsidiado por el Estado y bajo nivel socioeconémi-
co; la poblacién de estudio se seleccioné mediante
muestreo intencional que incluy6 las que aceptaron
participar y firmaron el consentimiento informa-
do; se excluyeron aquellas con diagnéstico previo
de diabetes o con cifras de glucosa = a 126 mgydl
a su ingreso.

Procedimiento. Una vez incluida en el estudio, a
cada paciente se le solicit6 informacién sociodemo-
gréfica que se consignd en un cuestionario y se le
tomé muestra de sangre para medicién de leptina.
Todas fueron citadas a nueva toma de muestra para
leptina en semanas 28-30 (dos pacientes no acudie-
ron a la toma de muestra). El seguimiento se llevo
a cabo mediante revisién mensual de la historia
clinica y las pruebas de laboratorio hasta el final
del embarazo. Los investigadores no participaron
en el control prenatal ni en la toma de decisiones

de las pacientes.

Las muestras fueron procesadas en el Labora-
torio de Bioquimica y Genética de la Universidad
del Quindio: la sangre se centrifugé a 3000 rpm
por 15 min, la leptina se determiné en plasma por
inmunoensayo competitivo utilizando el kit fabrica-
do por Chemicon Internacional (cat. N® CYT156);
como controles externos se utilizaron los incluidos
en el kit. Dado que el ensayo no tenia como objeto
la validacién de la prueba, se tomé como valida la
linealidad reportada.

Variables en estudio. La variable principal de estu-
dio fue el nivel de leptina (ng/ml), otras variables
fueron: indice de masa corporal (IMC) al ingreso
y peso del neonato.

Andlisis estadistico. El procesamiento y anlisis de
la informacién se realizé en el paquete estadistico
SPSS versién 14. Para las variables que se manejaron
de forma cualitativa se hizo analisis descriptivo con
distribucién de frecuencias, las variables cuantitati-
vas se resumieron y la decisién para utilizar medidas
de tendencia central o de posicién se hizo con los
resultados del test de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov; también se calcularon intervalos de con-
fianza. Se efectué una prueba de correlacién de
variables cuantitativas con indice de Pearson para
explorar la relacién entre los niveles de leptina, el
IMC y el peso del recién nacido. Para determinar
la diferencia entre los niveles de leptina se utiliz6
prueba t para variables relacionadas. El nivel de
significancia fue p < 0,05.

Aspectos bioéticos. El proyecto fue aprobado por
el comité de Bioética de la Facultad Ciencias de la
Salud de la Universidad del Quindio. Las mues-
tras fueron codificadas, almacenadas y procesadas
guardando la confidencialidad correspondiente.
Los casos que presentaron alteraciones o ameri-
taron intervenciones en el control prenatal fue-
ron manejados por los médicos de la institucién
de acuerdo con sus protocolos, sin la participacién

de los investigadores.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 70 pacientes, cuatro de
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ellas tuvieron parto en institucién de salud en otra
ciudad y siete en una institucién de salud privada de
Armenia, donde no fue posible obtener la informa-
cién correspondiente, por lo cual solo se dispuso de
informacion en 59 gestantes al final del embarazo.
En la tabla 1 se relacionan las caracteristicas
clinicas de la poblaci6n al ingreso al estudio, 54 de
ellas (78 %) consultaron con menos de 10 semanas
de edad gestacional, 40 pacientes (57,1%) eran
primigestantes. Tres de las pacientes presentaron
obesidad a su ingreso. En cuanto a los anteceden-
tes, 21 (309%) informaron al menos un familiar en
primer grado con diabetes, 6 (8,6 %) presentaron
en alguna ocasion intolerancia a los carbohidratos y
4 (5,7 %) tuvieron un recién nacido macrosémico.
Los niveles de leptina en la muestra de ingreso
fueron en promedio 20,3 ng/ml (IC 95 %: 16,88-
24,08), mientras en la muestra de las semanas 28 a
30 el promedio fue de 39,3 ng/ml (IC 95 %: 34,10-
44,53), diferencia estadisticamente significativa.
En la tabla 2 se registran los resultados del emba-
razo en las 59 pacientes en las que se obtuvo dicha
informacién: no hubo casos de diabetes gestacional
ni estados hipertensivos. De las nueve cesareas
cuatro fueron por distocia, cuatro por estado fetal
insatisfactorio y una iterativa, los casos de “parto
y puerperio complicado” fueron: anemia poscesa-
rea que amerité transfusién, asfixia neonatal con
muerte del producto, corioamnionitis y retenciéon

de placenta con extraccién manual.

El peso promedio de los recién nacidos fue
3.270 g (IC 95 %: 3.167-3.372); hubo dos casos con
peso menor de 2.500 g, en estos tltimos —ambos
producto de embarazo a término— los niveles de
leptina al ingreso se encontraron por debajo del
promedio de la poblacién estudiada (11 y 13,5 ng/
ml respectivamente), mientras en los dos casos de
recién nacidos macrosémicos los niveles de ingreso
superaron el promedio de la poblacién (35 y 27,8
ng/ml respectivamente).

Un hallazgo llamativo fue el hecho de encontrar
en las tres pacientes con IMC mayor de 30 cifras
de leptina en tercer trimestre que superaron el
promedio, mientras las cifras del primer trimestre
fueron inferiores al promedio (solo una de estas
pacientes tuvo un parto complicado).

Utilizando el indice de Pearson no se encontré
correlacién entre las variables cuantitativas IMC,

leptina y peso del recién nacido.

DISCUSION

Si bien en Colombia la leptina ha sido objeto de revi-
siones bibliograficas (7, 13) y de investigaciones (12,
14), la descripci6n del comportamiento de los nive-
les de leptina durante el embarazo en una cohorte
de gestantes que consulta un centro de atencién de
primer nivel constituye probablemente el primer
reporte de su tipo en nuestro pais; en el estudio,
la fluctuacién de los niveles de leptina en la gesta-

cién coincide con lo descrito en la literatura en el

Tabla 1.
Variables clinicas de ingreso (n = 70)

Edad 227 afios
Peso 56,2 kg

IMC 22,8 kg/m’
T/A sistolica 103,5 mm/Hg
T/A diastélica 64,6 mm/Hg

Edad gestacional 8,6 semanas

5,31 (21,46-23,99)
9,69 (53,9-58,53)
3,68 (21,93-23,68)
7,8 (101,69-105,44)
6,7 (63,02-66,25)
2,4 (8,05-9,21)
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Tabla 2.
Resultados del embarazo (n =159

Variable Frecuencia %

Parto pretérmino 3 5,1

Cesarea 9 15,3
Recién nacido vivo 59 100
Macrosomia 2 3,4
Bajo peso 2 3,4

Parto y puerperio
complicados 4 6,7

sentido que estos aumentan notoriamente durante
el segundo trimestre, con un pico y estabilizacion
alrededor de la semana 28 (15).

Muiltiples han sido los intentos orientados a rela-
cionar la leptina con las alteraciones del embarazo:
Ategbo et al. (16), en 59 casos y 60 controles des-
cribieron niveles elevados de leptina en mujeres con
diabetes gestacional y bajos niveles en los productos
macrosémicos; Qui et al. y su equipo (10), en una
cohorte de 851 gestantes, informaron el hallazgo
de niveles elevados de leptina en fases tempranas
de la gestacién relacionados con diagnésticos de
DMG independiente de factores de riesgo como
paridad, historia familiar de diabetes e indice de
masa corporal (IMC), y concluyeron que mujeres
con concentraciones de leptina sérica = 31 ng/ml
en el primer trimestre de la gestacién experimenta-
ban un incremento de 4,7 veces el riesgo de DMG.
El estudio de Salvatores et al. (17), en 48 pacientes,
compar6 embarazadas normales con gestantes afec-
tadas de diabetes gestacional o preeclampsia y con-
cluyeron que los niveles de leptina son mas elevados
en las gestantes hipertensas que en las normales, y
que en las hipertensas y diabéticas existe correlacion
entre la leptina y la insulina, lo cual sugiere a su vez
que la relacién entre la leptina y la resistencia a la
insulina se mantiene en la gestacién. Hedley et al.
(4), en un estudio de casos y controles, compararon
36 gestantes con productos pequenos para la edad
gestacional y 108 con productos adecuados para la

misma, sin encontrar diferencia en los niveles de

leptina en primer trimestre; estos autores conclu-
yeron que los niveles bajos de leptina no se asocian
con productos pequefios para la edad gestacional y
ratificaron que los niveles maternos de leptina son
altamente determinados por el IMC. El estudio de
Mufioz et al. (12), realizado en Bogotd, Colombia,
compar6 12 gestantes con diagnéstico de RCIU
con 9 sin RCIU, encontrando niveles de leptina
significativamente mas bajos en los productos con
RCIU que en los controles; ademds observaron una
correlacién inversa entre los niveles de leptina en
liquido amniético y los del recién nacido con RCIU,
sugiriendo que el tejido trofoblastico-andxico libera
cantidades elevadas del leptina a la circulacién fetal.

Aunque el diseno del presente estudio no permi-
te demostrar asociaciones ni establecer diferencias
significativas, el hallazgo de niveles de leptina al
ingreso por debajo del promedio de la poblacion
en estudio en las gestantes obesas, en oposicién a
lo demostrado por la literatura en la que se informa
una relacién directa entre los niveles de leptina y
el IMC, asi como el hallazgo de niveles de leptina
al ingreso inferiores al promedio en las madres de
los neonatos con bajo peso al nacer, fortalecen la
importancia del estudio por su caracter explorato-
rio, el cual genera preguntas por resolver en futuras

investigaciones con mayor tamafio muestral.

CONCLUSION

Los niveles de leptina en una cohorte de gestantes
de Armenia, Quindio, se elevaron significativamen-
te en el segundo trimestre y no se correlacionaron
con el IMC materno ni el peso al nacer.

El estudio origina interrogantes y expectativas
para la investigacién sobre el papel de la leptina en
la gestaci6n y su posible relacién con los resultados

materno-fetales.
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