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1. RESUMEN

Introduccion: El embarazo durante la adolescencia es una etapa que representa un gasto
energético elevado para la gestante, durante el cual se ha considerado que tanto la madre
como el feto compiten por los recursos energéticos, ademas de que ésta sufre los cambios
metabdlicos tipicos del embarazo como el aumento en las reservas grasas, asi como el
aumento en el nivel de lipidos circulantes, por lo que el tejido graso y sus derivados como
la leptina, juegan un papel importante en el metabolismo. Existen estudios en los cuales
se relaciona la hiperleptinemia con bajo peso al nacer en hijos de madres adolescentes,
sugiriendo que ésta continua creciendo mientras el feto sufre una restriccién de los
recursos energéticos. Estas observaciones indican que la leptina juega un papel
importante en el embarazo adolescente, durante el cual altos niveles pueden afectar y
comprometer el metabolismo lipidico de la gestante, incluso después del parto. Objetivo:
Evaluar las concentraciones de acidos grasos en mujeres primiparas adolescentes vy
jovenes antes y después del parto, asi como las concentraciones de leptina en
adolescentes y adultas primiparas durante el ciclo ovérico a los seis meses posparto.
Materiales y método: Se tomaron muestras de sangre para determinar el perfil lipidico de
27 gestantes adolescentes antes del parto y 49 gestantes jévenes antes del parto y se
compard con el perfil lipidico 12 horas después del parto; las mediciones se hicieron
mediante el método de inmunoensayo. A los 6 meses posparto se tomé otra muestra para
evaluar los niveles de leptina circulante en la etapa folicular y ldtea. Resultados: Se
observé que las gestantes adolescentes tienden a presentar mayores niveles de
triglicéridos, LDL y VLDL, mientras que sus niveles de HDL son menores, sin embargo estos
valores no son estadisticamente significativos en comparacién con las jovenes. Por otro
lado, se encontraron niveles ligeramente mas elevados de leptina en primiparas
adolescentes a los 6 meses posparto, pero sin diferencias estadisticamente significativas.
Conclusion: Los niveles ligeramente elevados de leptina en adolescentes primiparas
sugieren que la hiperleptinemia se mantiene incluso después del puerperio, provocando

alteraciones metabdlicas a largo plazo.



2. INTRODUCCION

La incidencia de los embarazos adolescentes en México ha ido en aumento desde el 2006.
Tan sélo en 2009 por cada mil mujeres embarazadas habia 69 adolescentes, superando las
cifras de otros paises latinoamericanos como Costa Rica, Chile o Perd. Asimismo, en el
censo de 2010 realizado por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) se
estimd que por cada 6 nacimientos al menos uno acontecié en jévenes entre los 15 y 19
afios (16.1%) siendo el Estado de México, Chiapas, Veracruz, Jalisco y Puebla las entidades
con mayor incidencia (SEP, 2012). Debido a estas cifras, se han establecido diversos
estudios y programas enfocados principalmente en la prevencion y la exploracion de
aspectos que le permitan a este sector desarrollar algunos aspectos de la vida como es su

formacién, ya que la preocupacién principal ha sido el abandono escolar.

Por otra parte, se ha demostrado que el embarazo adolescente representa un riesgo para
la salud, puesto que se ha observado que las mujeres adolescentes embarazadas
muestran competencia con el feto por los recursos energéticos (Naeye, 1981; Scoll et al.,
1994). Ya que una parte importante de los recursos que deberian ser destinados para el
crecimiento de la adolescente, tienen que ser desviados hacia la formacién, crecimiento y
manutencion del feto. Por otra parte, se sabe que durante la gestacién ocurren una serie
de cambios debido a las demandas energéticas que sufre la madre por parte del nuevo
individuo, entre las que se encuentran el aumento de las reservas de grasa (Scoll et al.,
2000), asi como el aumento en el nivel de lipidos circulantes como los acidos grasos libres
y los acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, indispensables en la formacién de
membranas y tejidos, asi como en la sintesis de importantes moléculas lipidicas de
sefializacion (Osorio, 2000). Por lo que el tejido graso y sus derivados juegan un papel

importante en esta fase.

La leptina (del griego “leptos” que significa delgado) es una hormona secretada
principalmente, aunque no exclusivamente, por el tejido adiposo, inicialmente se
encontrdé en el contexto del control de la ingesta, saciedad y gasto energético, aunque

estudios mds recientes han atribuido su participacidn en otros procesos metabdlicos



(Sanchez, 2005). Es evidente que la leptina necesita interaccionar con otras hormonas
para llevar a cabo su participacion en diversas funciones principalmente metabdlicas, asi
como para regular su propia secrecioén y viceversa. Existen diversos estudios en los que se
ha demostrado que los altos niveles de leptina se encuentran relacionados con altos
niveles de 4cidos grasos en sangre (principalmente lipoproteinas de baja densidad) (Reidy
y Webber, 1999; Friihbeck, 2002; Sanchez, 2006), por lo que se sugiere que la
hiperleptinemia puede ser uno de los componentes del sindrome metabdlico (Rodriguez
et al.,, 2002; Zimmet et al., 2005; Alberti et al., 2006; Lopez et al., 2007). El sindrome
metabdlico es considerado como el conjunto de alteraciones metabdlicas, de riesgo
lipidico y no lipidico que pueden aparecer de forma simultanea o secuencial en un mismo
individuo, constituido por obesidad de distribucion central, disminucién de las
concentraciones del colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), la
elevacién de las concentraciones de triglicéridos, el aumento de la presién arterial y la
hiperglucemia (Rodriguez et al., 2002; Zimmet et al., 2005; Alberti et al., 2006). Sin
embargo, esta afecciéon ha sido poco estudiada en mujeres embarazadas, por lo que en
este trabajo se propone que el embarazo a temprana edad puede traer consecuencias

como el sindrome metabdlico.



3. ANTECEDENTES
3.1 El embarazo adolescente

La gestacion es una de las etapas mas importantes para definir el éxito reproductivo en los
seres vivos (Aguilar-Moreno et al., 2015). En humanos se considera que se alcanza la
madurez sexual a partir de los 20 afios, cuando termina la adolescencia, periodo
establecido entre los 10 y 19 afios (Baena-Rivero et al., 2012). El embarazo se caracteriza
por ser una de las etapas mas demandantes energética y nutrimentalmente, lo que
conlleva a una serie de adaptaciones metabdlicas para abastecer las demandas
energéticas del individuo en desarrollo, por lo que la condicién energética de la mujer
previa al embarazo es fundamental para satisfacer las demandas tanto de la gestacién
como de la lactancia (Aguilar-Moreno et al., 2015). El aumento de peso, aumento de las
reservas de grasa (principalmente mamaria y gluteofemoral) y mayor retencién de peso
después del parto son considerados como demandas metabdlicas asociadas al crecimiento

materno (Scoll et al., 2000).

Durante la adolescencia, el individuo debe de completar dos procesos fisioldgicos
primordiales, el crecimiento corporal y la maduracién de los caracteres reproductivos de
adultos. Debido a esto, un embarazo durante esta etapa podria comprometer metabdlica
y energéticamente a la adolescente, ya que gran parte de los recursos destinados para la
maduracion de dichos caracteres son desviados para la formacién, desarrollo y
manutencion del feto ya que las necesidades de ambos, la madre y el feto, no pueden ser
simultdneamente y adecuadamente satisfechas (Scoll et al., 1994; Aguilar-Moreno et al.,
2015). Ademas el embarazo adolescente se encuentra relacionado con restriccion del
crecimiento fetal, bajo peso al nacer, bajo puntaje Apgar, desnutricion, muerte perinatal y
parto prematuro, principalmente. Mientras que en la madre se pueden encontrar
consecuencias como infeccién en el tracto urinario, anemia, aborto, cesarea, trabajo de
parto prolongado, ademas de hipertension, diabetes mellitus gestacional y preeclampsia
gue son afecciones que se encuentran relacionadas con los niveles altos de leptina en la

madre (Diaz et al., 2002; Aguilar-Moreno et al., 2015).



3.2 La leptina: generalidades y asociaciones con otras hormonas

La leptina es un complejo glucosilado que consta de 146 aminoacidos y pesa 16 kD, es una
proteina que comparte estructuras similares con las citosinas (Fig. 1). Como se ha
mencionado, fue descubierta en estudios acerca del control de la ingesta, saciedad y gasto
energético. Dentro de este contexto se logré aislar el gen ob/ob en una cepa de roedores
gue presentaba hiperglucemia moderada, hiperfagia, obesidad y letargia, asimismo, se le
relaciond con una cepa a la que se le denomind db/db y que presentaba hiperfagia,

obesidad y diabetes mas acentuada y asociada con hiperlipidemia (Manuel et al., 2012).

Se han descrito seis isoformas de receptores a leptina (Fig. 1) (ObRa, ObRb o forma larga,
ObRc, ObRd, ObRe y ObRf), las cuales se encuentran ampliamente distribuidas en el
organismo, encontrandose en hipotalamo, hipdfisis, corteza cerebral, pulmones, rifiones,
higado, pdncreas, placenta, musculo esquelético, epitelio mamario, tejido graso, entre
otros; todas las isoformas del receptor comparten un dominio extracelular localizado en el
extremo aminoterminal donde se encuentra la unién con la leptina, sin embargo en el
extremo carboxiloterminal cinco de las 6 isoformas (a, b, ¢, y f) poseen dominios
transmembranales, mientras que la forma ObRe sélo posee el segmento extracelular ya
gue se encuentra de forma circulante (Reidy y Weber, 1999; Sanchez, 2005). La secrecidn
de leptina sigue un ritmo circadiano y depende de la alimentacién, ya que ésta se eleva
después de la ingesta, mientras que en el ayuno la produccidn y secrecién descienden.
Esta hormona es principalmente secretada por los adipocitos, aunque también se ha
observado su liberaciéon en otros tejidos como musculo esquelético, mucosa gastrica,
células estelares del higado, estdmago, placenta, cordon umbilical y se ha observado que
existe mayor concentracién en mujeres que en hombres, debido a la mayor proporcién de

grasa subcutdnea y a los estrégenos (San Miguel et al., 2006).
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Fig. 1. A) Estructura proteica tridimensional de la leptina que posee un conjunto de cuatro hélices. Tomada de San
Miguel et al., 2006. B) Representacion esquematica de la estructura general de las isoformas de receptores de leptina
(ObR). Las regiones de alta homologia entre los diversos subtipos estan representados por los mismos simbolos; el
numero total de residuos de aminoacidos esta indicado en la parte inferior del esquema correspondiente a cada subtipo.
Tomada de Sanchez, 2005.

El modo de accién mas conocido de esta hormona es mediante la sefializacién de los
nucleos hipotaldmicos dorsal, ventral, medial y premamilar, suprimiendo el apetito por
medio de la inhibicidon de factores orexigénicos como el neuropéptido Y, aunque se ha
observado que también puede actuar directamente sobre el tejido graso

independientemente de la mediacién hipotaldmica (Wang et al., 1999; Vazquez, 2006).

Tras varios afios de estudio, se determind que la regulacidn de la expresién de la leptina se
encuentra relacionada con los depdsitos de grasa del individuo. De esta manera, la
cantidad de triacilglicerol almacenada en los adipocitos es proporcional a la cantidad de
leptina producida por cada uno de éstos, provocando que los niveles de leptina sérica
sean equivalentes a la cantidad de grasa corporal. Por otra parte, parece ser que la
insulina también juega un papel importante en los cambios de la secrecién de la leptina,
ya que la insulina estimula la expresién del gen de la leptina (ob), elevando sus niveles en
plasma, ademds de que estimula la lipogénesis e inhibe la lipdlisis en adipocitos e higado
(Unger, 2000; Sanchez, 2005; Araujo-Vilar et al., 2014). También se ha observado que la

leptina actla en el metabolismo de la glucosa aumentando el volumen y absorcién de
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ésta, pero disminuyendo el contenido de glucégeno hepatico, sin cambios en los niveles
de insulina circulante (Frihbeck et al., 1998). Ademds, se ha encontrado que los
andrégenos, los acidos grasos de cadena larga y las catecolaminas inhiben la sintesis de la
leptina, mientras que los estrégenos y los glucocorticoides (en conjunto con la insulina)

son reguladores positivos de ésta (San Miguel et al., 2006).
3.3 Principales funciones de la leptina

Respecto al control de la ingesta y saciedad, se sabe que después de la ingesta los niveles
de leptina ascienden tras lo cual ésta viaja a través del torrente sanguineo sefalizando al
hipotalamo. Tras ésta sefializacién, se sabe que se disminuye la expresién del gen del
neuropéptido Y, un fuerte estimulador del apetito. Ademds, esta hormona puede modular
el apetito por medio de otras vias de sefalizacion independientes del neuropéptido Y;
anfetaminas, cocaina, hormona reguladora de corticotropina, galanina, colecistoquinina,
hormona concentradora de melanina, neurotensina, proopiomelanocortina, orexina y
otros, probablemente también participen en el control del apetito mediante la accién de

la leptina (Reidy y Webber, 1999).

Ademas se le han atribuido otras funciones como proteger a los tejidos no adiposos de la
lipotoxicidad (proceso por el cual se inhibe la secrecién de insulina por el aumento
crénico de los acidos grasos libres) durante periodos de altas ingestas caldricas, ya que los
triacilglicerol almacenados en tejidos no adiposos pueden ser hidrolizados aumentando
los niveles de acil graso-CoA y aumentando el sustrato disponible para el metabolismo no
oxidativo, esto podria ser la causa de la lipotoxicidad, ya que los altos niveles de
triacilglicerol pueden servir como indicador de metabolismo no oxidativo (Unger, 1995;

2000).

Por otra parte, también posee una accion lipolitica en el tejido adiposo e inhibe los efectos
antilipoliticos y lipogénicos de la insulina (Sdnchez, 2005). También se le ha relacionado
con tener un efecto en la termogénsis, en la estimulacion del metabolismo de la glucosa
incrementando la rotacidon de ésta y disminuyendo el glucégeno hepdtico, ademas de

participar en el musculo aumentando el glucégeno e induciendo la oxidacién de acidos
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grasos principalmente en musculo esquelético (Muoio et al., 1997; Lopez-Soriano et al.
1998; Minokoshi et al., 2002) también promueve la oxidacion de dacidos grasos en

adipocitos y miocitos (Araujo-Vilar et al., 2014).

La leptina también participa en la salud reproductiva principalmente en mujeres, debido a
que la reproduccién es uno de los procesos mas caros energéticamente hay autores que
sugieren que el tratamiento exdgeno de leptina tiene claros efectos en diferentes
aspectos de la reproduccidn y, por lo tanto, tiene el potencial de desempefiar un papel en
el control energético de la reproduccién (Schneider et al., 2000). La leptina puede actuar
en la reproduccién a cuatro niveles, el primero es ejerciendo un efecto central en el
hipotdlamo a través de la secrecion de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y
en la pituitaria mediante la secrecién de la hormona foliculo estimulante (FSH), la
hormona estimulante (LH) y el estradiol al regular las oscilaciones de los niveles de LH y
estradiol. El segundo es su rol en la implantacién, ya que se ha encontrado que estd
presente en el endometrio asi como en los blastocistos. El tercero es su efecto directo en
el desarrollo del oocito y el embrién ya que su receptor también se encuentra en el
embrion antes de ser implantado y en el endometrio (Cervero et al., 2005). Por ultimo,
sus efectos durante la gestacién como regular el gasto energético de la madre y las
funciones neuroenddcrinas (Sagawa et al., 2002; Zanin et al., 2011; Aguilar-Moreno et al.,

2015).

Otras de las acciones periféricas en las cuales se piensa que la leptina participa, es en la
angiogénesis, ya que se encontré que las células endoteliales expresan la forma larga del
receptor (ObRb) a leptina, ademas de que en cultivos dichas células se agregaban
formando tubos y mostraban un conjunto reticular similar a la vasculatura tisular
(Bouloumie et al., 1998). Mientras que en otros estudios se encontré que la
administracion intravenosa de leptina incrementa tanto la presidn arterial media como la
frecuencia cardiaca, ademas de que la presencia de receptores en regiones cerebrales y
o6rganos periféricos como el corazén, rifiones y glandulas suprarrenales permiten
sospechar que esta hormona participa en la regulacién de la presidn sanguinea (Fiihbeck,

2002).
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3.4 Metabolismo lipidico

Los adipocitos almacenan mds del 90% de las reservas de energia en forma de
triacilglicerol, que pueden ser hidrolizados, proceso al que se le conoce como lipdlisis, por
medio de una estimulacién hormonal para liberar acidos grasos y glicerol, que puede
seguir dos vias, una es la B-oxidacion para producir ATP y la otra es la reesterificacion para
volver a triacilglicerol (TAG). En la primera via, los acidos grasos libres (no esterificados y
con grupo carboxilo) circulan por la sangre unida a la proteina portadora albimina sérica
en un enlace no covalente. Los procesos de lipogénesis y lipdlisis se encuentran mediados
principalmente por la disponibilidad de acidos grasos libres, que son liberados al espacio
intersticial y posteriormente a la circulacion (Stich y Berlan, 2004). Los procesos de lipdlisis
y liberacidon de acidos grasos libres se llevan a cabo para abastecer las demandas
metabdlicas del cuerpo, dependiendo de la situacidn fisioldgica dada. Si este proceso falla,
no soélo se afecta la compensacion energética, sino que también puede haber un exceso
de acidos grasos libres en el torrente sanguineo, lo que puede provocar disturbios
metabdlicos como diabetes mellitus tipo 2 o el sindrome metabdlico. La lipdlisis se origina
por todas aquellas hormonas que al acoplarse a su receptor provoquen la activacién de la
proteina Gs, llevdndose a cabo la cascada de sefalizacion (estimulacion de la adenilato
ciclasa y formaciéon de cAMP), mientras que serd inhibida por las hormonas cuyo receptor
esté asociado a la proteina G; (menor concentracion de cAMP) (Moreno y Martinez, 2002;

Sanchez, 2006). A continuacién se muestra un esquema general de la lipdlisis (Fig. 2).
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Fig. 2. La lipdlisis en adipocitos se da bajo control nervioso y hormonal. La norepinefrina y la epinefrina son las
responsables de la estimulacion del metabolismo de grasas por medio de 3 subtipos de receptores B-adrenérgicos (B-y
a2A-Adrenérgicos) (RA). La lipdlisis se origina principalmente por el incremento en los niveles de cAMP, activacion de la
proteina quinasa A (PKA) y la fosforilacidn activa de la lipasa sensible a hormonas (LSH) y de la perilipina A, siendo la LSH
el enzima de mayor influencia en la regulacion de la lipdlisis estimulada por receptores adrenérgicos en el citosol de la
célula. Adenilato Ciclasa (AC); proteinas G (Gs, Gi); Receptor de Insulina (IRS-1/2); Proteina Quinasa B (PKB); Quinasa (P13
[PI13-K]); Fosfodiesterasa tipo 3B (PDE-3B); Guanilato Ciclasa (GC); Receptor de Péptidos Natiruréticos (NPR-A); Proteina
Cinasa G (PKG, cGK-1); Lipasa de Monoglicéridos (LMG); Neuropéptido Y (NP Y) y Péptido YY (PYY); Proteinas que enlazan
lipidos en adipocito (ALBP); Acidos Grasos (AG); Acidos Grasos No Esterificados (AGNE) (+ = estimulacidn; - = inhibicién.
(Adaptada de Sanchez, 2006).

3.5 Metabolismo lipidico regulado por leptina

Se han desarrollado una gran variedad de estudios para demostrar que la leptina tiene un
modo de accidon pardcrina o autdcrina en las tasas de sintesis y degradacion de lipidos, el
hecho de que estos experimentos han sido in vitro, nos sugiere que se debe de tener
cuidado al extrapolar dichos resultados a condiciones in vivo, donde existen otro factores.
Se ha sugerido que la leptina puede mediar el metabolismo de los dacidos grasos
cambiando los niveles y concentracion de algunos mRNA de ciertos enzimas; la presencia

de leptina inhibe la expresién del enzima acetilCoA carboxilasa en adipocitos (enzima que
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limita la velocidad de la sintesis de acidos grasos de cadena larga y esencial para la
conversidon de carbohidratos en acidos grasos libres y almacenamiento calérico como
triacilglicerol); en ratones con altas concentraciones de leptina se aumenté la expresion
del mRNA del enzima lipasa sensible a hormonas LSH (enzima lipolitica clave para la
estimulacion de la lipdlisis), mientras que causa una disminucidn en la expresion del
mMRNA del enzima sintasa de dcidos grasos (enzima lipogénica). La LSH es una enzima
controlada por los niveles de cAMP, y se sugiere que la leptina, junto con el glucagén y las
catecolaminas, estimulan la lipdlisis por medio del aumento de las concentraciones de

cAMP (Reidy y Webber, 1999; Sadnchez, 2006).

Por otra parte, se ha observado que el almacenamiento de triacilglicerol no es exclusivo
del tejido graso, ya que también se ha encontrado que 6rganos como el pancreas, higado
y musculo esquelético también llegan a almacenar grasas. Existen estudios en los que al
tratar con leptina a los islotes pancreaticos de ratas causa un incremento en la oxidacion
de dcidos grasos y una disminucion en la reesterificacién, dando como resultado
concentraciones bajas de triacilglicerol, mientras que en las ratas carentes de la forma
larga del receptor a leptina se muestra una expresion elevada del acil-CoA sintasa y el
glicerol fosfato aciltransferasa (enzimas que participan en la sintesis de lipidos) y una
expresion disminuida de la acil-CoA oxidasa y la carnitina palmitoil transferasa | (CPT;)
(enzimas involucradas en la B-oxidacion) lo que sugiere que una de las funciones de la
leptina es la de mantener el contenido de triacilglcierol bajo en las células no adiposas,
limitando el almacenamiento de estas sustancias a los adipocitos, ya que concentraciones
excesivas de triacilglicerol en estos tejidos puede provocar lipotoxicidad y apoptosis,
condiciones que pueden conducir a diabetes y otras alteraciones metabdlicas (Reidy y

Webber, 1999; Frithbeck, 2002).
3.6 Metabolismo lipidico en el embarazo

El embarazo normal es una de las etapas (ademds de la lactancia) mas activas del
anabolismo controlado, que se caracteriza por alteraciones significativas en la

composicidn corporal y metabolismo energético. La variacion de peso va desde la pérdida
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hasta el aumento de 23 kg, aunque hay diferencias entre individuos (Sattar et al., 1998).
Incluido en ese peso, se encuentran las reservas de grasas maternas que aumentan a
partir del segundo trimestre y descienden al término del embarazo, movilizdndose para
soportar el crecimiento rdpido del feto; esta grasa acumulada es almacenada
principalmente via subcutdnea, en muslos y abdomen proveyendo de energia durante los

ultimos meses de gestacion y durante la lactancia (Osorio, 2000).

Durante el ayuno, en mujeres embarazadas, existe un fendémeno conocido como “hambre
acelerada” el cual consiste en el aumento en la lipdlisis de tejido adiposo y el uso
metabdlico de sus productos, observandose altos niveles de acidos grasos libres, cuerpos
cetodnicos y glicerol, en comparacion con mujeres no embarazadas; mientras que los
niveles de acidos grasos en plasma fetal permanecen bajos, dando a suponer que el feto
puede obtener energia de los cuerpos cetdnicos, que atraviesan placenta libremente,
ademas de que se benefician indirectamente de los altos niveles de glicerol materno, ya
gue este puede ser convertido a glucosa por la madre, por lo que incluso durante el
ayuno, la madre provee de substratos necesarios al feto a expensas del metabolismo de

los lipidos en sus propios tejidos (Osorio, 2000).
3.7 Perfil lipidico en el embarazo

Durante el embarazo normal, los niveles de lipidos aumentan, incluyendo los niveles de
triglicéridos y colesterol total conforme la edad gestacional va avanzando. Estos
componentes son importantes para ambos, para la madre a quién aportan una fuente de
energia valiosa para el mantenimiento de su metabolismo basal y para favorecer el
desarrollo del feto ya que son absorbidos por la placenta, metabolizados y transportados
al nuevo individuo en varias formas para la construccion de sus membranas celulares. A
pesar de ello, altos niveles de estos lipidos también se encuentran asociados con
afecciones como parto prematuro y preeclmapsia, mientras que bajos niveles de
colesterol pueden provocar parto prematuro (Ywaskewycz et al., 2010; Vrijkotte et al.,

2012).
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El inicio del embarazo es considerado como una etapa anabdlica, en la cual es necesaria la
produccién hepdtica de triglicéridos, mientras que el ultimo trimestre de gestacion es
referido como una etapa catabdlica para poder degradar los triglicéridos desde los
adipocitos, por lo que el metabolismo de la gestante se ve en la necesidad de almacenar
energia desde el primer trimestre para abastecer los requerimientos del ultimo trimestre,
teniendo como consecuencia cambios y adaptaciones en el metabolismo lipidico de la
madre. Se sabe que el colesterol total aumenta de forma moderada, mientras que los
niveles de triacilglicerol plasmatico aumenta drasticamente, produciendo sensibilidad a la

insulina (Osorio, 2000; Ywaskewycz et al., 2010).

Existen diversos estudios donde se evalua el perfil lipidico de la madre, como el realizado
por Landdazuri et al., (2006) quienes realizaron un estudio con 422 mujeres gestantes
durante los tres trimestres del embarazo con el fin de definir el comportamiento de los
lipidos y lipoproteinas durante la progresion del embarazo. Encontraron que el colesterol
total (CT) aumenta un 30.8% entre el primer y segundo trimestre y 49% entre el segundoy
tercer trimestre; respecto al colesterol unido a lipoproteina de baja densidad (c-LDL) entre
el primer y segundo trimestre aumentd un 27.9% mientras que entre el segundo y tercer
trimestre aumento 49.4%; para el colesterol unido a lipoproteina de muy baja densidad (c-
VLDL) entre el primer y segundo trimestre aumenté 85.5% mientras que entre el segundo
y tercer trimestre aumentd 134%. El porcentaje de triacilglicerol (TAG) aumentd 86%
entre el primer y segundo trimestre mientras que entre el segundo y tercer trimestre
aumentd 137.8%. Los niveles de colesterol unido a lipoproteina de alta densidad (c-HDL)
mostraron un comportamiento opuesto ya que tendieron a disminuir, el porcentaje de
disminucion entre el primer y segundo trimestre fue de 3.2% mientras que entre el
segundo y tercer trimestre fue de 16.8%. Este grupo de investigacion asume que la
hipertrigliceridemia es normal durante el embarazo, sin embargo en algunas gestantes se
mostré de manera drastica por lo que mencionan que se debe a mutaciones genéticas,

abuso de alcohol, diabetes o ganancia de peso.

Otro grupo de investigacion en Amsterdam (Vrijkotte et al., 2012), realizaron un amplio

estudio de cohorte donde determinaron los niveles de TAG y CT en el primer trimestre de
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gestacion (aproximadamente a las 12 semanas) durante un afio. El tamafio de la muestra
fue de 4008 mujeres de las cuales el 56.4% eran nuliparas con una edad promedio de 30.9
afos. Encontraron niveles de TAG mas altos en mujeres mayores, de aproximadamente 35
afios, mientras que el CT fue mas bajo en mujeres jévenes, de 25 afios aproximadamente.
Mencionan que los niveles plasmaticos de TAG en el primer trimestre se asocian
positivamente con las aversiones del embarazo como preeclampsia o hipertensién
inducida por el embarazo, esto debido probablemente a que los lipidos circulantes ejercen

un efecto perjudicial directo sobre la vasculatura placentaria.
3.8 Leptina en el embarazo

Durante el embarazo normal se ha observado una ligera resistencia a la insulina, ya que
conforme éste avanza el mantenimiento de la normoglucemia se asocia con el aumento
progresivo de la insulina circulante (Sattar et al., 1998), ademas se sabe que la resistencia
a lainsulina se encuentra relacionada con una elevada concentracion de leptina sérica por
lo que se ha sugerido que la hiperleptinemia (altas concentraciones de leptina sérica) es
parte de la resistencia a la insulina (Laivouri et al.,, 2000). Estas observaciones han
permitido desarrollar estudios en los que se sugiere que en el embarazo normal uno de los
cambios y adaptaciones metabdlicas que debe sufrir la madre es la resistencia a la insulina
junto con la hiperleptinemia. Por otra parte, hay estudios que sugieren que los altos
niveles de leptina encontrados durante esta etapa llevan a un estado de resistencia a la
leptina similar a la insulina propia de la gestacién (Laivuori et al., 2000; Ruiz-Hoyos et al.,

2014).

La leptina también puede ser considerada como una de las hormonas gestacionales, ya
gue sus niveles periféricos alcanzan su pico en el segundo trimestre del embarazo y se

mantiene hasta después del parto (Domali y Messinis, 2002).

A partir del descubrimiento de la leptina y de sus principales funciones metabdlicas, los
estudios en relacion al peso y enfermedades metabdlicas son amplios, entre los que
destacan aquellos relacionados con la obesidad y diabetes. Como se ha mencionado

previamente, el embarazo es una etapa en la que la mujer sufre de aumento de peso asi
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como de aumento en los niveles de glucosa sérica ya que esta hormona se ha relacionado

recientemente con estos sucesos.

Butte et al. (1997) realizaron un estudio con el fin de caracterizar la leptina sérica en
mujeres embarazadas y lactantes e investigar los factores que influencian la expresion de
la leptina en mujeres reproductivas. Se analizé la leptina sérica, composicion corporal y
gasto energético de 65 mujeres sanas (no fumadoras) con un promedio de edad de 29
afios, a las 36 semanas de gestacién y a los 3 y 6 meses posparto, con un aumento de peso
gestacional de 15.9 + 5.2 kg. Las mujeres dieron a luz a bebés sanos con un peso promedio
de 3.46 + 0.465 kg. Los resultados obtenidos en este estudio fueron niveles mas altos de
leptina sérica en ayunas durante la semana 36 de gestacién (29.8 + 17.0 ng/mL) que a los
3 (18.0 £ 15.2 ng/mL) y 6 meses (18.0 * 15.8 ng/mL) posparto, ademas de una correlacion
positiva entre el peso corporal y el indice de masa corporal IMC (r= 0.51, 0.53, 0-49) en los
tres periodos de estudio. También encontraron que la normalizaciéon de los elevados
niveles de leptina durante el embarazo estuvieron asociados con los cambios en el peso
corporal y grasa corporal, pero también con la insulina en ayunas a las 36 semanas de
gestacion (9.3 £ 3.9 mUI/mL) y a los 3 (7.6 = 3.3 mUI/mL) y 6 meses (8.6 £ 3.9 mUI/mL)
posparto (r = 0.35, 0.41, 0.56; P = 0.001). Por otra parte, la retencién de peso después del
parto (hasta 18 kg) se asocid con los niveles de leptina, apoyando el papel de la leptina
como una sefial aferente en un circuito de retroalimentacién que regula la masa corporal
(defectuosa en personas que presentan obesidad). Como se ha mencionado previamente,
el embarazo se caracteriza por resistencia a la insulina conforme avanza la gestacion, y
como la obesidad en humanos también se caracteriza por este padecimiento
(hiperinsulinemia), se observa una estrecha relacién entre hiperinsulinemia e
hiperleptinemia, sugiriendo que la expresion del gen ob puede estar mediada por la
insulina (ambas se encuentran suprimidas durante el ayuno). A pesar de la estrecha
relacion entre insulina y leptina en ayunas, no se encontré un efecto independiente de la
insulina sobre la leptina después de controlar la grasa corporal, ademdas de que esta
hormona no parece ser sensible a los cambios metabdlicos agudos. Durante el embarazo,

deben de existir factores aparte de la grasa corporal que regulen la expresion del gen ob.
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En este estudio la relacion entre la leptina y la grasa corporal no difirié entre el embarazo

y el posparto.

Posterior a este estudio, Sivan et al (1998) realizaron un estudio en el que midieron la
leptina y determinaron su relacién con hormonas placentarias midiendo los niveles de
leptina durante el embarazo y a los 3 meses posparto, tomando en cuenta dos grupos (55
mujeres), el primero de 29 gestantes sanas y el segundo de 18 mujeres que tuvieron
cesarea, a ambos grupos también les tomd muestra los tres dias postparto. En el primer
grupo se observd que las concentraciones de leptina fueron aumentando conforme
avanzaba el embarazo, entre las 12 y 24 semanas, y se mantuvo hasta el parto, mientras
gue a las 12 semanas posparto los niveles fueron mas bajos que a las 36 semanas de
gestacion (7.72 £ 1.35 vs 13.33 £1.92 ng/mL, P < .005, n = 27). También observaron que los
niveles de leptina plasmatica en ayunas fueron mas altos justo antes del parto que a los
tres dias posparto (34.12 + 4.90 vs 7.33 + 1.35 ng/mL), mientras que en las mujeres con
cesdrea no ocurrié de la misma manera (niveles antes de la cirugia= 13.5 + 2.7 ng/mL vs
niveles tres dias después de la cirugia= 14.5 * 2.4 ng/mL). La variacion en los niveles de
insulina no fue significativa entre el parto (41.2 + 6.8 uU/mL) y a los 3 dias postparto (39.0
+ 10.0 pU/mL), pero la relacion entre insulina y leptina si fue significativa a los tres dias
posparto. Con estos resultados demostraron que los niveles de leptina incrementan
considerablemente durante la primera mitad de la gestacion y disminuyen
inmediatamente después del parto. La posible explicacion a este fendmeno pueden ser los
cambios en la grasa corporal, la producciéon de leptina por parte de la placenta, la
hiperinsulinemia y la estimulacion de hormonas gestacionales; aunque los autores del
estudio hacen énfasis en la produccion de leptina por la placenta, ya que la secrecién de
hormonas (estrégenos, progesterona, prolactina, lactégeno placentario humano) estd
relacionada con el incremento del tamafio de la placenta, por lo que los niveles altos de
leptina al final del embarazo pueden estar asociados con el tamano de la placenta, ya que
esta dobla su tamano entre las semanas 24 y 36 de gestacién, aunque las tasas de

secrecion de leptina por parte de la placenta alin son desconocidas.
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También, se ha observado que llegan a existir ciertas complicaciones asociadas con las
altas concentraciones de leptina durante la gestacién; cuando se llega a presentar
hipertension inducida por el embarazo (preeclampsia) las mujeres suelen mostrar niveles
elevados de leptina hasta después del parto (Scoll et al., 2000). En un estudio realizado en
Helsinki, Finlandia, un grupo de investigadores (Laivouri et al., 2000) examinaron los
niveles de leptina sérica y su relacion con el nivel de insulina y la sensibilidad a la insulina
durante y después del embarazo con preeclampsia y embarazo normal. Analizaron a 38
mujeres nuliparas entre las 29 y 39 semanas de gestacidn, 22 eran preecldmpticas
(presion arterial >140/90 mmHg) y 16 con embarazo normal (todas saludables antes del
embarazo), posterior a esto se realizé una segunda toma de muestra las 12 semanas
posparto. Los resultados fueron que las mujeres preecldmpticas presentaban niveles mas
altos de leptina que el control (34.6 + 3.9 vs 20.0 + 3.3 pg/L, P = .002), mientras que la
relacién entre leptina e insulina en ayunas fue positiva en ambos grupos, preecldmpticas
(r=.47, P =.03) y embarazo normal (r = .52, P = .04); la sensibilidad a la insulina no estuvo
relacionada con los niveles de leptina en ningln grupo. Estos resultados sugieren que la
relacion entre la leptina sérica y la proteinuria (presencia de proteina en la orina) estdn
asociadas de manera directa o indirecta en la elevacién de la leptina sérica y los cambios
renales durante la preeclampsia, aunque es posible que los altos niveles de leptina
durante esta etapa en mujeres preeclampticas se deba a una liberacién a partir de fuentes
placentarias como respuesta a la hipoxia placentaria (Barber et al., 2001). Por otra parte,
aparentemente la preeclampsia conduce a un estado en el que se aumenta la resistencia a
la insulina; el principal sitio de resistencia a la insulina es el musculo, aunque los
adipocitos también llegan a ser afectados puesto que los niveles de acidos grasos se
encuentran aumentados durante esta etapa, mostrando una reduccién en el efecto
antilipolitico de la insulina, disminuyendo las tasas de lipdlisis en la madre. Se hicieron
estudios 3 meses después del parto, y se observd que los niveles de leptina habian bajado
tanto en el grupo control como en el de las mujeres con preeclampsia previa, también se
dedujo que la leptina sérica se encuentra estrechamente asociada con la sensibilidad a la

insulina durante el puerperio de las mujeres preecldampticas y asociado con el rol de la
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glucosamina, que es un factor asociado con la resistencia a la insulina, como una sefnal de

deteccion de nutrientes para estimular la produccion de leptina (Laivouri et al., 2000).

Otro grupo de investigacion (Teppa et al., 2000) realizé un estudio en el que midieron los
niveles de leptina libre y unida en embarazadas preecldmpticas, embarazadas normales y
en mujeres que nunca habian estado embarazadas con el fin de comprobar que la leptina
en su forma circulante libre es la que incrementa en el embarazo y aun mas en la
preeclampsia. Tomaron muestra de sangre a 54 mujeres, 18 nuliparas con preeclampsia (a
las 36.6 + 0.4 semanas de gestacién; 26.5 + 1.5 afios), 18 con embarazo normal (a las 38.2
1 0.4 semanas de gesgtacion; 21.1 + 0.8 afios) y 18 sin ningun embarazo (24.5 + 1.2 afios),
con el fin de evaluar el efecto prolongado del embarazo sobre la concentracion de leptina,
con cambios en los niveles de leptina presentes hasta dos afios posteriores al parto. Tanto
la leptina total como la libre fue mas alta en mujeres preeclampticas (leptina libre = 41.8+
5.6 ng/mL) que en el grupo con embarazo normal y sin embarazo (leptina libre =25.9 + 4.1
ng/mL; 11.0 + 2.0 ng/mL). Con estos resultados se piensa que el incremento en los niveles
de leptina en mujeres preecldmpticas debe ser biolégicamente relevante, y ya que en
humanos los niveles de leptina se encuentran relacionados con el indice de Masa Corporal
(IBM), sin embargo durante la gestacién esta correlacién no se aplica ya que el IBM no se
relaciona especificamente con los depdsitos grasos sino con otros factores como mismo
feto, placenta, fluido amniédtico, entre otros. Este grupo de investigacion propone que el
incremento en la concentracion de leptina durante la preeclampsia se debe a una posible
respuesta adaptativa por parte del feto a la perfusién reducida, para abastecer las
demandas metabdlicas fetales, ya que un aumento en la liberacidn de leptina placentaria
hacia la madre provocaria mayores tasas de lipdlisis dando como resultado mayor
cantidad de acidos grasos libres y por lo tanto mayor disponibilidad de glucosa para el

feto, compensando la reduccion en la perfusion placentaria.

Ruiz-Hoyos et al. (2011) realizaron un estudio en el cual determinaron los niveles de
leptina durante el embarazo con el fin de establecer la relacién entre la leptina y las

complicaciones del embarazo en Armenia, Colombia. Se tomaron muestras de sangre para
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medicion de leptina a 59 gestantes antes de las 15 semanas de embarazo, luego entre las
28 y 30 semanas. Cabe mencionar que 54 contaban con menos de 10 semanas de
gestacion al iniciar el estudio, 40 eran pacientes primigestantes y 3 presentaban obesidad
a su ingreso. En la muestra del ingreso los niveles de leptina fueron en promedio 20.3
ng/mL y de las semanas 28 a la 30 fue de 39.3 ng/mL, lo cual marca una diferencia
significativa. El peso promedio de los recién nacidos fue de 3.270 kg, aunque hubo dos
neotatos con peso menor de 2.500 kg cuyas madres mostraban niveles de leptina por
debajo del promedio de la poblacién estudiada (11 y 13.5 ng/mL respectivamente). Con
estos resultados se comprueba que la leptina aumenta significativamente en el segundo

trimestre de gestacion, con un pico y estabilizacién durante la semana 28.

La mayoria de los estudios en los que se relaciona a la leptina con el embarazo ha sido en
mujeres adultas y poco se sabe sobre las afecciones que puede provocar en embarazadas
gestantes. Scoll et al. (2000) han sido de los pioneros en este tema, ya que realizaron un
estudio en el cual pretendian determinar si la leptina es un biomarcador para el
crecimiento materno continuo. Analizaron las concentraciones de leptina en 162
adolescentes gravidas en crecimiento y sin crecimiento (<18 afios) y en gravidas maduras
(19-29 afios) en tres periodos: al inicio del embarazo, a la semana 28 y a las 6 semanas
posparto. Los resultados que obtuvieron al inicio del embarazo mostraron poco cambio
entre los grupos (adolescentes en crecimiento= 1.15 + 0.10 nmol/L, adolescentes sin
crecimiento= 1.27 + 0.09 nmol/L y control= 1.21 * 0.15 nmol/L). A la semana 28 de
gestacién hubo un aumento en los niveles de leptina principalmente en las adolescentes
en crecimiento (1.72 £+ 0.08 nmol/L, adolescentes sin crecimiento= 1.34 + 0.07 nmol/L y
control= 1.27 + 0.09 nmol/L). Finalmente en la semana 6 posparto las adolescentes en
crecimiento mostraron mayores niveles de leptina que al principio del embarazo (1.48 +
0.08 nmol/L, adolescentes sin crecimiento 0.95 * 0.07 nmol/L y control 1.00 + 0.09
nmol/L). Por otra parte, el incremento en los niveles de leptina se asocié con menor peso
al nacer de los neonatos y restriccion del crecimiento intrauterino a pesar de los aumentos
de las reservas grasas tipicas del embarazo, esto en relacién con el crecimiento materno,

ademas de que los niveles de leptina en las adolescentes en crecimiento aumentaron

24



durante el embarazo manteniéndose incluso después del parto. Aparentemente el pico de
leptina en la semana 28 de gestacion determina el aumento en las reservas de grasa
dirigidas al desarrollo de las adolescentes gestantes. Algunas hormonas placentarias como
el lactégeno placentario humano, prolactina, progesterona y estrégeno desempefian un
papel como sustrato metabdlico para el uso de energia; el lactégeno placentario humano
tiene una accion antiisulina y lipolitica, por lo que estimula la liberacidon de acidos grasos
en los adipocitos maternos. Durante el Ultimo trimestre de la gestacidn, la oxidacién de la
glucosa se inhibe y se traslada a la oxidaciéon de la grasa almacenada, preservando la
glucosa materna para el feto. Si existe reduccidn en las tasas lipoliticas de las reservas de
grasa materna se reduce la disponibilidad de acidos grasos enddgenos, restringiendo la
glucosa para la madre y disminuyendo la disponibilidad para el feto, lo que puede
provocar que el crecimiento de éste se vea restringido mientras que la madre adolescente

sigue creciendo gracias a las reservas grasas.

De acuerdo con Aguilar-Moreno et al. (2015), la maternidad a edad temprana representa
un modelo de deficiencia de energia. Este grupo realizé un estudio en el que sugieren que
esta etapa representa un conflicto en la asignacion de energia, ya que al no haber
alcanzado su desarrollo corporal completo las adolescentes obtendran depésitos de grasa
mas bajos (acidos grasos poliinsaturados de cadena larga) en grasa mamaria vy
gluteofemoral afectando el estatus hormonal, peso y condicién fisiolégica neonatal.
Tomaron muestras de sangre a 71 mujeres divididas en 4 grupos: 24 adolescentes
nuligravidas (18-19 afos), 23 adultas nuligravidas (20-24 afos), 12 adolescentes
primiparas (con embarazo a término antes de los 18 afios) y 12 adultas primiparas (con
embarazo a término a los 18 afnos o mds). Los pardmetros que utilizaron para integrarlas
en el estudio fueron: ciclo menstrual regular con duracién promedio de 28 + 7 dias, tener
mas de 6 meses después del ultimo embarazo o lactacién, que estuvieran clinicamente
sanas con peso normal de acuerdo a su talla, entre otros. Los pardametros que midieron
fueron el estatus hormonal (progesterona, estradiol y leptina) durante el ciclo menstrual,
de los cuales obtuvieron que en ambos grupos (adolescentes y adultas) las

concentraciones de leptina incrementaron en la fase folicular temprana y disminuyeron en
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los dias cercanos a la fase preovulatoria, manteniendo una mayor concentracion en las
adolescentes primiparas en comparacion con las adultas, sin diferencias significativas

entre la leptina folicular y la leptina lutea.
3.9 El sindrome metabdlico

El diagndstico del sindrome metabdlico ha estado en controversia por afios, desde que fue
descrito hace mads de 50 afios, a pesar de esto la definicidn mas usada incluye intolerancia
a la glucosa, hiperinsulinemia, obesidadcentral, dislipidemia e hipertensién en una misma
persona. Los estudios entorno a esta enfermedad han sido mas enfatizados en
deficiencias metabdlicas relacionadas con insulina y diabetes, por lo que Courten et al.,
(1997) realizaron un estudio en donde exploraron la relaciéon entre la leptina con los
factores clave de las enfermedades vasculares y de ésta manera proponer a ésta hormona
como un componente central del sindrome metabdlico independiente de hiperinsulinemia
y obesidad. Trabajaron con hombres y mujeres mayores (entre los 41 y 53 afios). Sus
resultados muestran que la leptina se asocia con las variables clave del sindrome
metabdlico y con la sensibilidad a la insulina independiente de obesidad, ademas de que
sugieren que la leptina se puede relacionar con la masa de tejido graso, ya que puede

servir como una medicién de la obesidad en lugar de las medidas antropométricas.

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina son considerados como predictores de la
diabetes tipo 2, enfermedad que puede ser parte del grupo de factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV) que comprenden al sindrome metabdlico. A pesar
de ello, hay estudios en los que se han propuesto que la hiperleptinemia, en conjunto o
separada a la hiperinsulinemia, puede ser un factor en el desarrollo de ECV que forman al
sindrome metabdlico. La hiperleptinemia podria ser un factor clave en la etiologia del
sindrome metabdlico, ya sea directamente o a través de su influencia en la regulacién de

la sensibilidad a la insulina (Zimmet et al., 1999),

Por otra parte, la prevalencia del sindrome metabdlico en adolescentes (10-19 afios) en
México es de 9.4%, esto relacionado directamente con el peso y con antecedentes

familiares de obesidad. Ademas, los factores de riesgo mas comunes en el sindrome
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metabdlico son la hipertrigliceridemia, la obesidad abdominal y niveles bajos de colesterol
unido a proteinas de alta densidad (cHDL), y se ha encontrado que en adolescentes con
sobrepeso u obesidad son mas propensos a desarrollar esta afeccién en un futuro

(Cardenas-Villareal et al., 2010).

Como se puede ver, la leptina juega un papel importante en el metabolismo lipidico, su rol
durante el embarazo indica que su regulacidén es primordial para no comprometer tanto a
la madre como al feto. Sin embargo aun son escasos los estudios en los que se explore su
relevancia en adolescentes embarazadas y su efecto en el metabolismo de los acidos
grasos. Por lo tanto, en este trabajo se describe cdmo las concentraciones altas de leptina
pueden alterar el metabolismo lipidico en adolescentes primiparas en comparacién con

las jévenes primiparas.
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4. HIPOTESIS

Si los niveles de acidos grasos durante el Ultimo trimestre de gestacidon en adolescentes
primiparas son mas elevados que en las jévenes primiparas, entonces las concentraciones
de leptina a los seis meses posparto serdan mas elevadas en adolescentes primiparas que

en jovenes primiparas.

5. OBJETIVOS

* Evaluar las concentraciones de acidos grasos en mujeres primiparas adolescentes y

jévenes antes y después del parto.

* Evaluar las concentraciones de leptina en adolescentes y adultas primiparas durante el

ciclo ovarico a los seis meses posparto.
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6. METODO

6.1 Poblacion. 76 mujeres gestantes que se dividieron en dos grupos de acuerdo con la
edad materna; grupo uno: 27 gestantes adolescentes menores de 20 afos grupo dos: 49
gestantes jovenes entre 20 y 28 afos. Todas las mujeres tuvieron 38 semanas de

gestacion.

Las mujeres fueron reclutadas en el Hospital General de Atlacomulco pertenecientes al
Sistema de Proteccidon Social en Salud (Seguro popular), se excluyeron todas aquellas
gestantes con desdrdenes hipertensivos y tiroideos previos, diabetes, y diabetes
gestacional. Todas las participantes eran residentes del municipio urbano de Atlacomulco,
Estado de México y de estrato socioecondmico media-bajo, segin la definicion del
Instituto Nacional de Estadistica Geografia e Informatica (INEGI, 2015). Para ser parte de la
muestra las mujeres debieron de presentar parto normal considerando el comienzo del
parto con la presencia de contracciones regulares y sostenidas a lo largo de la tarde y que
el parto se dé antes de las 12 de la noche y el estado posterior al parto se considerd por la

mafana.

6.2 Consideraciones éticas. Las mujeres participantes firmaron un formulario de
consentimiento informado después de ser notificadas acerca de los objetivos, beneficios y
requerimientos del estudio, con fundamento en los principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos.

6.3 Perfil lipidico. Se extrajeron 3 mL de sangre mediante puncidn venosa periférica en
dos fases, la primera 3 horas previas al comienzo del parto y 12 horas posteriores al parto
para medir la concentracién de colesterol, acidos grasos de alta (HDL) y baja densidad
(LDL), para lo que se extrajeron 3 mL de sangre mediante puncidén venosa periférica en dos

fases. Las mediciones se hicieron mediante el método de inmunoensayo.

6.4 Analisis de la concentracion de leptina periférica. Se midié la concentracién de
leptina sérica durante un ciclo menstrual completo mediante el método de
inmunoensayo, contemplando las fases folicular (leptina folicualr en ng/mL, de -14 a -1

dias) y lutea (leptina litea en ng/mL, de +1 a +14 dias) seis meses después del parto.
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Siguiendo el método descrito por Aguilar-Moreno et al. (2015), el cual consiste en tomar
una muestra de sangre de 3 mL cada tercer dia por la mafiana mediante puncién
intravenosa periférica. Las muestras de sangre se colocaron en un tubo sin coagulante,

después de la coagulacién natural se procedio a extraer el suero mediante centrifugacion

6.5 Andlisis estadistico. Se realizd un analisis t de student con p <0.05 para comparar los

pardmetros de leptina, lipidicos y lipoprotéicos.

6.6 Colecta de datos personales y valoracion del aporte energético. Se realizé la
elaboracidn de un cuestionario (autoadministrado) a partir de documentos oficiales como
la cartilla nacional de la salud de la mujer, la encuesta nacional de ingresos y gastos de los
hogares (ENIGH, 2015) asi como la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon 2012
(ENSANUT), con el objetivo de recabar informacién sobre aspectos socio demograficos,
datos de identificacién personal, estilo de vida y la frecuencia del uso del tabaco y el

alcohol.

La valoracidn cuantitativa de la ingesta energética a nivel individual se realizé por medio
de la encuesta dietética denominada “Informe Recordatorio de 24 horas” tres veces por
semana, que se basa en el auto registro de todos los alimentos y bebidas ingeridas en las
24 horas precedentes, para la transformacién de los datos obtenidos en la encuesta se
utilizo el Sistema Mexicano de Alimentos Equivalentes (Pérez et al., 2008) y los resultados
se compararon con la tabla de Ingestién Diaria Recomendada por el Instituto Nacional de

Nutricion Zubiran (INNSZ) de 1997.

La ingesta energética macro/micronutrientes se comparé mediante la prueba de Kruskal-

Wallis. Estadisticamente significativo a un nivel a= < 0.05.
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7. RESULTADOS
7.1 Perfil lipidico y colesterol.

Las gestantes adolescentes tienden a presentar mayores niveles de triglicéridos,
lipoproteinas de baja (LDL) y muy baja densidad (VLDL), mientras que sus niveles de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) son menores, sin embargo estos valores no son

estadisticamente significativos en comparacién con sus contrapartes jovenes (Tabla 1).

Tabla 1. Concentraciones de acidos grasos (n en mg/dL) entre grupos de adolescentes y jovenes

Valor de referencia en Adolescentes Jovenes
mujeres embarazadas

Colesterol antes del parto 152.0-167.6 215.37 208.94
(mg/dL)
Colesterol después del parto 230 201.0
(mg/dL) (P =0.02)
Triglicéridos (mg/dL) 81.7-190 171.0 159.8
HDL (mg/dL) 54.8 —60.3 48.4 49.9
LDL (mg/dL) 71.7-84.4 160.7 148.7
VLDL (mg/dL) 20.9-27.4 34.9 31.9

Se muestran las concentraciones de acidos grasos obtenidas en primiparas adolescentes y primiparas
adultas. Los valores de referencia fueron tomados de Ywaskewycz et al. (2010).

Cabe destacar que en las gestantes adolescentes los niveles de lipoproteina de baja
densidad (LDL) son mayores que los niveles de lipoproteina de alta densidad (HDL). Este
mismo patrdon se repite con las gestantes jévenes (Graficas 1y 2).
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Perfil lipidico de gestantes adolescentes
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Fig 1. Perfil lipidico de mujeres gestantes adolescentes. En la grafica se observa que los niveles de
TAG y LDL son mayores que los niveles de HDL y VLDL.

Perfil lipidico de gestantes jovenes

300 — 53

250

200 —

150

100 — |

50 — % #

mg/dL

53

TAG HDL LDL VLDL

Fig 2. Perfil lipidico de mujeres gestantes jovenes. En la gréafica se observa que los niveles de TAG y
LDL son mayores que los niveles de HDLy VLDL.
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Respecto a las concentraciones séricas de colesterol antes del parto, no se encontraron
diferencias significativas entre adolescentes y jovenes gestantes (t = 1.05665 p =
0.294108), sin embargo cabe destacar que los valores de ambos grupos sobrepasan a los

valores de referencia (Tabla 1y Fig 3).

Niveles de colesterol antes del parto
390 —

350 =

310 =

mg/dL
l

270 =

230 —

190 —

150 =

Adolescentes Jovenes

Fig. 3. Representacion grafica de las concentraciones séricas de colesterol total en adolescentes y
jévenes antes del parto (t = 1.05665, p =0.294108).

En cuanto a las concentraciones séricas de colesterol después del parto las adolescentes
presentaron mayores niveles que su contraparte joven, diferencia estadisticamente
significativa (t = 2, p = 0.02) (Tabla 1y Fig, 4)
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Niveles de colesterol después del parto
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Fig. 4. Representacion grafica de las concentraciones séricas de colesterol total en adolescentes y
jévenes después del parto (t =2, p = 0.02).

Leptina folicular y lutea

En cuanto a las concentraciones de leptina, éstas aumentaron a comienzos de la etapa
folicular y disminuyeron en los dias cercanos a la fase ovulatoria, tanto en primiparas
adolescentes como en jovenes, cabe destacar que se encontraron mayores niveles de
leptina en primiparas adolescentes que en el grupo de primiparas jovenes, pero sin
diferencias entre ambos grupos durante la etapa folicular (t = 2.75; p = 0.84) y la fase lUtea

(t=1.03; p = 0.38).
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Nivelesde leptina sérica en madres adolescentesy jovenes
50—
DLeptinafoIicuIar
DLeptinaIutea
40—
30—
-
E
~—
[=14]
e
20—
10— E
() —

Madres adolescentes Madres jovenes

Fig. 5. Representacidn grafica de las concentraciones séricas de leptina (ng/mL) en primiparas
adolescentes y adultas. Se observa que las concentraciones de leptina fueron mas elevadas en la
etapa folicular y menores en la fase ovulatoria.

Respecto a la ingesta

Respecto a la ingesta energética y de macro y micronutrientes cabe resaltar que los
resultados de las kcal fueron mas altas en las adolescentes después del parto (426 kcal)
mientras que en las jovenes fueron mas altas durante el parto (467.6). Por otra parte los
niveles de las proteinas fueron mas altos en el grupo de gestantes juveniles después del
parto. Los niveles de lipidos fueron mas altos en las adolescentes durante el embarazo
mientras que en las juveniles fueron mas altos después del parto, mientras que los niveles

de calcio fueron mas altos después del parto en ambos grupos.
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Tabla 2. Evaluacidén cuantitativa de la ingesta de energia y macro/micronutrientes.

Adolescentes Adolescentes Juveniles Juveniles P
antes del después del antes del después del
parto parto parto parto
Ingesta energética 2061.0 2066.3 2099.8 2184.2
ns
(kcal) 292.7 426.9 467.6 297.2
. 1249.7 1103.8 1254.6 1149.4
Carbohidratos (g) ns
57.18% 60.3% 60.11% 51.31%
250.9 217.9 255.8 345.0
Proteinas (g) 0.048
11.48% 11.9% 12.26% 15.40%
684.6 508.8 576.45 745.3
Lipidos (g) ns
31.32% 27.7% 27.72% 33.27%
Calcio (mg) 497.40 512.75 502.79 525.96 ns

El requerimiento calérico diario recomendado para mujeres adultas sanas y con una actividad fisica

moderada en México es de 2300 kcal donde los carbohidratos representan entre el 55% y 60 % del total

energético, las grasas el 25%, las proteinas el 15 % y la dosis recomendada para calcio es de 1.000 mg al dia

de acuerdo a lo establecidopor el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” en

1997. La ingesta energética de macro/micronutrientes se comparé mediante la prueba de Kruskal-Wallis.

Estadisticamente significativos a un nivel alfa de < 0.05 (NS= No Significancia).
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8. DISCUSION

El comportamiento de los d4cidos grasos observado en este trabajo es similar a lo
reportado por otros autores, incluido el trabajo de Casart et al. (2016), Landazuri et al.
(2006) y Ywaskewycz et al. (2010), en el cual los niveles de lipoproteina de baja densidad
(LDL) fueron mas altos durante el tercer trimestre, aunque los valores del trabajo
realizado en Colombia (Landazuri et al., 2006) son aln mas altos, probablemente porque

no se tomaron en cuenta hdbitos como el consumo de alcohol y tabaco.

Nuestros resultados muestran que los niveles de LDL son altos en ambos grupos (Tabla 1y
graficas 1y 2), aunque ligeramente mayores en adolescentes, sin embargo esta diferencia
no es estadisticamente significativa. Landazuri et al. (2006) mencionan que a los altos
niveles de triglicéridos en el tercer trimestre se le llama “hipertrigliceridemia del tercer
trimestre” y es una condicion propia del embarazo y parece ser que su principal funcion es
el aporte energético para la maduracidn fetal y la preparacién de la madre para la futura
lactancia, asimismo mencionan que la elevacién de los triacilglicerol (TAG) posiblemente
se deba a la actividad de la lipasa hepdtica por los estrégenos, con el aumento del
colesterol unido a lipoproteinas de baja y muy baja densidad (c-LDL y c-VLDL). Vrijkotte et
al. (2012) sugieren que los lipidos plasmaticos elevados incluyendo los TAG o sus
derivados, los acidos grasos, pueden inducir disfuncion endotelial, debido a que el
aumento de la peroxidacion de estos lipidos elevados provoca un mayor estrés oxidativo
al producir progresivamente radicales libres y perdxidos lipidicos (Osorio, 2000), que son
compuestos téxicos que tienen el potencial de dafar las células endoteliales y muchas
veces la disfuncion endotelilal en la placenta estd relacionada con complicaciones
maternas y retraso en el crecimiento fetal, de acuerdo con esto, las gestantes
adolescentes pueden ser mas propensas a presentar estas complicaciones durante el

embarazo.

El estudio realizado por Sattar et al. (1999) refleja que durante el tercer trimestre en las
madres con embarazos complicados por restriccion de crecimiento intrauterino, no hay

una sintesis apropiada del c-VLDL y del precursor de las LDL, el colesterol unido a
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lipoproteinas de densidad Intermedia, ya que presentaron niveles bajos de este lipido,
similar a lo encontrado en este trabajo, por lo que se piensa que la restriccién de
crecimiento intrauterino es una de las consecuencias que podria representar el embarazo

a temprana edad.

Duki¢ et al. (2009) mencionan que durante un embarazo normal las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), el CT y las LDL aumentan de en un 25% a 50%, sin embargo nuestros
resultados muestran lo contrario ya que se observaron niveles mds bajos de HDL incluso
que los valores de referencia (Ywaskewycz et al., 2010), ademas de que el hecho de que se
encontraran niveles bajos de c-HDL en el dltimo trimestre de gestacion hace a las madres
mas propensas a presentar un riesgo aterogénico, debido a que la hipertrigliceridemia del
tercer trimestre en condiciones normales se ve acompafada de un incremento en la
fraccién del c-HDL, condicién que no se presentd en nuestros resultados (Basaran, 2009).
A pesar de ello, los niveles bajos de HDL coinciden con lo reportado por Landazuri et al.
(2006), quienes mencionan que bajos niveles de HDL son comunes en poblaciones
Sudamericanas en comparacién con poblaciones europeas o de Ameérica del Norte,
aunque es un factor de riesgo en enfermedades cardiovasculares o gestacionales en las

madres Sudamericanas.

Respecto al colesterol total (CT), el grupo de las gestantes adolescentes presenté mayores
niveles de colesterol después del parto en comparacién con las jovenes, lo que indica que
el catabolismo lipidico se mantuvo en aumento incluso después del parto (Duki¢ et al.,
2009; Ywaskewycz et al., 2010). Estudios como el de Martin et al. (1999) sugieren que con
el aumento de CT, TAG y c-LDL durante la gestacidon normal se desarrolla un perfil lipidico
aterogénico, aunque se desconocen las consecuencias a largo plazo que esto podria
ocasionar o si cierto grupo de mujeres esta en mayor riesgo de manifestar una

enfermedad cardiovascular posteriormente.

Vrijkotte et al. (2012) sugieren que las diferencias entre los resultados de los diversos
estudios se deben a las diferencias en el disefio experimental, ya que ellos al realizan un

estudio de cohorte excluyeron a un gran nimero de participantes, procurando realizar el
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estudio con mujeres relativamente sanas; algunos parametros de exclusiéon fueron
mujeres con mas de un embarazo, mujeres que desconocian su edad gestacional, mujeres
diabéticas y mujeres que tomaban medicamentos que alteran los lipidos como
antiepilépticos, esteroides, insulina, antidepresivos, hormonas tiroides y medicamento
para dormir. Sus observaciones indican que los niveles de CT y TAG se asocian con
preeclampsia durante el primer trimestre de gestacién, debido a que es en esta etapa que
se empieza a formar la placenta y durante el desarrollo de esta, la angiogénesis local esta
influenciada por diversos factores como los derivados de los TAG, los acidos grasos, ya que

paralelamente, niveles altos de TAG dan un aumento en los niveles de acidos grasos libres.

Como se menciond, durante el embarazo la mujer sufre de alteraciones metabdlicas como
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina (Fuh et al., 1995; Laivouri et al., 1996; Laivuori
et al., 2000), lo que podria manifestarse en la expresiéon del gen de la leptina ya que
Wabitsch et al. (1996) demostraron que la insulina es un regulador importante de la
expresion del gen ob en humanos y que actua a nivel de de la transcripicon de mRAN, por
lo que existe la posibilidad de que la hiperinsulinemia crénica puede causar y mantener

una expresion elevada de leptina.

Los resultados observados en este trabajo nos dan pie a pensar que la hiperleptinemia se
mantiene incluso después del parto, ya que existe cierta tendencia en las primiparas
adolescentes a presentar niveles ligeramente mas elevados de leptina en el ciclo ovarico
en comparacién con las jovenes, por lo tanto, de acuerdo con la accién lipolitica de la
leptina (Sanchez, 2005), esta observacion nos permite sospechar que esta hormona afecta
al metabolismo lipidico de las madres adolescentes, reflejdndose en los niveles elevados

de LDLy de CT después del parto y probablemente manteniéndose después del puerperio.

En cuanto a la ingesta de macro y micronutrientes (Tabla 2) se observé que en ambos
grupos los niveles de lipidos consumidos fue mayor de lo recomendado; aunque esta
observacion no representd diferencia significativa, concuerda con lo reportado en
Canarias, Espana (Ortiz-Andrellucchi et al., 2009) donde encontraron que la dieta de las

embarazadas presenta un elevado contenido de grasas (42.4%), con un predominio de
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acidos grasos saturados y una ingesta media de colesterol (14.7%; recomendado <10%);
caso contrario con lo observado por Herrera-Sudrez et al. (2008) en Guadalajara, quienes
encontraron un consumo bajo de grasas en adolescentes tardias (17 a 19 afios). Mientras
gue nosotros encontramos que la ingesta de hidratos de carbono se encontraba dentro de
los parametros en todos los grupos excepto en las madres jovenes después del parto
quienes presentaron niveles ligeramente bajos (51.3% del 55-60% recomendado), en el
estudio de Ortiz-Andrelluchi et al. detectaron una ingesta inferior a lo recomendado
(44.9%), a lo que se le atribuye a un bajo consumo de cereales y legumbres. En cuanto a la
ingesta de proteinas, se encontraron diferencias significativas (p=0.048), ya que el
consumo fue menor en las adolescentes gestantes antes y después del parto; este
hallazgo concuerda con lo reportado por Flores et al. (1998) en su estudio donde evalian
la ingesta de las mujeres mexicanas (incluyendo embarazadas) en diferentes regiones de
la Republica Mexicana, donde mencionan que las mujeres provenientes de dreas rurales y
marginales son quienes manifiestan una dieta deficiente en cuanto a proteinas. Por otra
parte, existen estudios que relacionan la baja ingesta de proteina con la deficiencia de
hierro en mujeres embarazadas, haciéndolas vulnerables a padecer anemia (Villares et al.,
2006; Iglesias-Benavides et al., 2009). Se ha observado que las dietas ricas en lipidos
proporcionan un aumento significativo en la concentracion de leptina sérica, en
comparacion con las dietas pobres en lipidos, manteniendo una fuerte relacidén entre la
leptina y el porcentaje de ingesta lipidica, sin embargo, esta relacidon no se da con la
ingesta de proteinas (Rosado et al., 2006). Con estas observaciones, se puede deducir que
la alimentacién puede variar de acuerdo a diferentes factores como la zona, la cultura, el
estrato socio-econémico, el grado de escolaridad, entre otros; estas variables repercuten

en los habitos de alimentacion.

De acuerdo con lo predicho, el embarazo adolescente puede ser considerado como una
etapa de riesgo en la cual la madre adolescente al presentar niveles elevados de leptina se
ve comprometida tanto en su metabolismo como en el del feto, ya que se ha observado
gue altos niveles de esta hormona puede conllevar a diferentes afecciones como a)

dislipidemia, debido a los niveles mas elevados de LDL y CT y mas bajos de HDL, y b)
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diabetes debido a que durante el embarazo se observa un estado de hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina (Fuh et al., 1995; Laivouri et al., 1996). Estas afecciones pueden ser
determinantes para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, ademas, de acuerdo
con la definicién del Sindrome Metabdlico (en la cual se considera la disminucion de las
concentraciones de HDL, elevacién de TAG [incluyendo sus derivados LDL y VLDL],
hipertension, entre otros) (Rodriguez et al., 2002; Zimmet et al., 2005; Alberti et al., 2006;
Lépez et al., 2007) en este trabajo se propone que las madres adolescentes son un grupo

vulnerable para el desarrollo a largo plazo de este sindrome.

Este trabajo es sélo una parte de la gran variedad de estudios que se pueden desarrollar
entorno a los efectos directos e indirectos de la leptina durante el embarazo adolescente.
Esta es una etapa critica en el crecimiento en la cual se sabe que un embarazo puede
provocar consecuencias no solo fisioldgicas, si no también consecuencias psicoldgicas a las

gue una madre adolescente se tiene que enfrentar.
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9. CONCLUSIONES

Las concentraciones de leptina sérica en adolescentes y jovenes primiparas son mas
elevados durante la etapa folicular y disminuyen en los dias cercanos a la ovulacién. Estos
niveles son ligeramente mayores en las primiparas adolescentes, aunque sin diferencias

significativas.

Los niveles elevados de leptina en las madres adolescentes tienden a provocar tasas
lipoliticas elevadas, lo que conlleva a presentar niveles altos de LDL, CT y bajos niveles de
HDL, situacién que compromete metabdlicamente a la gestante adolescente provocando
dislipidemia, hiperleptinemia, resistencia a la leptina, hiperinsulinemia, resistencia a la
insulina; a su vez, este compromiso metabdlico puede provocar afecciones como

restriccion de crecimiento uterino, diabetes gestacional, preeclampsia, entre otras.

Los niveles de leptina ligeramente elevados en adolescentes primiparas muestran una
tendencia de que la hiperleptinemia se mantiene incluso después del puerperio, lo que

podria provocar disturbios metabdlicos a largo plazo.
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