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RESUMEN

Introduccion: El tejido adiposo durante la gestacion aumenta su actividad
metabdlica, produciendo adipocitoquinas, las cuales ejercen actividades
endocrinas y paracrinas, por tanto, el aumento de peso es normal, sin embargo,
su desregulacion genera diabetes mellitus y preeclampsia entre otras.

Objetivo: Determinar la evolucién de los niveles de adiponectina durante el
embarazo normal y su relacion con el perfil lipidico y la insulina.

Métodos: Se tomaron muestras de sangre en ayunas a 73 mujeres gestantes con
embarazos normales, con una edad promedio de 22 anos, durante el primer,
segundo y tercer trimestre, atendidas en el hospital San Marcos de Chinching,
Colombia, entre los meses de noviembre de 2017 a junio de 2018. Se

determinaron los niveles de adiponectina, perfil lipidico e insulina en sangre.
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Resultados: Se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa en los
valores de adiponectina entre el primer, segundo y tercer trimestre de la
gestacion. En el perfil lipidico se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre los diferentes trimestres en los valores de triglicéridos,
colesterol total y colesterol de lipoproteinas de baja densidad. Los valores de
insulina se encontraron altos en todos los trimestres.

Conclusiones: Durante el embarazo normal se encuentran disminuidos los
valores de adiponectina, con tendencia descendente hacia el segundo y tercer
trimestre. No se observo correlacion entre el comportamiento de los niveles de
adiponectina durante el embarazo y los demas metabolitos analizados.

Palabras clave: embarazo; adiponectina; metabolismo; lipidos.

ABSTRACT

Introduction: Adipose tissue during pregnancy increases its metabolic activity,
producing adipocytokines, which exert endocrine and paracrine activities,
therefore, weight gain is normal, however, its deregulation generates diabetes
mellitus and preeclampsia among others.

Objective: To determine the evolution of adiponectin levels during normal
pregnancy and its relationship with the lipid profile and insulin.

Methods: Fasting blood samples were taken from 73 pregnant women with
normal pregnancies, average age of 22 years, during the first, second and third
trimester, treated at San Marcos hospital in Chinchina, Colombia, from November
2017 to June 2018. Adiponectin levels, lipid profile and insulin in blood were
determined.

Results: A statistically significant difference was obtained in adiponectin values
between the first, second and third trimester of pregnancy. In the lipid profile, a
statistically significant difference was found among the different trimesters in
the values of triglycerides, total cholesterol and low-density lipoprotein
cholesterol. Insulin values were found to be high in all trimesters.

Conclusions: During normal pregnancy, adiponectin values are decreased, with

decreasing trend towards the second and third trimester. No correlation was
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observed among the behavior of adiponectin levels during pregnancy and the
other metabolites analyzed.

Keywords: pregnancy; adiponectin; metabolism; lipids.
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Introduccion

Durante el periodo de gestacion se generan varios cambios anatomofisiolégicos
que propician el aumento de depdsitos de grasa requeridos para el crecimiento
y el desarrollo fetal. El exceso en el almacenamiento del tejido adiposo puede
desencadenar la obesidad gestacional, aumentar la probabilidad de
complicaciones en el parto y las enfermedades en el embarazo como la diabetes
y la preeclampsia.(). Otras complicaciones relacionadas con la obesidad
conllevan estados inflamatorios y oxidativos que alteran el transcurso normal del
embarazo, y por tanto, se presentan alteraciones en las concentraciones de las
diversas biomoléculas en la gestacion.?3) Durante el embarazo se presentan
procesos metabdlicos, en los cuales los niveles de todas las lipoproteinas estan
elevados durante el segundo trimestre de gestacion. Se presenta un aumento del
apetito y aumento de los niveles de triglicéridos en la circulacién materna.® Al
inicio del embarazo se presenta una fase anabdlica y al finalizar se presenta la
fase catabdlica de los acidos grasos. Estos cambios metabdlicos permiten a la
gestante mantener reservas energéticas, que son necesarias para la ultima etapa
del embarazo, el parto y la lactancia. Esta es la razon por la cual el perfil lipidico
de las gestantes varia con relacion a las no embarazadas.®® También se
presentan modificaciones en los niveles de adipocitoquinas que se sintetizan en
el tejido adiposo.® Se ha encontrado que en el embarazo la concentracién de las
adipocitoquinas es diferente con respecto a las no embarazadas, y ademas, sus
niveles pueden variar si la gestante presenta obesidad, diabetes mellitus,

dislipidemias e hipertension arterial, entre otras complicaciones.) La
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adiponectina es una proteina de 244 residuos, también llamada GBP28, apMT1,
Acrp30, o AdipoQ,® que es sintetizada principalmente por el tejido adiposo en
diferentes formas moleculares. Los niveles circulantes tienden a ser menores en
los pacientes obesos,® esta hormona regula el metabolismo energético del
organismo, ya que estimula la oxidacion de acidos grasos, reduce los
triglicéridos plasmaticos y mejora el metabolismo de la glucosa mediante un
aumento de la sensibilidad a la insulina.('9) Igualmente afecta la gluconeogénesis
y la captura celular de glucosa mediante sensibilizacion a la accion de la
insulina.('" Esta asociada a muiltiples funciones biomoleculares, incluidos los
efectos antidiabéticos, antiinflamatorios y antiarterioescleréticos. Esta
adipocitoquina, a diferencia de la resistina mejora la sensibilidad a la insulina,
aumenta el consumo de glucosa e inhibe la gluconeogénesis.('2 Ademas, tiene
funciones inmunomoduladoras y las concentraciones durante el embarazo
disminuyen especialmente durante el segundo y tercer trimestre lo que
contribuye a la pérdida de sensibilidad a la insulina.('® La adiponectina también
favorece la migracion y la diferenciacion trofoblastica sin necesidad de inducir e
incrementar la respuesta mitogénica. Adicionalmente, se ha involucrado con
procesos de angiogénesis.('"” Se ha observado ademas, un efecto protector
sobre el aumento de la presion arterial mediante el incremento de la sintesis de
oxido nitroso, por eso las pacientes con preeclampsia y eclampsia tienen
concentraciones disminuidas de adiponectina en comparacion con las
embarazadas normotensas.('%

El objetivo de este trabajo fue determinar el comportamiento del nivel de la
adiponectina durante el embarazo normal, y su relacion con el perfil lipidico y la

insulina.

Métodos

Se tomaron muestras de sangre en ayuna mediante venopuncién en la vena
cubital media a 73 mujeres con edades comprendidas entre 18 y 28 afos,

atendidas en el Hospital San Marcos de Chinching, Caldas, Colombia entre
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los meses de noviembre de 2017 y junio de 2018. Se realizé una primera
toma de muestras durante el primer trimestre del embarazo (semana 9,5 de
gestacion). Posteriormente, a las mismas gestantes se le tomaron
muestras de sangre, durante el segundo trimestre del embarazo (semana
21 de gestacion) y al mismo grupo de gestantes se le volvieron a tomar

muestras en el tercer trimestre (semana 32 de gestacion).

Criterios de inclusidn. Participantes que presentaban embarazos normales,
considerados de bajo riesgo, con controles prenatales al dia, y todos sus
parametros normales.

Criterios de exclusiéon. Embarazadas menores de 18 afos de edad y
mayores de 30 afios, embarazos de alto riesgo (anemia grave, cardiopatia
moderada, cirugia uterina previa), diabetes gestacional, embarazo gemelar,
endocrinopatia, obesidad modrbida, preeclampsia leve, infeccion materna
(hepatitis B, sifilis, herpes tipo Il, citomegalovirus, rubeola, toxoplasmosis,
VIH, pielonefritis, estreptococo beta-hemolitico, sospecha de malformacion
fetal, dislipidemias, sobrepeso, desnutricion e inasistencia a controles

prenatales.

Las muestras de suero extraidas fueron conservadas a -30 °C hasta el
momento de las determinaciones.

Analisis de laboratorio. Las muestras fueron procesadas en el laboratorio
de investigacion de metabolismo de la Universidad de Manizales.

Para la determinacion de adiponectina se utilizé la prueba de Elisa tipo
sandwich en fase solida (InvitrogenTM Human adiponectin Elisa kit); donde
un anticuerpo monoclonal especifico para la adiponectina humana se
revistié sobre los pocillos de las tiras de microtitulacién proporcionadas.
En estos pocillos se pipetearon muestras de 100 pl de los estandares y
controles, seguido por la adicién de 100 pyl de un anticuerpo monoclonal
secundario antiadiponectina humana conjugado con biotina. Luego de 1 h
de incubacién a temperatura ambiente se hizo un lavado para liberar

aquellas moléculas no unidas y se agregaron 100 pl de la enzima
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estreptavidina-HRP. Después de una segunda incubaciénde 1 hy del lavado
para eliminar toda la enzima no unida, se anadieron 100 pl de una solucién
de sustrato formada por una mezcla de tetrametil bencidina (TMB) vy
peroxido de hidrégeno disuelto en buffer de acetato, que recibe la accién
de la enzima unida para producir color. La intensidad de este producto
coloreado fue directamente proporcional a la concentracién de
adiponectina humana presente en la muestra original. Por ultimo, se detuvo
lareaccién al agregarle 100 ul de una solucién de parada. La lectura se hizo
en un equipo lector de micro ELISA (TitertekMultiscan™) a una absorbancia
de 450 nm; las absorbancias obtenidas de los estandares se graficaron
junto con las concentraciones, y de la curva de calibracién se obtuvieron
las concentraciones de adiponectina de las respectivas muestras.
Medicion del perfil lipidico. Fueron determinados los niveles de colesterol
total y triglicéridos por el método enzimatico colorimétrico. Los niveles de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (HDL) se midieron
precipitando la muestra con acido fosfotungstico, y se midié en el
sobrenadante el colesterol presente mediante el método enzimatico
colorimétrico.

La determinacion de colesterol de lipoprotinas de alta densidad (LDL) se
realiz6 mediante el método directo. Los reactivos para las determinaciones
de CT, TG y colesterol HDL, LDL, son de fabricacién de laboratorios
Biosystems S.A. (Barcelona, Espafia). Dichos analisis se determinaron por
meétodos enzimaticos colorimétricos, de acuerdo con las recomendaciones
del fabricante. Los anadlisis se realizaron en un equipo analizador
semiautomatico de quimica.

Para la determinacion de la insulina se utilizé la prueba de Elisa tipo
sandwich en fase sélida (InvitrogenTM Human insulin Elisa kit); en la cual
un anticuerpo monoclonal especifico para la insulina humana fue revestido
sobre los pocillos de las tiras de microtitulacién proporcionadas. Los
controles, las muestras y 50 ul de los estandares se pipetearon en estos
pocillos, seguido por la adicion de 50 pl de un anticuerpo monoclonal

secundario antiinsulina humana conjugado con biotina. Luego de 90 min de
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incubacién a temperatura ambiente, se hizo un lavado para liberar aquellas
moléculas no unidas y se agregaron 100 pl de la enzima estreptavidina-
HRP. Después de una segunda incubacion de 15 min y el lavado para
eliminar toda la enzima no unida, se afiadieron 100 pl de una solucién de
sustrato formada por una mezcla de tetrametil bencidina (TMB) y perdxido
de hidrégeno disuelto en solucion bufer de acetato, que recibié la accion
de la enzima unida para producir color. La intensidad de este producto
coloreado fue directamente proporcional a la concentraciéon de insulina
humana presente en la muestra original. Por ultimo, se detuvo la reaccion
al agregarle 100 pl de una solucién de parada. La lectura se hizo en un
equipo lector de micro ELISA (TitertekMultiscan™) a una absorbancia de
450 nm. Las absorbancias obtenidas de los estandares se graficaron junto
con las concentraciones, y de la curva de calibracién se obtuvieron las
concentraciones de insulina de las respectivas muestras.

Los resultados fueron analizados a través del programa estadistico Stata
donde se acepta diferencia estadisticamente significativa cuando p < 0,05.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad de
Manizales segun Acta 001 de 2016, y segun reunién del Comité de Etica
hospitalaria de la E.S.E Hospital San Marcos de Chinchina del mes de mayo
de 2016. Todas las gestantes incluidas en el estudio, aceptaron participar
y firmaron el consentimiento informado, segun resolucion N° 8430 de 1993

Ministerio de Salud de Colombia.

Resultados

Los niveles promedio de adiponectina, insulina, triglicéridos, colesterol
total, colesterol HDL y colesterol LDL durante el primer, segundo y tercer
trimestre, se presentan en la tabla 1. Se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los trimestres de gestacién en todas

las variables analizadas.
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Tabla 1 - Valores de adiponectina, insulina, y perfil lipidico durante los tres trimestres
de gestacién

Primer trimestre Segundo Tercer trimestre
n=73 trimestre n=73

Variables analizadas n=73 p

Media DS Media DS Media DS
Adiponectina (ug/ml) 12,6 1,1 11,4 1,2 10,9 1,0 0,000
Insulina (Ul/ml) 74 4,5 13,1 52 13,7 72 0,001
TG (mg/dl) 123,7 53,0 190,8 74,7 234,6 75,6 0,000
TC (mg/dl) 182,2 60,6 198,5 57,8 226,8 58,3 0,000
HDL-C (mg/dl) 51,4 34,2 62,4 34,2 60,3 34,2 0,005
LDL-C (mg/dl) 74,4 25,6 88,3 38,5 101,5 38,5 0,001

TG: triglicéridos; TC: colesterol total; colesterol HDL; colesterol LDC de baja densidad.

Se encontré una asociacion lineal estadisticamente significativa y proporcional
entre los niveles de insulina con los de colesterol total, sin embargo, la asociacién
fue muy baja. También existe asociacion lineal estadisticamente significativa e
inversamente proporcional entre los niveles de adiponectina y el colesterol total,
pero su asociacion fue muy baja. El resto de las variables no se correlacionaron
(p < 0,005) (tabla 2).

Tabla 2 - Correlaciones de adiponectina, insulina, y perfil lipidico durante los tres
trimestres de la gestacion

Variables Adiponectina TG CT HDL-C LDL-C
Correlacion 0,295 0324 | 0014 | 0202 | 0224
Insulina de Pearson
p 0,000 0,000 0,842 0,003 0,001
Correlacion -0,344 0,1 0153 | -0253
Adiponectina | de Pearson 0
p 0,000 0,139 0,023 0,000

TG: triglicéridos; TC: colesterol total; colesterol HDL; colesterol LDC de baja densidad.

Discusion
Las concentraciones de adiponectina durante el embarazo disminuyen
especialmente durante los tres trimestres. Esto contribuyen a la pérdida de
sensibilidad a la insulina, ya que la adiponectina al unirse a sus receptores es

capaz de activar a la proteina cinasa activada por adenosin monofosfato
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(AMPK), facilitando la captacion de glucosa a nivel muscular, inhibe la
gluconeogénesis hepatica y aumenta la oxidacién de los acidos grasos.('®) La
adiponectina favorece la migracién y la diferenciacion trofoblastica sin
necesidad de inducir e incrementar la respuesta mitogénica, que adicionalmente
se ha involucrado con procesos de angiogénesis.('”) Se ha observado un efecto
protector sobre el aumento de la presion arterial, mediante el incremento de la
sintesis de oxido nitroso. Por esto las pacientes con preeclampsia y eclampsia
tienen concentraciones disminuidas de adiponectina en comparacion con las
embarazadas normotensas.('® Investigaciones realizadas reportan la
disminucion de los niveles de adiponectina relacionados con la ganancia de peso
durante el embarazo trimestre a trimestre con diferencia significativa, tal como
se encontr6 en nuestro trabajo; sin embargo, en otros estudios no se encontro
diferencia significativa entre trimestres de gestacion.('®) Es posible que la
disminucion en los niveles de adiponectina durante el embarazo no se relacione
con la ganancia de peso de la gestante, sino que existan otras causas que
provoquen ese descenso. Otros autores encontraron que durante el segundo
semestre de gestacién la ganancia de peso es mayor, y no evidenciaron una
disminucién de adiponectina inversamente proporcional con este hecho.29 |n
vitro en adipocitos humanos se observé que la regulacion en la produccién de
adiponectina esta mediada por la prolactina.?") Otro hecho bioldgico de
relevancia tiene que ver con las isoformas que tiene la adiponectina, a saber, son
trimeros de bajo peso molecular (LMW), hexdmeros de mediano peso molecular
(MMW) y oligémeros de alto peso molecular (HMW), siendo este ultimo el
marcador con mayor sensibilidad y actividad biolégica de la adiponectina, entre
otras cosas porque se relaciona con mayor resistencia a la insulina. Durante el
embarazo los multimeros HMW, desempefian un papel importante en los
cambios metabdlicos. En un estudio 2 realizado se encontr6 que las gestantes
de peso normal tenian concentraciones medias de adiponectina total, HMW y
MMW mas elevadas que las pacientes con sobrepeso u obesidad, en tanto la
adiponectina HMW fue mas alta en embarazadas vs. las no gestantes, mientras
que las embarazadas con sobrepeso u obesidad tienen menores niveles de

MMW y HMW en relacién con las mujeres con peso normal. En relacion al perfil
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lipidico, observamos hipercolesterolemia, de predominio en el tercer trimestre
del embarazo, acompafiado de hipertrigliceridemia.?® Esto se debe a que los
niveles de todas las lipoproteinas se encuentran elevadas durante el tercer
trimestre de la gestacion, con lipoproteinas ricas en triglicéridos circulando en
mayor cantidad, ocasionando un incremento en la produccion endogena de
triglicéridos y un aumento en la transmision de acidos grasos libres al higado
proveniente de la lipdlisis en tejido adiposo, con tendencia al apetito aumentado
en la gestante. Otros estudios, reportan un incremento gradual de los diferentes
componentes del perfil lipidico durante el embarazo en grupos de diferentes
gestantes por cada trimestre.?% En nuestro caso, el muestreo tuvo en cuenta a
las mismas gestantes durante todo el trabajo de investigacion. El aumento de
los niveles de estrogeno y resistencia a la insulina también pueden desencadenar
hipertrigliceridemia en el udltimo trimestre. No se encontrd relacion entre el
comportamiento de la adiponectinay los otros parametros evaluados, entre ellos
la insulina, la cual permanece aumentada durante toda la gestacion, como lo
corroboran otros estudios.®® Sin embargo, otros estudios mencionan que los
niveles de adiponectina disminuyen progresivamente durante el embarazo
normal, posiblemente en respuesta a la reducida sensibilidad a insulina.? Es de
sefalar que las hormonas placentarias desencadenan una adaptacién fisioldgica
con efectos diabetogénicos.

Se concluye que durante el embarazo normal se encuentran disminuidos los
valores de adiponectina, con tendencia descendente hacia el segundo y tercer
trimestre. No se observo correlacion entre el comportamiento de los niveles de

adiponectina durante el embarazo y los demas metabolitos analizados.
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