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RESUMEN

Introduccion: El tejido adiposo, tiene funcion endocrina, entre otras cosas
sintetiza adipocitoquinas, las cuales interfieren en el embarazo y su desregulacion
genera enfermedades. La ganancia de peso durante la gestacion genera cambios
en el metabolismo que influyen directamente en el desarrollo embrionario.
Objetivo: Determinar el comportamiento del nivel de la leptina durante el
embarazo normal, y su relacion con el perfil lipidico e insulina.

Métodos: Se tomaron muestras de sangre en ayunas a 73 mujeres gestantes con
embarazos normales, con una edad promedio de 22 anos de edad, durante el
primer, segundo y tercer trimestre, en el Hospital San Marcos de Chinchina,
Colombia entre los meses de noviembre de 2017 y junio de 2018. Se determinaron
los niveles de leptina y perfil lipidico, asi como insulina en sangre.

Resultados: Se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa entre los
trimestres, en los valores de leptina, insulina y perfil lipidico. Se encontr6 una
asociacion lineal estadisticamente significativa y proporcional entre los niveles de
insulina con los de colesterol total, y de leptina con el colesterol HDL, pero su
asociacion es muy baja también. El resto de las variables no se correlacionan.
Conclusiones: Durante el embarazo normal se encuentran elevados los valores de
leptina, con tendencia ascendente hacia el tercer trimestre. Existe
hiperinsulinemia durante el embarazo, la cual se acentla durante el segundo y
tercer trimestre. Se presenta hipertrigliceridemia durante la gestacion, de
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predominio durante el segundo y tercer trimestre. No se encontré correlacion
entre el comportamiento de los niveles de leptina durante el embarazo con los
demas metabolitos analizados.

Palabras clave: embarazo; leptina; metabolismo; lipidos.

ABSTRACT

Introduction: The lipid tissue has an endocrine function, among others. It
synthesizes adipocytokines that interfere pregnancy and their lack of control
generates diseases. Weight gain during pregnancy generates changes in
metabolisms, which directly influences on the embryo development.

Objective: To determine the behavior of the leptin level during normal pregnancy
and the correlation with lipidic profile and insulin.

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

Results: A statistically significant difference was obtained between the trimesters,
in the values of leptin, insulin and lipid profile. A statistically significant and
proportional linear association was found between insulin and cholesterol levels,
and leptin levels with HDL cholesterol, but its association is very low. The rest of
the variables are not correlated.

Conclusions: During normal pregnancy, leptin values are elevated, with an upward
trend towards the third trimester. There is hyperinsulinemia during pregnancy,
which is accentuated during the second and third trimesters. Hypertriglyceridemia
occurs during pregnancy, predominantly during the second and third trimesters.
No correlation was found between the behavior of leptin levels during pregnancy
with the other metabolites analyzed.

Keywords: pregnancy, leptin, metabolism, lipids.
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Introduccién
Durante el embarazo se presentan varios cambios fisiologicos, metabolicos y
morfoldgicos, que dan lugar a la formacion y/o transformacion de estructuras
maternas necesarias para la gestacion, como la placenta y las glandulas mamarias,
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con el fin de proteger, nutrir y permitir el desarrollo del feto. Esos cambios
anatomofisioldgicos, propician el aumento de depositos de grasa requeridos para
el crecimiento y el desarrollo fetal.(") El exceso en el almacenamiento del tejido
adiposo puede desencadenar la obesidad gestacional y aumentar la probabilidad
de complicaciones en el parto y de enfermedades en el embarazo como la diabetes
y la preeclampsia.®

Durante la gestacion se presenta un aumento de peso significativo, de igual modo
sucede con el perfil lipidico el cual tiene tendencia a aumentar, lo que origina un
estado de estrés oxidativo, que no es perjudicial para la madre ni el feto.® Entre
las biomoléculas que se modifican encontramos las adipocitoquinas, las cuales se
sintetizan en el tejido adiposo.® Este Ultimo presenta dos formas de tejido: el
tejido adiposo pardo (TAP), que tiene poca relevancia, y el tejido adiposo blanco
(TAB), el cual presenta varias funciones, entre ellas la de almacenar energia en
forma de triglicéridos. Actualmente se sabe que el tejido adiposo es un drgano
metabolicamente activo, el cual posee una marcada actividad endocrina,
paracrina y autocrina;® la leptina y adiponectina estan relacionadas con la
regulacion del peso corporal, la activacion del sistema inmune (TNF, IL-1, IL-6,
resistina) y la funcion vascular (angiotensina, PAI-1).©)

Se ha encontrado que en el embarazo, la concentracion de las adipocitoquinas es
diferente con respecto a las no embarazadas, ademas, sus niveles pueden variar si
la gestante presenta obesidad, diabetes mellitus, dislipidemias e hipertension
arterial, entre otras complicaciones.(”)

La leptina es una hormona producida en el tejido adiposo, como respuesta al
balance energético positivo. Pertenece a la familia de las citocinas y su
concentracion sérica esta relacionada directamente con la cantidad de grasa
corporal, es decir que, un aumento en el tejido adiposo eleva la produccion de
leptina.® Esta actGa uniéndose a sus receptores especificos (Ob-RS) los cuales se
encuentran a nivel del cerebro y en tejidos periféricos.® Esta encargada de la
regulacion del peso corporal, mediante la inhibicién de ingesta de alimento,
debido a la supresion del apetito y al aumento del gasto de energia, a través de la
estimulacion de centros hipotalamicos y de la disminucion de la secrecion de
neuropéptido Y (NPY).(10

En el embarazo, la placenta humana produce cantidades considerables de leptina,
que también se sintetizan en otros 6rganos como ovarios, musculo esquelético,
estobmago, higado y glandula pituitaria.('»'? La leptina induce un efecto
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sensibilizador de insulina, al promover la oxidacion de acidos grasos libres y la
reduccion de la acumulacion de grasa ectopica en tejidos no adiposos. ('3

Con este trabajo nos proponemos determinar el comportamiento del nivel de la
leptina durante el embarazo normal, y su relacion con el perfil lipidico e insulina.

Métodos

Fueron tomadas muestras de sangre en ayunas mediante venopuncién en la vena
cubital media a 73 mujeres con edades comprendidas entre 18 y 28 anos de edad,
atendidas en el Hospital San Marcos de Chinchina, Caldas, Colombia de noviembre
2017 a junio de 2018.

Se realiz6 una primera toma de muestras durante el primer trimestre del embarazo
(semana 9,5 de gestacion). Posteriormente, fueron tomadas muestras de sangre a
las mismas gestantes, durante el segundo trimestre del embarazo (semana 21 de
gestacion) y al mismo grupo de gestantes se tomaron muestras en el tercer
trimestre (semana 32 de gestacion).

Todas las participantes presentaban embarazos normales, considerados de bajo
riesgo, con controles prenatales al dia, y todos sus parametros normales.

Criterios de exclusion:
Embarazadas menores de 18 anos y mayores de 30 anos, embarazos de alto
riesgo (anemia grave, cardiopatia moderada, cirugia uterina previa,
diabetes gestacional, embarazo gemelar, endocrinopatia, obesidad
morbida, 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, 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.

Determinacion de leptina: Se utilizo la prueba de Elisa tipo sdndwich en fase solida
(InvitrogenTM Human leptin Elisa kit); donde un anticuerpo monoclonal especifico
para la leptina humana ha sido revestido sobre los pocillos de las tiras de

4

(CI) ev-ne | Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 §$!M'§B“ Revista Cubana de Obstetricia y Ginecologia. 2021;47(1):e495

microtitulacion proporcionadas. 100 pL de los estandares, controles y muestras
fueron pipeteadas en estos pocillos, seguido por la adicion de 100 pL de un
anticuerpo monoclonal secundario anti-leptina humana conjugado con biotina.
Luego de 2 horas de incubacion a temperatura ambiente, se hace un lavado para
liberar aquellas moléculas no unidas y se agrega 100 pL de la enzima
estreptavidina-HRP.

Después de una segunda incubacion de 30 minutos y el lavado para eliminar toda
la enzima no unida, se anaden 100 pL de una solucién de sustrato formada por una
mezcla de tetrametil bencidina (TMB) y peroxido de hidrégeno disuelto en buffer
de acetato, que recibe la accidén de la enzima unida para producir color. La
intensidad de este producto coloreado es directamente proporcional a la
concentracion de leptina humana presente en la muestra original.

Por ultimo, se detiene la reaccion al agregarle 100 pL de una solucion de parada.
La lectura se hace en un equipo lector de micro Elisa (TitertekMultiscan™) a una
absorbancia de 450 nm. Las absorbancias obtenidas de los estandares se grafican
junto con las concentraciones, y de la curva de calibracion se obtienen las
concentraciones de leptina 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 HDL
se midieron, se precipitdé la muestra con acido fosfotingsticoa y se midié en el
sobrenadante el colesterol presente, mediante el método enzimatico
colorimétrico.

La determinacion de colesterol LDL se realizé mediante el método directo. Los
reactivos para las determinaciones de CT, TG y colesterol HDL, LDL, son fabricados
por los laboratorios Biosystems S.A. (Barcelona, Espana). Dichos analisis fueron
determinados por métodos enzimaticos-colorimétricos, de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante. Los analisis fueron realizados en un equipo
analizador semiautomatico de quimica.

Determinacion de la insulina: Se utilizé la prueba de Elisa tipo sandwich en fase
solida (InvitrogenTM Human insulin Elisa kit), donde un anticuerpo monoclonal
especifico para la insulina humana ha sido revestido sobre los pocillos de las tiras
de microtitulacion proporcionadas. 50 pL de los estandares, controles y muestras
fueron pipeteadas en estos pocillos, seguido por la adicion de 50 pL de un
anticuerpo monoclonal secundario anti-insulina humana conjugado con biotina.
Luego de 90 minutos de incubacion a temperatura ambiente, se hace un lavado
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para liberar aquellas moléculas no unidas y se agregan 100 pL de la enzima
estreptavidina-HRP.

Después de una segunda incubacion de 15 minutos y del lavado para eliminar toda
la enzima no unida, se anaden 100 pL de una solucién de sustrato formada por una
mezcla de tetrametil bencidina (TMB) y peroxido de hidrogeno disuelto en solucion
bufer de acetato, que recibe la accidn de la enzima unida para producir color. La
intensidad de este producto coloreado es directamente proporcional a la
concentracion de insulina humana presente en la muestra original.

Por ultimo, se detiene la reaccion al agregarle 100 pL de una solucién de parada.
La lectura se hace en un equipo lector de micro Elisa (TitertekMultiscan™) a una
absorbancia de 450 nm. Las absorbancias obtenidas de los estandares se grafican
junto con las concentraciones, y de la curva de calibracion se obtienen las
concentraciones de insulina de las respectivas muestras.

Consideraciones éticas: Estudio aprobado por el comité de ética de la Universidad
de Manizales, segiin Acta 001 de 2016, y segin reuniéon 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, segln resolucion N° 8430 de 1993, Ministerio de
Salud de Colombia.

Analisis estadistico: Los resultados seran analizados a través del programa
estadistico Stata donde se aceptaba diferencia estadisticamente significativa
cuando P valor es < 0,05.

Resultados
Se realizaron determinaciones de leptina, insulina y perfil lipidico durante los tres
trimestres de la gestacion en mujeres normales, sanas, con edades comprendidas
entre 18 y 28 anos de edad, atendidas en el Hospital San Marcos de Chinchina-
Caldas. Los niveles promedio de leptina durante el primer, segundo y tercer
trimestre fueron de 20,6; 32,5 y 47,3 (ng/mL). Los niveles promedio de insulina
durante el primer, segundo y tercer trimestre fueron de 7,4; 13,1y 13,7 (Ul/mL).

Los niveles promedio de triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y colesterol
LDL durante el primer, segundo y tercer trimestres fueron de 123,7; 190,8 y 234,6
-182,2; 198,5y 226,8 - 51,4; 62,4y 60,3 - 74,4; 88,3 y 101,5 respectivamente.
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Se obtuvo diferencia estadisticamente significativa entre los trimestres en los
valores de todas las variables analizadas (Tabla 1).

Tabla 1 - Valores de leptina, insulina, y perfil lipidico durante los tres trimestres de la

gestacion

Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre
Variables n=73 n=73 n=73 Valor P

Media DS Media DS Media DS
Leptina (ng/mL) 20,6 8,0 32,5 15,6 47,3 19,0 0,000
Insulina (Ul/mL) 7,4 4,5 13,1 5,2 13,7 7,2 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; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de
lipoproteinas de baja densidad.

Se encontré una asociacion lineal estadisticamente significativa y proporcional
entre los niveles de insulina con los de colesterol total (Pearson= 0,842), sin
embargo, la asociacion es muy baja, también, existe asociacion lineal
estadisticamente significativa y proporcional entre los niveles de leptina y
colesterol HDL, pero su asociacion es muy baja. El resto de las variables no se
correlacionan (P < 0,005) (Tabla 2).

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

Variables Leptina TG CT HDL-C LDL-C
Correlacion de 0,214 0324 | 0014 | 0202 0,224
Insulina | Pearson
P-valor 0,001 0,000 | 0,842 0,003 0,001
Correlacion de 0,311 | 0,183 0,032 0,172
Leptina Pearson .
P-valor 0,000 | 0,007 | 0,642 0,011

TG: triglicéridos; TC: colesterol total; HDL-C: colesterol de lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol de
lipoproteinas de baja densidad.

Discusion
Durante la gestacion, es normal que la madre aumente de 11 a 16 kg de peso que
favorecen el desarrollo fetal, distribuidos asi: 1,5 a 1,8 kg en el primer trimestre;
3,5 kg en el segundo y el resto en el tercero (0,4 kg/semana).('4' Las
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concentraciones de leptina estan aumentadas en embarazos asociados con
preeclampsia, indice de masa corporal (IMC) > 25 kg/m?, diabetes gestacional.('®

En el presente estudio, observamos valores de leptina ascendente durante la
gestacion, con un maximo nivel durante el tercer trimestre, contrario a lo
reportado por otros autores, quienes encontraron el pico maximo durante el
segundo trimestre('”) y hacen referencia a Lecke y otros,('® quienes conceptlan
que esto es debido a la produccion de leptina placentaria, la cual es mayor al inicio
del embarazo y va disminuyendo conforme este avanza; sin embargo, debe tenerse
en cuenta la relacion directa entre tejido adiposo, aumento de peso corporal y
niveles de leptina, como lo certifican otros autores.('¥

Algunos estudios reportan que durante el embarazo el nivel de leptina sérica
materna alcanza un nivel maximo durante el segundo trimestre, y se mantiene en
esos niveles hasta el momento del parto."”

Con relacion al perfil lipidico, observamos hipertrigliceridemia, de predominio en
el segundo y tercer trimestre del embarazo; esto debido, tal como se explico en
una revision anterior,?% a que los niveles de todas las lipoproteinas se encuentran
elevados durante el segundo trimestre de la gestacion, con lipoproteinas ricas en
triglicéridos que circulan en mayor cantidad, un incremento en la produccion
endogena de triglicéridos y aumento en la transmision de acidos grasos libres al
higado proveniente de la lipdlisis en tejido adiposo, con una tendencia hacia el
apetito aumentado en la gestante.

En este estudio se observo un incremento gradual de los diferentes componentes
del perfil lipidico, durante los tres trimestres de gestacion,?" por quienes
trabajaron con grupos de diferentes gestantes durante los diferentes trimestres
del embarazo. Sin embargo, en este caso, el muestreo tuvo en cuenta a las mismas
gestantes durante todo el trabajo de investigacion.

No encontramos relacion entre el comportamiento de la leptina y los otros
parametros evaluados, entre ellos la insulina, la cual permanece elevada durante
toda la gestacion, como lo corroboran otros estudios, ?2) debido a que la lipogénesis
y la supresion de la lipolisis, se regulan durante el embarazo por el aumento en los
niveles de insulina y por accion de la progesterona y el cortisol. (2324

Conclusiones
Durante el embarazo normal se encuentran elevados los valores de leptina, con
tendencia ascendente hacia el tercer trimestre. Existe hiperinsulinemia durante el
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embarazo, la cual se acentlUa durante el segundo y tercer trimestre. Se presenta
hipertrigliceridemia durante la gestacion, con predominio durante el segundo y
tercer trimestre.

Los valores de colesterol total aumentan significativamente durante la gestacion,
a expensas del colesterol HDL, con un valor maximo durante el dltimo trimestre
del embarazo.

No se encontr6 correlacion entre el comportamiento de los niveles de leptina
durante el embarazo y los demas metabolitos analizados.®)
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