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CAPITULO 1
INTRODUCCION

La macrosomia neonatal prevalece hasta en un 30% en madres diabéticas y
predominantemente obesas. Los mecanismos por lo cual se produce no son
bien caracterizados.

Los niveles de leptina en corddn umbilical se han relacionado con el peso al
nacimiento y la masa grasa encontrandose elevada cuando se presenta
macrosomia y en hijos de madre diabética.

Los niveles de leptina se relacionan con el peso y la cantidad de tejido adiposo
al nacimiento, asi como la ganancia de peso, en la infancia, involucra el periodo
critico del desarrollo de la obesidad y complicaciones metabdlicas los niveles altos
observados en la infancia se han observado en nifios que posteriormente
desarrollan obesidad y que se han relacionado con el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares en la edad adulta.

Estudios recientes demuestran que la incidencia y prevalencia de la obesidad
infantil han aumentado de manera progresiva durante los ultimos seis decenios y
de modo alarmante en los ultimos 20 afios, hasta alcanzar cifras de 10 a 20% en
la infancia, 30 a 40% en la adolescencia y hasta 60 a 70% en los adultos.



RESUMEN

Objetivo. Relacionar los niveles de leptina obtenidos del cordén umbilical con la
antropometria del neonato de madres con diabetes gestacional y de madres con
obesidad.

Método. Se pedira a la paciente que firme la carta ética de conformidad antes del
nacimiento de su hijo.

Se obtuvo muestra sanguinea de cordén umbilical al nacimiento. La recoleccién en
bolsa para extraccion y conservacion de sangre.

Se toman antropometria del paciente, esto incluye: peso, talla, perimetro cefalico,
y se estimara indice de masa corporal al nacimiento. Al obtenerse los resultados
se realiza la correlacion.

Resultados. Encontramos que existen diferencias importantes del peso materno
en la madre con obesidad, probablemente determinado por una fase
metabdlica intensa hacia el ultimo trimestre de la gestacién. Sin embargo no se
logra por lo menos con la poblacién correlacionar con le peso al nacimiento en
este grupo de pacientes. Los valores antropométricos y los niveles de leptina
para el grupo de madre con diabetes gestacional no existe diferencias ni en el
peso materno ni en el peso de los neonatos, los niveles de leptina resultan
dentro de valores referidos en la literatura.

Conclusiones. Se debe continuar el presente reproyecto para entender aun mas
la ganancia de peso fetal, y con ello poder determinar uno de los mecanismos de
macrosomia que se ve frecuentemente en estos grupos de pacientes.



CAPITULO 2
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leptina actua siendo liberada en la circulacion sanguinea y atraviesa la
barrera hematoencefdlica y se une a receptores de leptina en el hipotalamo,
influenciando la actividad de varias neuronas del hipotalamo, asi como la
expresion de varios genes codificando neuropéptidos orexigénicos (estimulante de
apetito) y anorexigénicos (inhibidor de apetito). Los niveles de leptina estan
influenciados por la cantidad de grasa corporal, y se encuentran elevados en
personas con obesidad y disminuidos en personas delgadas. En los neonatos de
madres con obesidad y diabetes gestacional se ha cuantificado hasta en un 30%
la tendencia a la macrosomia. Nuestro interés en este proyecto es evaluar si
existe una relacion entre la macrosomia del bebe y los niveles de leptina en
sangre de cordon umbilical.



CAPITULO 3
ANTECEDENTES

En 1994 se identifico el gen de la obesidad (Ob/Ob) y se observo que el
producto del gen es la leptina (“leptos” significa delgado en griego) la cual esta
integrada por 167 aminoacidos y regulada por un gen, localizado en los humanos
en el cromosoma 7q31 y contiene 3 axones con aproximadamente 15,000 pares
de bases, esto es muy cercano al gen de la fibrosis quistica y pertenece a la
familia de las citosinas (Madej et al 1995). (2)

La leptina actua a través de seis receptores OB-R, OBRa, b, c, d y los cuales
estan codificados por el gen de diabetes (Chen et al. 1996). Se han encontrado
receptores en varias areas del cerebro (hipotalamo, cerebelo, cértex, hipocampo,
talamo, plexos coroides y endotelio capilar en cerebro) , también se han descrito
en organos periféricos (pulmon, rifidn, higado, pancreas, glandulas suprarrenales,
ovarios, células hematopoyeticas y musculo esquelético), los niveles de leptina
incrementan exponencialmente con aumento del tejido graso, fomenta la saciedad,
el gasto de energia y la oxidacién de grasa lo cual reduce la formacién de grasa.

REGULACION Y SINTESIS DE LEPTINA

En los primeros estudios la sintesis de leptina se localizé en los adipositos,
determinandose un efectivo mecanismo de retro-inhibicion de la masa grasa
corporal (1). En condiciones normales hay una estrecha relacion lineal entre los
niveles séricos de leptina y el indice de masa corporal (2,3).

La restriccion alimentaria reduce dramaticamente la expresion genética y los
niveles plasmaticos de leptina, mucho mas rapidamente que la pérdida de peso
corporal (4). Aunque los niveles séricos de leptina se correlacionan con la masa
grasa, también dependen de influencias ambientales y hormonales. Los efectos
de la leptina estan mediados por el neuropéptido Y a nivel del hipotalamo, lo cual
regula el apetito, la ingesta del alimento y la actividad metabdlica. Se ha
observado que algunas acciones periféricas de la leptina es la regulacién de la
secrecion de insulina por accion directa de las células f los islotes pancreaticos.

Existen otros origenes, incluyendo células del higado y también de la placenta
(6), lo que apoya alguna funcién reguladora del metabolismo energético materno-
fetal. Asi mismo, se demostré que la glandula mamaria presenta mRNA de leptina
y que la leptina ademas de ser transportada desde la circulacion materna a la
leche humana, puede que se sintetice localmente en cantidades significativas
(7,8).

En un estudio con ovejas (Yuyen et al. 1999) en el que se extrajo mRNA de
leptina se observo una relacion directamente proporcional entre los altos niveles



de leptina y el peso del producto. A partir de esto se llegd a la conclusion de que la
produccion mRNA de leptina esta modulada por el incremento en el tamafio y
numero de adipositos lo cual ocurre en el ultimo periodo de gestacion en este
grupo de animales (Lonnqvist et al. 1997). Posterior al descubrimiento de la leptina
en el tejido adiposo, también se encontrd en placenta, liquido amniético y plasma
fetal desde la semana 18 de gestacion, los niveles de leptina incrementan durante
el embarazo, iniciando tempranamente en el primer trimestre y el pico maximo es
a las 20-30 semanas y disminuyendo los niveles al termino, regresando a lo
normal posterior al parto independientemente de la lactancia, esto se relaciona
con el incremento del tejido graso propio de esta etapa. (13,14)

Se sugiere que la leptina actua como un factor de crecimiento en los fetos ya
que contribuye al crecimiento y desarrollo por acciones via periférica y central
(Hassink et al. 2000). La sintesis de leptina esta mediada por las hormonas que
regulan la homeostasis energética (gonadotropina coridénica, hormona de
crecimiento, hormona tiroidea, etc.). Los niveles séricos de leptina disminuyen
progresivamente la primera semana después del parto (27). Este estudio
demuestra también que los niveles de leptina altos se relacionan con un mayor
porcentaje de grasa subcutanea en recién nacidos.

ALTERACIONES DEL CONTROL NORMAL DE LA SINTESIS DE LEPTINA

Aunque los niveles de leptina circulante se correlacionan de forma estrecha y
positiva con la grasa corporal, parece haber multiples factores en el cerebro y
otros érganos periféricos que también estan implicados en el control del peso y
del metabolismo. Los ejemplos de pérdida de relacion entre el IMC vy la leptinemia
son variados. Se ha identificado iones de la leptina sérica en la fase aguda de
sepsis (9-12). Este aumento ocurre en relacion a la endotoxemia y es
independiente de la masa grasa. En un estudio realizado con indios Pima se
dedujo que los niveles altos de leptina pueden servir para diferenciar a aquellos
individuos que permaneceran delgados de los que van a tener una predisposicion
posterior a la obesidad (13). Segun esto, los niveles de leptina antes del desarrollo
de la obesidad no reflejaran simplemente el estado de la masa adiposa, como se
afirmd en los estudios iniciales. Conclusiones similares se obtuvieron en un
estudio que mostré que la leptina aumenta en los pacientes pediatricos con
insuficiencia renal, sin tener correlacion con el peso corporal. También en
animales hay ejemplos de regulacion de la leptina sérica con independencia de la
masa grasa, administrandoles endotoxinas, citosinas o glucocorticoides, factores
todos ellos que provocan el aumento de los niveles de leptina, aunque reduzcan el
peso corporal(1). La leptina disminuye el apetito, pero como en muchos modelos
biolégicos es posible que un apetito anormalmente disminuido, por otras causas,
reciprocamente influya sobre la leptina. Debido a la subjetividad de su valoracién
la relaciéon leptina/apetito es mucho peor conocida que la de leptina/IMC. Si bien
no se ha visto un efecto en la saciedad, si se ha visto relacién con el control de la
masa grasa corporal. (25)
La leptina puede actuar fomentando la lipdlisis y oxidacion de acidos grasos e
inhibiendo lipogénesis. Se sugeriria que en pacientes con obesidad los niveles de



leptina serian disminuidos, sin embargo pasa lo contrario y esto puede deberse a
una resistencia de leptina en los centros cerebrales de apetito. (22)

Se ha visto también un incremento en los niveles de leptina en mujeres
embarazadas, y aunque ya conocen los efectos que tiene en cuanto a la fertilidad
esto es esperado, sin embargo esto no tiene una explicacion cientifica concluyente
ya en periodos avanzados de gestacion en donde no se requiere para
implantacion de embrién, trofoblasto, ni placenta.

La leptina es secretada durante el embarazo por la placenta y por el tejido
adiposo de la madre y el feto. Se ha descrito que los niveles de leptina en sangre
materna no correlacionan con la ganancia de peso materno durante el embarazo,
sin embargo los niveles de leptina en sangre de cordon umbilical correlacionan
bien con el peso de los recién nacidos con peso adecuado para la edad
gestacional. Estudios recientes demuestran la resistencia a la leptina, la cual es
desarrollada cuando los niveles de leptina circulantes son altos, sin embargo no
pueden cruzar por la barrera hematoencefalica y esto hace que el neonato siga
ganando peso. Los niveles de leptina en cordon umbilical se han relacionado con
el peso al nacimiento y la masa grasa encontrandose disminuida en madres
fumadoras y elevada cuando se presenta macrosomia y en hijos de madre
diabética. (28,29) Los niveles de leptina no solo reflejan la cantidad de grasa
almacenada sino también el balance energético, en la etapa postnatal regula el
peso corporal por una sefal negativa entre el tejido adiposo y el hipotalamo
causando saciedad, disminucion de la ingesta de alimentos e incrementa la
temperatura corporal y el gasto energético. Se ha descrito que puede existir
diferencia acerca de los niveles en relacién con el genero, la cual se justifica por
un incremento transitorio en los esteroides, resultando que los estrogenos estan
relacionados inversamente con los niveles de leptina.

En el estudio de Ong et al los niveles bajos de leptina en sangre de cordon
predice altos rangos de ganancia de peso en la infancia (catch-up), se relaciona
con el peso y la cantidad de tejido adiposo al nacimiento, asi como la ganancia de
peso, en la infancia aparece el periodo critico del desarrollo de la obesidad y
complicaciones metabdlicas los niveles altos observados en la infancia se han
observado en nifos que posteriormente desarrollan obesidad y que se han
relacionado con el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares en la edad adulta. (30)

Se ha descrito que la diabetes mellitus gestacional refleja un ambiente
metabdlico alterado en la etapa fetal asociado con mayor peso al nacimiento el
cual también se ha relacionado con obesidad en la adolescencia lo cual esta
fuertemente relacionado con enfermedades crénico degenerativas en la etapa
adulta especialmente las enfermedades cardiovasculares tienen su origen en la
vida fetal. Por lo cual la investigacion de acerca de los determinantes de
obesidad en edades tempranas podria ayudar desarrollar estrategias para su
prevencion.

FISIOLOGIA DE LA LEPTINA



La leptina actuia mediante una cadena de fosforilaciones las cuales se
producen cuando esta hormona se una a receptores tanto periféricos como
centrales. Es en este momento que se activa la transduccion de sefales y
activadores de transcripcion para transforman a sefial nerviosa a la senal
hormonal. Los niveles de leptina estan aumentados en personas con obesidad,
resistencia a la insulina, consumidores de glucocorticoides o estrogenos. En
cuanto a momentos del dia se ven aumentados en la noche, postprandial, y se ha
visto mas en mujeres que en hombres, esto o podemos explicar debido a que la
grasa corporal de las mujeres es mayor a la de los hombres (11). En cuanto a
niveles disminuidos se ven con ayuno, disminucidn de peso, disminucién del
porcentaje de grasa corporal, frio intenso y alimentacion.

LEPTINA EN CORDON UMBILICAL

En la sangre de cordon umbilical es posible determinar niveles de leptina.
Estos junto con la existencia de receptores de la placenta podrian actuar como
sefales hacia el feto sobre el medio en el que se desarrolla para una mejor
adaptacion en la vida intrauterina, asi como creando un equilibrio energético fuera
del utero y en su crecimiento (1). Se ha descrito que los niveles de leptina en
sangre venosa de corddén umbilical es muy baja en recién nacidos con muy bajo
peso al nacer, en comparacion con los niveles de leptina en donde neonatos con
peso adecuado al nacimiento (3.7 ng/ml- 5.8 ng/ml) por lo cual las concentraciones
de leptina se han relacionado con el peso al nacimiento

DIABETES MELLITUS

La diabetes es una enfermedad crénica debida a que el pancreas no produce
insulina suficiente o a que el organismo no la puede utilizar eficazmente (OMS
2006).

Diabetes Mellitus tipo 1

Este tipo de diabetes es la insulina dependiente. Aparece generalmente antes
de los 30 anos de edad. La causa principal puede ser por mecanismos
autoinmunes, es decir, la destruccion de células beta del pancreas y la forma
idiopatica que es en la que no hay indicadores de autoinmunidad.

Diabetes Mellitus tipo 2

Este tipo de diabetes no es dependiente de insulina. Aparece generalmente en
mayores de 30 afos de edad, con obesidad. ElI padecimiento se debe
principalmente a una incapacidad de las células para transportar la glucosa lo que
provoca una resistencia a la insulina. Un diagndstico adecuado de este tipo de
diabetes se manifiesta con hiperglucemias y sintomas especificos como poliuria,
polidipsia y polifagia acompafados de una pérdida de peso involuntaria.

EMBARAZO Y DIABETES MELLITUS

El objetivo del tratamiento nutricio en las pacientes con diabetes ya sea antes
y durante el embarazo o diabetes gestacional es normalizar los niveles de glucosa
en sangre para garantizar un adecuado estado de nutricion tanto en ellas como en
el feto. Los requerimientos de energia no se ven aumentados en el primer



trimestre. Durante los siguientes 2 trimestres aumenta la necesidad de insulina y
es en este periodo en el que se sugiere el estudio para diagnosticar la presencia
de diabetes gestacional. Este es entre la semana 24 y 28 de embarazo. La
cantidad de insulina que se requiere debe ser proporcional a la cantidad de
insulina exégena que se le esté administrando. (17)

A partir del cuarto mes de gestacion los requerimientos de energia aumentan
asi como las modificaciones en su plan de alimentacién tomando en cuenta la
ganancia de peso recomendada para mujeres embarazadas. Se utilizan los
mismos valores en presencia de diabetes.

Es muy importante evitar los periodos de ayuno para evitar la cetosis, ya que
esto se ha visto relacionado con niveles inferiores de coeficiente intelectual en los
nifos.

Segun la American Dietetic Association (2002) el 7% de los embarazos se
complican a causa de la diabetes mellitus gestacional. La obesidad es un factor de
riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 2.

LEPTINA'Y DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

La insulina aumenta el tejido adiposo y por lo tanto los niveles de leptina
aumentan proporcionalmente por los adipositos.

Etiologia de diabetes mellitus y prediabetes (ADA y Diabetes Care 2004)

* Tipo 1: destruccion de células beta con falta de insulina.

* Tipo 2: resistencia a la insulina con una deficiencia relativa de insulina.

* Otros tipos especificos: defectos genéticos de las células beta; defectos
genéticos de la accién de la insulina; enfermedades exdgenas del pancreas;
endocrinopatias; inducido por farmaco o quimico; infeccioso; mediado por sistema
inmune; sindromes genéticos asociados con diabetes.

* Diabetes mellitus gestacional.

* Prediabetes. Glucosa rapida desigual. Concentraciones plasmaticas entre
100 y 125mg/dl o Tolerancia a la glucosa dos horas después de su administracion
con valores de 140 a 199mg/dl.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO UTILIZADOS
Diabetes Mellitus (ADA, 2002)
Niveles de glucosa en ayuno mayor a 126mg/dl
Niveles de glucosa casual mayor a 200mg/dI
Diabetes Mellitus Gestacional (ADA y Diabetes Care supplement 1: S33,2002.)

OBESIDAD

Se ha reportado la asociacion de las concentraciones de leptina durante el
embarazo y el peso materno y algunos otros estudios mencionan relacion también
con el indice de masa corporal materno.

El indice de masa corporal materno es un claro factor de riesgo para
desarrollar diabetes gestacional sin embargo su relacion con la presencia de
obesidad en el recién nacido podria tener otros caminos primero que exista



obesidad materna puede ser factor de riesgo para cursar con diabetes gestacional
lo cual tendra como resultado que cause obesidad en el recién nacido, los hijos
de madre con obesidad pueden tener los mismos habitos de alimentacion, poca
actividad fisica. (24)

MACROSOMIA

La macrosomia se define como el feto grande para la edad gestacional (>
percentil 90). Varios estudios han descrito la relacion entre peso al nacimiento e
IMC en la etapa pediatrica y adultos. Las observaciones de que el alto peso al
nacimiento esta asociado con un IMC superior ha desarrollado la hipétesis de
que los factores in utero que se relacionan con el peso al nacimiento también
pueden programar al feto a desarrollar obesidad. Se ha descrito la relacion de que
por casa kilogramo mas al nacimiento se asocia con un aproximadamente 30 % de
incremento en la prevalencia de sobrepeso en la edad adulta. (27, 29,30)



CAPITULO 4
OBJETIVOS

Objetivo General

Investigar si los niveles plasmaticos de leptina obtenidos de sangre del corddn
umbilical se relacionan con la antropometria al nacer en mujeres gestantes con
diabetes gestacional y obesidad.

Objetivos Especificos

1.- Determinar los niveles séricos de leptina de corddn umbilical en los nonatos
qgue cumplan los criterios de inclusion.

2.- Comparar los valores plasmaticos de leptina obtenidos de sangre de corddn
umbilical en madres con diabetes mellitus y en madres con obesidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe relacion entre los niveles plasmaticos de leptina en sangre de corddn
umbilical y antropometria al nacer en neonatos de madre con obesidad y diabetes
gestacional.?

HIPOTESIS

Los niveles de leptina obtenidos de cordon umbilical se correlacionan hasta en un
30% con le peso en recién nacidos de madres diabéticas y con obesidad.
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JUSTIFICACION

Sabemos que se espera un nifo con un peso mayor al nacimiento siendo su
madre diabética y con obesidad, sin embargo no se ha comparado esto con los
niveles de leptina del corddn umbilical para poder determinar si esto seria un
factor importante en la regulacién del peso al nacer. Los niveles de leptina se han
visto aumentados en mujeres embarazadas, sin embargo la relacion con el estado
de nutricion del recién nacido todavia es un campo amplio de estudio.

Por lo anterior es de nuestro interés investigar si existe una relacion entre los
niveles de leptina en cordon umbilical de madres diabéticas y obesas y la
antropometria de los recién nacidos, para identificar los determinantes de
obesidad en edades tempranas lo cual podria ayudar desarrollar estrategias para
Su prevencion.

11



CAPITULO 5

DISENO METODOLOGICO
DISENO DEL ESTUDIO

Observacional, estudio de casos y controles, analitico, transversal, prospectivo
CRITERIOS DE SELECCION

Casos de pacientes con diabetes gestacional
* Mujeres embarazadas con embarazo unico
* Con diagnéstico de diabetes mellitus gestacional
* Con control prenatal en el INPer

Casos de pacientes con obesidad
* Mujeres embarazadas con embarazo unico
* Con diagnostico de obesidad IMC mayor o igual a 25
* Sin diagnostico de diabetes gestacional
* Con control prenatal en el INPer

Controles
* Mujeres que no cuenten con enfermedad ni previa no asociada a la
gestacion

* Con control prenatal en el INPer
Criterios de eliminacion

* Embarazo multiple

* Farmaco dependencia (uso de tabaco, drogas o alcohol).

* Diagnéstico prenatal de malformaciones congénitas mayores (neurolégicas,
cardioldgicas).

[ )

TIPO DE MUESTREO
Consecutivo y de acuerdo a los criterios de cada grupo
TAMANO DE LA MUESTRA

El calculo del tamafio muestral para una encuesta relativa a la poblacion esta
determinado por tres factores:

1) Prevalencia estimada de la variable considerada.

2) Nivel deseado de confiabilidad.
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3) Margen de error aceptable.
El tamarno de la muestra para un disefio aleatorio simple, se calcula por medio
de la siguiente férmula:

N=t* x p (1-p)

m2

N = tamafo de la muestra requerido

t = nivel de fiabilidad de 95% (valor estandar de 1.96)

p = prevalencia estimada de macrosomia en madres con diabetes

durante la gestacion.

m = margen de error de 5% (valor estandar de 0.05)

Substitucién de valores:

N =3.8416 x .4 (1-.4)

.0025

N = 94 pacientes por grupo de estudio, mas el 10% por perdida son un total de
104 por grupo. Siendo el primer corte al cumplir el 30% de la muestra.
Para fines de titulacion la muestra sera de 20 Pacientes por cada grupo.

POBLACION DE ESTUDIO
Universo de estudio

Todas las madres gestantes que durante el curso del embarazo desarrollen
Diabetes Gestacional y Obesidad, que tengan control de la gestacién en el
instituto.

DESCRIPCION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Independientes

Diabetes gestacional

Definicidon conceptual: enfermedad crénica debida a que el pancreas no produce
insulina suficiente o a que el organismo no la puede utilizar eficazmente

Definicidon operacional: La diabetes mellitas gestacional indica intolerancia a los
carbohidratos, la cual se diagnostica durante el embarazo entre la semana 24 y 28
del embarazo de acuerdo a la clasificacién de White.

Tipo de variable. Cualitativa ordinal.

Obesidad
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Definicion conceptual: enfermedad crénica de etiologia multifactorial que se
desarrolla a partir de la interaccion de la influencia de factores sociales,
conductuales, psicologicos, metabdlicos, celulares y moleculares

Definiciéon operacional: Obesidad de acuerdo a IMC (OMS 1997)
Bajo peso (menor a 18.5)

Normal (18.5 a 24.9)

Sobrepeso (25.0 a 29.9)

Obesidad grado | (30.0 a 34.9)

Obesidad grado 2 (35.0 a 39.9)

Obesidad extrema o mérbida (mayor a 40)

Tipo de variable. Cualitativa ordinal.

Nivel de medicién: kg/m2

Dependientes
Peso al nacimiento

Definicion conceptual. El peso es la medida de la fuerza de gravedad que ejerce
sobre un cuerpo.

Definiciéon operacional. Peso en gramos medido al nacimiento.
Tipo de variable. Cuantitativa continua

Nivel de medicion. Gramos

indice de masa corporal del recién nacido

Definicion conceptual: es una medida de asociacion entre el peso y la talla del
recién nacido

Definicidon operacional: se calcula en base a la formula (Peso (Kg.)/talla (m)2 )y
se clasifica en base a las percentilas 3, 5,10, 25, 50, 75, 90, 95, 97

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Nivel de medicién: Kg. /m2
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Valores de Leptina en sangre de Cordon Umbilical
Definicidon conceptual: hormona integrada por 167 aminoacidos

Definicion operacional: indicador bioquimico de lipogenesis, asociado a
trastornos de alimentacion que produce obesidad

Tipo de variable: cuantitativa continua
Nivel de medicién: ng/ml
Edad gestacional

Definicion conceptual. Periodo de tiempo comprendido entre la concepcion y el
nacimiento.

Definicion operacional. Edad gestacional en semanas completas, calculada por
fecha de ultima menstruaciéon (FUM), cuando ésta sea confiable. Calculada por
Capurro o Ballard en caso de FUM no confiable.

Tipo de variable. Cuantitativa discreta.
Nivel de medicién. Semanas.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.- Las pacientes que ingresaron a la Unidad de Tococirugia se determino el
cumplimiento de los criterios de inclusion y se integraron al grupo de estudio.

2.- Se solicito el consentimiento informado ANEXO 2

3.- Se obtuvo la muestra de sangre de corddn umbilical por el medico tratante
del departamento de Ginecologia y Obstetricia.

3.- Se obtuvo la evaluacion inicial antropométrica al nacer por los médicos
responsables del estudio.

4.- Se realizd la determinacion de leptina plasmatica por el departamento de
Bioquimica, de la torre de investigacion.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una estadistica descriptiva con calculo de frecuencias simples,
porcentajes, medidas de tendencia central y dispersion (mediana y rango o
amplitud). Con fines de contraste o comparacion se aplico contraste Kruskall-
Wallis. En variables cualitativas o no paramétricas se utilizo la prueba de U Mann-
Whitney. El valor de p se establecio < 0.05.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega a los principios éticos expuestos en la
Declaracion de Helsinki, para la Investigacion Médica en donde participen sujetos
humanos, no representa ningun riesgo para el estado de salud del paciente y las
muestras que se necesiten para efectuar dicho estudio se tomaran en las mismas
punciones venosas que se requieren para los estudios regulares.

Se solicitara el consentimiento de los padres para que estén en pleno
conocimiento del estudio.

La investigacion se llevara a cabo bajo la supervision del médico responsable
del Servicio de la Unidad Tocoquirurgica.

Se les informara a los padres de los pacientes que tienen derecho a negarse a
participar en el estudio y en caso de aceptar tienen libertad de abandonar el
estudio en cualquier momento sin que esto afecte de ninguna manera la
accesibilidad y la calidad de los servicios médicos a los que tienen derecho en el
Instituto.
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CAPITULO 6
RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 42 muestras de las cuales se dividieron en un grupo
control el cual consta de 19 pacientes, un grupo en donde se realiza el
diagnostico de diabetes gestacional y es de 13 pacientes y un ultimo grupo en
donde se cuenta con el diagnostico de obesidad en la madre de 10 pacientes.
Todas las muestras fueron de recién nacidos a termino y se obtuvieron por
cesarea.

Grupo control:

El cual consta de 19 pacientes, la edad materna es en promedio de 27.4 afios
de edad, con un promedio de 2.5 gestas, cumpliendo con un indice de masa
corporal menor de 30, y sin el diagnostico de diabetes gestacional (tabla 1)

TABLA 1. DATOS DE LAS MADRES DEL GRUPO CONTROL

DATOSDELA | MINIMO MAXIMO PROMEDIO DESVIACION
MADRE ESTANDAR
EDAD (afios) 15 40 274 85

PESO (kg) 51 79 62.5 77

TALLA (m) 1.50 173 1.58 0.064

IMC (kg/m2) 20.8 29.8 25.09 2.47
NUMERO DE 1 8 25 17

GESTAS

Grupo de madres con Diabetes Gestacional:

El cual comprende un total de 13 pacientes a las cuales se les realizo el
diagnostico de diabetes gestacional, con los criterios ya descritos previamente, la
edad promedio de este grupo es de 35 afos, con numero de gestas promedio de
2.6, peso promedio de 69.8 y con indice de masa corporal de 28.5 en promedio,
encontrandose también debajo de la clasificacion para obesidad (tabla 2)
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TABLA 2. DATOS DE LAS MADRES CON DIABETES GESTACIONAL

DATOSDELA | MINIMO MAXIMO PROMEDIO DESVIACION
MADRE ESTANDAR
EDAD (afios) 28 45 35 48

PESO (kg) 50.5 94.9 69.8 137

TALLA (m) 1.48 1.63 155 0.47

IMC (kg/m2) 221 385 285 53

NUMERO DE 1 5 2.6 16

GESTAS

Grupo de madres con obesidad:

En este grupo contamos con un total de 10 pacientes, con una edad promedio
de 28.2 afnos, sin diagnostico de diabetes gestacional y con peso promedio de
94.2 kg con indice de masa corporal en promedio de 35.3 (tabla 3).

TABLA 3. DATOS DE LAS MADRES CON OBESIDAD

DATOSDELA | MINIMO MAXIMO PROMEDIO DESVIACION
MADRE ESTANDAR
EDAD (afios) 25 36 282 4.02

PESO (kg) 73 110 94.2 135

TALLA (m) 15 1.65 94.2 0.59

IMC (kg/m2) 31.8 40 35.3 2.2

NUMERO DE 1 4 2.6 0.96
GESTAS

La correlacion del peso materno entre los grupos muestra que del grupo
control el promedio de peso es de 62.5 kg en comparacion con el promedio de
peso de las madres diabéticas de 69,8 kg y del grupo de madres obesas con peso
promedio de 94.2 kg, encontrandose esta mismas diferencias significativas con
una p < 0.5, encontrandose esta misma diferencia significativa entre en el IMC <
0.5 de las madres en los diferentes grupos de estudio. Observandose un indice de
masa corporal mayor en las madres obesas.
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GRAFICA 1. RELACION DE PESO MATERNO ENTRE LOS GRUPOS
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Recién nacidos del grupo control:

Comprendido por un total de 19 recién nacidos de los cuales 7 (36.8%) fueron del
genero femenino y 12 (63.2%) del genero masculino, todos a termino de 37 a 40.5
semanas de gestacion, con un peso promedio de 2905. 4 g, con un indice de
masa corporal de 12 en promedio y niveles de leptina promedio de 9.45 ng /mi
(tabla 4).

TABLA 4. DATOS DE LOS RECIEN NACIDOS DEL GRUPO CONTROL

DATOS DEL MINIMO MAXIMO PROMEDIO DESVIACION
RECIEN NACIDO ESTANDAR
PESO (g) 2070 4195 29054 505

TALLA (cm) 40 54 46.7 3.2

EDAD 37 40.5 38.3 1.1
GESTACIONAL

(semanas)

IMC (m2) 9.5 14.3 12 1.5
NIVELES DE 0.32 68.12 9.45 15.7
LEPTINA

(ng /ml)

PERIMETRO 29 36.5 33.7 1.8
CEFALICO (cm)

Grupo de recién nacidos hijos de madres con diabetes gestacional:

El grupo comprende un total de 13 recién nacidos, 5 (26.3%) del género femenino
y 8 (42.1%) del género masculino, todos los recién nacidos incluidos en este grupo
son a termino y via de nacimiento cesarea, con edad gestacional comprendida
entre 37 y 40.2 semanas de gestacion, peso promedio de 3165.4 g y un indice de
masa corporal de 9.4, con niveles de leptina en promedio de 11.75 ng /ml (tabla
5).
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TABLA 5. DATOS DE LOS RECIEN NACIDOS DE MADRES CON DIABETES
GESTACIONAL

DATOS DEL MINIMO MAXIMO PROMEDIO DESVIACION
RECIEN NACIDO ESTANDAR
PESO (g) 2804 3695 3165.4 318.6
TALLA (cm) 44 52 48.1 2.48

EDAD 37 40.2 38.5 .91
GESTACIONAL

(semanas)

IMC (kg/m2) 10.1 14.9 9.4 15.7
NIVELES DE 0.58 22.08 11.75 7.54
LEPTINA

(ng /ml)

PERIMETRO 31.4 37 34.3 1.6
CEFALICO (cm)

Grupo de recién nacidos hijos de madres obesas:

Grupo comprendido de 10 recién nacidos a término de 37 a 40.2 semanas de
gestacion, de los cuales 6 (31.6%) son del género femenino y4 (21.1%) del género
masculino, la via de nacimiento de todos fue por cesarea, con peso promedio de
3021 g y con un indice de masa corporal de 12.7, con niveles de leptina promedio
de 16.3 ng /ml (tabla 6)

TABLA 6. DATOS DE LOS RECIEN NACIDOS DE MADRES CON OBESIDAD

DATOS DEL MINIMO MAXIMO PROMEDIO DESVIACION
RECIEN NACIDO ESTANDAR
PESO (g) 2535 3670 3021 354.7
TALLA (cm) 40 50 46.6 2.7

EDAD 37 40.2 37.9 1.09
GESTACIONAL

(semanas)

IMC (kg/m2) 10.2 14.6 12.7 1.3
NIVELES DE 0.34 70.7 16.3 21.8
LEPTINA

(ng /ml)

PERIMETRO 29.5 35.5 33.3 1.67
CEFALICO (cm)
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TABLA 7. FRECUENCIA DE GENERO EN LOS RECIEN NACIDOS

GRUPO CONTROL | HIJOS DE MADRES | HIJOS DE MADRES | TOTAL DE
DIABETICAS OBESAS PACIENTES
FEMENINO 7 (36.8%) 5 (26.3%) 6 (31.6%) 18
MASCULINO 12 (63.2 %) 8  (42.1%) 4 (21.1%) 24
TOTAL 19  (100%) 13 (100%) 10 (100%) 42

Se encontrd que no existe diferencia significativa en la relacion de los peso, talla
indice de masa corporal y perimetro cefalico en los diferentes grupos de estudio
con p >0.5 (graficas 3, 4, 5,6, 7)

GRAFICA 3. RELACION DE PESO AL NACIMIENTO ENTRE LOS GRUPOS
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GRAFICA 4. RELACION DE INDICE DE MASA CORPORAL AL NACIMIENTO
ENTRE LOS GRUPOS
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GRAFICA 6. RELACION DE PERIMETRO CEFALICO DE LOS RECIEN
NACIDOS ENTRE LOS GRUPOS
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GRAFICA 7. NIVELES DE LEPTINA EN PLASMA
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DISCUSION

Diversos estudios constatan que la leptina esta presente durante distintas
fases del desarrollo fetal y que sus concentraciones se incrementan
progresivamente durante la gestacion. Se ha considerado que los niveles elevados
de leptina durante la gestacion lograsen estar relacionados al aumento del tejido
adiposo fetal a partir de la semana 30 y hasta el final de la gestacion.

La leptina se encuentra presente también tanto en el calostro como en la
leche madura, desconociéndose el rol de ésta en la nutricion. Un estudio en una
poblacion de nifios y adolescentes ha mostrado que los niveles plasmaticos de
leptina disminuyen paulatinamente desde el periodo neonatal hasta los dos afos
de edad, y luego aumentan progresivamente hasta las primeras fases de la
pubertad. (Carrascosa A, Yeste D. Leptina. Una hormona del tejido adiposo. Rev
Chil 1999; 26 (1)

El estudio realizado por Sagawa y colaboradores en 1997, proporciona
evidencia directa de que la mola hidatiforme es un tumor productor de leptina y
sugiere que determinacion leptina sirve como un marcador util para el diagnostico
y seguimiento de este padecimiento. (Sagawa N. et al 1997).

Schubring y cols, han estudiado la leptina y las hormonas sexuales en
gestantes. Al nacer los niveles maternos son mayores que en sangre de cordén y
no hay correlacién entre sangre de corddn o peso neonatal. La leptina no se
correlaciona con los esteroides sexuales. Tras el parto la leptinemia en la mujer
gestante disminuye mucho, sin embargo se estima que la leptina tiene un rol
importante en la gestacion y el desarrollo fetal. (31)

Se ha determinado también que la leptina es superior a las 36 semanas en la
mujer gestante, respecto a los 3-6 meses postparto, normalizandose con los
cambios de peso y de grasa corporal. No se ha observado diferencias de leptina
entre madres que amamantan y otras que alimentan mediante lactancia artificial.

Stock et al. Estudiaron a un grupo de madres gestantes con diabetes mellitus
insulino- dependiente y madres normales, observando que no hay diferencias en
cuanto a leptinemia materna durante la gestacion. Hay una correlacion de
leptinemia con el IMC y con el aumento de peso durante la gestacion.

Durante la gestacion hay un aumento del gasto energético y del metabolismo
materno que se altera por el aumento de depdsito graso. Los niveles elevados de
leptina en la mujer embarazada sugieren que la leptina pueda tener un rol
adicional en la acumulacion de grasa corporal. Los niveles altos de estrogenos
podrian ser los responsables del aumento de leptinemia. En neonatos de madre
con gestacion normal y con madre diabética gestacional hay correlacion con
valores de leptina, edad gestacional y peso la nacimiento pero no con el indice
ponderal. No han hallado correlacion con el peso antes del embarazo, edad o raza
materna o IMC en el parto. La leptina es superior en el hijo de madre diabética
(p<0.001), y no hay diferencias a nivel de las gestantes normales o con diabetes,
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considerados predictores positivos de leptina con el peso corporal y el estado de
diabetes materno. La falta de asociacién entre leptina materna y leptina neonatal,
sugiere que el desarrollo fetal, la maduracién y la adiposidad son los principales
determinantes de la leptinemia fetal. En diabetes gestacional hay asociacién entre
leptina en plasma y glucosa e insulino-resistencia.

Chan IH y cols. No han observado diferencias a nivel de leptina sérica materna
entre ninos nacidos de madre diabética y nifos nacidos de madre no diabética.
Hay correlacion entre HbA (1b) materna y leptina en los nifios estudiados, lo cual
sugiere que la diabetes materna puede afectar la regulacion de la leptina en estos
nifo.

Con los resultados preliminares del presente proyecto encontramos que
existen diferencias importantes del peso materno en la madre con obesidad,
probablemente determinado por una fase metabdlica intensa hacia el ultimo
trimestre de la gestaciéon. Sin embargo no se logra por lo menos con la poblacion
correlacionar con le peso al nacimiento en este grupo de pacientes.

Los valores antropométricos y los niveles de leptina para el grupo de madre
con diabetes gestacional no existe diferencias ni en el peso materno ni en el
peso de los neonatos, los niveles de leptina resultan dentro de valores referidos
en la literatura. Por lo que es muy probable con mayor poblacion lograr
establecer diferencias para validar que la leptina tendra influencia en el peso
fetal en madres obesas gestantes por una respuesta metabdlica incrementada.
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CAPITULO 7
CONCLUSIONES

1.- Actualmente se estan desarrollando protocolos clinicos donde se determina el
rol especifico de la leptina en este grupo de pacientes, con la finalidad de
determinar si esta hormona puede ser un indicador de los desordenes de
troficidad neonatal en diferentes grupos de pacientes.

2.- Lo racional en nuestro estudio prelimar al determinar leptina de plasma de
corddon umbilical, es observar la evolucién de los parametros antropométricos y
bioquimicos, en diferentes tiempos de la gestacibn en madres con obesidad
exogena, y la repercusion endocrinolégica  ya que existen hacia el ultimo
trimestre de la gestacion alteraciones metabdlicas aun no caracterizadas que
ocasionan morbilidad materna y fetal.

3.- Lo habitual que hasta el momento sucede es que existe una verdadera
epidemia de obesidad que permean todos los grupos etareos y la etapa fértil de
la mujer esta exenta con las consecuencias tempranas y a largo plazo para el
binomio.

4.- Ahora bien el rol de la leptina siendo tan amplio necesita ser explicado aun
mas en este grupo de pacientes por la posibilidad que existe de no solo
contemplar a las pacientes y tratar de disminuir la velocidad de incremento
mensual de la gestacion, si no como parte de la terapéutica propia de los efectos
reductores en seres humanos.

5.- Finalmente continuar el presente reproyecto para entender aun mas la
ganancia de peso fetal, y con ello poder determinar uno de los mecanismos de
macrosomia que se ve frecuentemente en estos grupos de pacientes.
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CAPITULO 8

ANEXOS
ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS DE LA MADRE

Nombre

Numero de expediente

Edad

Antecedentes diabetes obesidad

Antecedentes obstétricos Gestas abortos

Vaginales cesarea peso de hijos previos

Peso pregestacional ultimo peso

Estatura

FUM

IMC

Embarazo unico: Si no

DATOS DEL NEONATO

Peso Sexo Talla
Perimetro cefalico Perimetro braquial Edad gestacional
Capurro IMC Apgar Via de nacimiento
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ANEXO 2. HOJA DE AUTORIZACION

NIVELES DE LEPTINA EN SANGRE DE CORDON UMBILICAL Y
ANTROPOMETRIA AL NACIMIENTO EN NEONATOS DE MADRES CON
DIABETES MELLITUS GESTACIONAL Y MADRES CON OBESIDAD

México, DF., a de de 200

En el Instituto Nacional de Perinatologia, se esta llevando a cabo un estudio de
investigacion sobre las caracteristicas de peso, talla y medicion de Ia
circunferencia cefalica al nacer en hijos de madres con sobrepeso y diabetes
gestacional. Para explicar las altercaciones o enfermedades que afectan a estos
neonatos, es muy importante revisar las condiciones metabdlicas que anticipan
el nacimiento. Por lo que es necesario se obtengan muestra de sangre del
cordén umbilical las cuales reflejan con mucha precisiéon el ambiente hormonal
y metabdlico en que se encuentran los pacientes. El beneficio mayor para su hijo
es el mejorar las condiciones de vida extrauterinas y su salud. Todos los
resultados que se obtienen son absolutamente personales y solo seran informados
a usted, y serviran de apoyo para muchos nifos con los mismos problemas que
el suyo. EIl presente estudio no tiene ningun costo extra para usted, solo se
solicita su autorizacion.

Usted puede decidir que su hijo no continue con el estudio en el momento que
desee sin que por ello se vea afectada la atencion médica de su hijo (a) por el
hospital. Si usted tiene alguna duda antes de aceptar 6 durante el estudio estamos
en la mejor disposicién de aclararla en el tercer piso de la torre de investigacion
de este hospital, el Dr. José Guzman Barcenas.

Yo

Después de haber leido y después que se me explicaron los riesgos y beneficios,
acepto que mi hijo (a) participe en éste estudio.

Nombre (bebé)

Registro

Domicilio:

Teléfono:

Testigo: Testigo:
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