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RESUMEN

Recientemente se ha descrito que la leptina presenta actividad hormonal actuando sobre receptores y se
ha involucrado con la regulacion de la eficiencia metabdlica, gasto energético e ingesta alimenticia. Se ha
encontrado que es sintetizada en los sincitiotrofoblastos y es secretada dentro de la circulacién materna.
La leptina ha sido también relacionada con el depésito de grasa. Dado que en el ultimo trimestre del
embarazo humano, de manera caracteristica, existe un depoésito relativamente aumentado de grasa, y que
éste se ve evidentemente depletado en los casos de RCIU, resulta entonces probable que la leptina guarde
relacion con la entidad. El objetivo de este estudio fue investigar si existen diferencias entre las mediciones
de leptina obtenidas en un grupo de pacientes sanas y con RCIU. El estudio fue realizado en 12 pacientes
con RCIU (casos) y 9 pacientes sin RCIU (controles). Se tomaron muestras de sangre materna, sangre de
cordon y de liquido amniotico (LA). En el estudio pareado (n=9), los niveles de leptina en nifios nacidos con
RCIU presentaron concentraciones mas bajas que los nifos control (p = 0.05). Las concentraciones de
leptina en sangre de corddn se correlacionaron significativamente con el peso del neonato (p = 0.0002) y
peso placentario (p=0.048). No se encontr6 una correlacion estadisticamente significativa de los niveles de
leptina en sangre materna con el peso del neonato y el peso placentario. Las concentraciones de liquido
amnidtico mostraron una correlacion inversa y estadisticamente significativa con el peso neonatal (p=0.035),
pero no con el peso placentario (p = 0.071). Se observaron correlaciones inversas y estadisticamente
significativas entre: concentraciones de leptina materna y leptina en sangre de cordon (p=0.034); leptina de
cordon con leptina en liquido amniotico (p =0.011) y correlacion positiva entre leptina materna y leptina de
liquido amniotico (p=10.01).

Palabras claves: Leptina, liquido amniotico, edad gestacional apropiada, suero materno, sangre de

cordon, retardo de crecimiento intrauterino.
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ABSTRACT
Perinatal determination of Leptin in mothers and neonates with diagnosis of retard of
intra-uterine growth (RCIU)

Recently it has been described that the leptin presents hormonal activity, acting on receivers and that it is
involved in the regulation of the metabolic efficiency, spend energy and nutritious ingestion. Has been synthesized
in the sincitiotrofoblastos and it is secreted inside the maternal circulation. The leptin has also been related in the
deposit of fat. Since in the last trimester of the human pregnancy, in a characteristic way a relatively increased
deposit of fat exists and that this leaves depletado evidently in the cases of RCIU, it is then probable that the
leptin keeps relationship with the entity. The objective of this study was to investigate if differences exist among
the leptin mensurations obtained in a group of healthy patients and with RCIU. The study was carried out in 12
patients with RCIU (cases) and 9 patients without RCIU (you control). For such a reason they took samples of
maternal blood and blood cord and of amniotic liquid (THE). In the paired study (n=9) the leptin levels in children
born with RCIU presented lower concentrations that the children control (p=0.05). The leptin concentrations in
blood cord were correlated significantly with the weight of the neonate (p = 0.0002) and I weigh placentario (p
=0.048). It was not to significant correlation statistically of the leptin levels in maternal blood with the weight of
the neonate and the placentario weight. The concentrations of amniotic liquid showed an inverse and statistically
significant correlation with the weight neonatal (p = 0.035), but not with the placentario weight (p = 0.071).
Inverse and statistically significant correlations were observed among: concentrations of maternal leptin and
leptin in blood cord (p = 0.034); cord leptin with leptin in liquid amniotic (p = 0.011) and positive correlation
between maternal leptin and leptin in the amniotic fluid (p = 0.01).

Keywords: Leptin, amniotic fluid, appropiate for gestacional age, maternal serum, blood cord, intrauterin
growth retarded.

Introduccion

La leptina (proteina OB) es un mondémero de un
peso molecular de 16 Kda y 146 aminoacidos que esta
presente en el plasma. Esta proteina ha sido llamada
"leptina", derivada del griego leptosque significa del-
gado (1). El gen humano OB de la leptina esté locali-
zado en el cromosoma 7q31 (2); su DNA tiene mas
de 15.000 pares de bases con 3 exones y dos intrones
(3).

La clonacion y secuenciamiento del gen ha
permitido establecer que es un gen altamente
conservado, con una homologia del 84% entre el
humano y el raton (4). Estudios posteriores mostraron
que la leptina humana tiene un 67% de secuencia
idéntica de aminoacidos con otras especies como
gorila, chimpancé, orangutan, macacus rhesus, perro,

vaca, cerdo, rata y ratones (5).

A pesar de la homologia del gen con otras especies,
no hay una secuencia aparentemente similar con
ninguna otra proteina, por lo tanto, fue dificil el
establecer un modelo de estructura. La leptina humana
se cristalizo substituyendo un aminoacido de Glutamina
(Glu) por un Triptofano (Trp) en la posicion 100, dando
como resultado una proteina llamada leptina E-100,
con una funcién bioldgica activa, soluble y facil de
cristalizar (5).

Los receptores de la leptina (OB-R) también
pertenecen a la superfamilia de receptores de citoquinas
clase I (6, 7), median la interaccidon de la leptina con el
sistema hipotdlamo neuroendocrino y regulan la
concentracion de leptina en la circulacion (7, 8).

El gen receptor de leptina OB-R presenta 6 variantes
OB-R (a-¢) (9), que se encuentran tanto en humanos como

en ratones, aunque su expresion difiere marcadamente
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entre los diferentes tejidos. El receptor transmite la sefial
via Janus cinasa (JAK). Un dominio extracelular es igual
para todas las isoformas del OB-R, Los dominios
intracelulares difieren en tamafio y composicion de
secuencia (9). El dominio extracelular del OB-R en
ratones es homologo al humano en un 78%, mientras que
el dominio intracelular de la forma larga es homologo en
un 71% y es particularmente bien conservado (6).

Los efectos sobre el metabolismo de lipidos en cultivos
celulares sugieren que la leptina interviene en la
homeostasis de la glucosa. La leptina directamente inhibe
la concentracion de lipidos intracelulares, reduciendo las
concentraciones de acidos grasos libres (AGL) y la
sintesis de triglicéridos (TQG) y, a su vez, incrementando
la oxidacion de lipidos (10).

Los niveles de leptina en circulacion estan
directamente correlacionados con la cantidad de grasa
corporal e indice de masa corporal (IMC) (11). Las
personas obesas tienen mas altos los niveles de leptina,
comparados con personas normales, y las de bajo peso
tienen extremadamente reducidos los niveles de leptina
(1,12).

En la etapa prepubertal, los niveles de leptina estan
estrechamente relacionados con la masa grasa tanto en
nifias como en nifios. El desarrollo de la pubertad
probablemente es inducido cuando el deposito de grasa
alcanza un cierto nivel, incrementando la liberacion de
leptina desde los adipocitos hacia la corriente sanguinea
(13).

En el periodo de la pubertad se presentan cambios
en la composicion de sustancias corporales, algunos son
dependientes del sexo. Las nifias ganan mas masa grasa,
mientras que los nifios aumentan la masa grasa libre. La
masa grasa es la que mas aporta leptina a la circulacion,
pero una relacion negativa con la masa grasa libre no es
explicada. Sin embargo, se considera que la produccion
de leptina puede verse alterada por los efectos de otras
hormonas como la testosterona, la cual tiene un efecto

directo sobre los adipocitos (14).
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Aunque la expresion de la leptina en el tejido adi-
poso ha sido la més investigada, su expresion de los
OB-Rs en la placenta y en el feto, sugiere que esta
citoquina juega un papel importante en el desarrollo
fetal, debido a una sefial que la madre envia al feto, la
cual depende del estado energético materno o, alter-
nativamente, que la leptina fetal puede promover una
sefial hacia la madre que regula el crecimiento fetal y
desarrollo. En los fetos, la leptina parece tener accio-
nes multifactoriales, actuando de forma paracrina y

endocrina (15).

Materiales y métodos

Poblacion: La poblacion estudiada incluye 12 re-
cién nacidos con RCIU y 9 con peso adecuado para
la edad gestacional (AGA). Las muestras de LA, san-
gre materna y sangre fetal, se tomaron de pacientes
que ingresaron al IMI con diagnostico ecografico de
RCIU. El LA se obtuvo por amniocentesis para ma-
duracion pulmonar fetal o en el momento de la cesarea;
en pacientes que tuvieran mas de 34 semanas de ges-
tacidon y que fueran a ser desembarazadas en los si-
guientes 6 dias de la toma del LA. Este se conocera
como «grupo de estudio».

Como grupo control se tomo6 un niimero similar de
pacientes de edad gestacional similar, sin diagndstico
clinico de RCIU, a quienes se les practico
amniocentesis para maduracion pulmonar fetal y que
fueran a ser desembarazadas en los siguientes 6 dias.
Los casos registrados de RCIU se correlacionaron con
los grupos controles por género y por edad gestacional.

Reactivos : Todas las muestras fueron almacenadas
a-70°C hasta realizar los analisis. Las concentraciones
de leptina fueron medidas por duplicado por el método
de RIA (Linco Research), utilizando un anticuerpo
contra la leptina recombinate humana, con una
sensibilidad de 0.5 ng/ml.

Analisis estadistico: El andlisis pareado entre
pacientes con RCIU y controles (n=9) por sexo y FUR

se realizod utilizando la prueba de Wilcoxon, para
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encontrar diferencias significativas entre las medianas
de leptina en los tres compartimentos. Para establecer
la relacidn entre dos variables continuas no normales,
se utilizo la correlacion categoérica de Spearman.

Toma de muestras: Se tomaron muestras de
liquido amnidtico, sangre materna, sangre fetal, de la
siguiente manera: se procedid a tomar una muestra
de 10 ml de liquido amnidtico en el momento en que
el médico tratante indico el perfil de maduracién
pulmonar fetal, o durante la cesdrea. En el momento
del parto (natural o por cesarea), se tomo una alicuota
de sangre venosa materna y de sangre venosa fetal
(del cordon umbilical, una vez ligado).

Definicion de casos y controles:

Casos: Biometria con parametros ecograficos
menores al percentil 10 para la edad gestacional, segiin
tabla de Hadlock.

Controles: Biometria con pardmetros ecograficos
entre el percentil 25 y 75 para la edad gestacional,
segun tabla de Hadlock.

Criterios de inclusién para el grupo de casos y
controles: FUR confiable, mas de 34 semanas de
gestacion, feto unico, amniocentesis prenatal por
indicacion adicional (maduracion pulmonar, excepto en
el caso de que se tome durante la cesarea), parto en el
IMI en los siguientes 6 dias a la toma de la muestra de
LA (si el tiempo fue mayor la muestra se descarto).

Criterios de exclusion para el grupo de estudio
y control: Malformacion congénita, diabetes materna,
embarazo multiple, infecciones perinatales del complejo
TORCH, farmacodependencia, tabaquismo.

Valoracion pediatrica:  Registro de peso placentario
y peso neonatal segun la grafica con distribucion
percentilar del Sistema Informatico Perinatal del IMI.
Se procedio a tomar la talla y determinar el IMC. En
todos los casos las valoraciones se realizaron por el
mismo pediatra.

Aspectos éticos: La realizacién de este estudio
estuvo sujeta a la previa aprobacion por parte del Comité

de Investigacion del IMI. Supeditado a los lineamientos

de la declaracion de Helsinsky sobre investigaciones

biomédicas con consentimiento escrito de las pacientes.

Resultados

El anélisis pareado entre pacientes con RCIU y
controles (n=9) encontrd que las concentraciones de
leptina en sangre de cordon fueron significativamente
menores en los neonatos con RCIU que en los
controles. La mediana para los casos con RCIU fue
de 1.8 y para el grupo control de 4.05 (p =0.05) (Figura
1).

No se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre las concentraciones de leptina en
sangre materna del grupo control y el grupo con
RCIU. Las medianas para la concentracion de leptina
materna del grupo control fue de 9.83 y para el de los
casos fue de 12.22 (p=0.31).

De la misma manera, tampoco los valores obteni-
dos en liquido amnioético del grupo control y el grupo
de estudio registraron diferencias estadisticamente
significativas. La mediana para las concentraciones
de liquido amnidtico para el grupo control fue 1.64 y
para el grupo con RCIU fue de 3.14 (p = 0.44).

En el anélisis de correlacion las concentraciones
de leptina en sangre materna y de corddn se
relacionaron con peso fetal y placentario. Las
concentraciones de leptina en sangre de cordon se
correlacionaron significativamente con el peso del
neonato (p = 0.0002) y peso placentario (p = 0.048).
No se encontrd una correlacion estadisticamente
significativa de los niveles de leptina en sangre
materna con el peso del neonato y el peso placentario.

Las concentraciones de liquido amnidtico
mostraron una correlacion inversa y estadisticamente
significativa con el peso neonatal (p = 0.035), pero no
con el peso placentario (p = 0.071).

Se observaron correlaciones inversas y estadis-
ticamente significativas entre: concentraciones de
leptina materna y leptina en sangre de cordon (p=

0.034); leptina de cordon con leptina en liquido
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Figura 1. Comparacion de los resultados de la concentracion de
leptina en sangre de cordon entre el grupo control (AEG) y RCIU.
Hay diferencia estadisticamente significativa entre la
concentracion de leptina de cordon de neonatos normales y la
concentracion de leptina de cordén de neonatos con RCIU (p<
0.05). Los resultados se expresan como ng/ml de leptina. Esta
figura representa la mediana de cada poblacion con su respectiva
desviacion estandar. Los valores extremos se representan en
circulo.

amniotico (p = 0.011) y correlacion positiva entre
leptina materna y leptina de liquido amniotico (p =
0.01).

Discusion

Encontramos diferencias significativas entre las
concentraciones de la leptina en sangre de cordon
entre el grupo de casos y controles, siendo mas altas
las concentraciones en los controles (6.21 4.03 ng/
ml) que en los casos (2.21. 1.79 ng/ml).

Estas diferencias, también han sido reportadas por
varios investigadores como Koistinen, et al. (16) en
los RCIU 3.3 0.5 g/L(p<0,001) comparado con los
AGA 14.5 2.8 g/L; (17), Managaya, et al. reportaron
una concentracion de 1.6 1.1 ng/ml en RCIU y 4.4
3.0 ng/ml en AGA (p<0,01); Tarquini, et al. (18) ha-
llaron diferencias significativas con concentraciones
de leptina en RCIU de 1.58 0.32 ng/ml y 5.65 0.62
ng/ml (p<0,001) en AGA. Estos hallazgos probable-
mente son esperables asumiendo que los nifios con
RCIU presentan menor cantidad de tejido adiposo,
principal sitio de sintesis de leptina.

Las concentraciones de leptina en sangre de cordon

se correlacionaron con el peso al nacimiento (p =

0.0002) en esta investigacion. Matzuda et al. (19) y
Koinstinen, et al. (16), entre otros autores,
encontraron correlacion positiva entre las
concentraciones de leptina en cordon con el peso del
neonato con un valor p = 0.03 y p = 0.001
respectivamente.

Las concentraciones de leptina en sangre fetal
aumentan en relacion directa con el incremento ab-
soluto de la masa grasa durante el periodo fetal, que
a su vez se reflejard en el peso del neonato. Existe
una fuerte asociacion entre las concentraciones de
leptina y peso del cuerpo del neonato, reflejadas en
las diferencias en los valores de leptina en suero de
cordon entre recién nacidos con y sin RCIU.

Los niveles de leptina en los nifios nacidos con
apropiado peso para la edad gestacional disminuyen
durante los primeros dias de vida; sin embargo, estos
cambios son independientes del estado de crecimien-
to intrauterino y de las variaciones del IMC. Los ni-
veles altos de leptina observados en el momento del
nacimiento sugieren un mecanismo adaptativo para
preparar al neonato a los cambios en la alimentacion
y en el balance energético postnatales (12, 20).

Los nifios nacidos con RCIU tienen niveles de leptina
significativamente mas altos al final del primer afio de
vida que los nifios sin RCIU. Lo anterior sugiere que
estos niflos pueden desarrollar una "resistencia" a la
leptina que resulta benéfica para recuperar el crecimiento
perdido in-utero, durante el primer afio de vida. También
las altas concentraciones de leptina en el primer afo
sugieren una alteracion en el desarrollo del tejido adiposo
en un tiempo determinado en la vida fetal.

En este estudio no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre las concentraciones
de leptina en sangre materna en los casos (14.78 7.76
ng/ml) y los controles (15.62 16.4 ng/ml); aunque los
niveles de leptina en sangre materna en fetos con RCIU
fueron levemente superiores a los presentados por el

grupo control.
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El promedio de peso de las madres con fetos sin
RCIU fue mas alto que el promedio de las madres
con fetos con RCIU, pero tampoco presentaron dife-
rencias significativas, lo cual en parte puede explicar
la no diferencia entre los niveles de leptina en ambos
grupos. Si bien no hay correlacion estadisticamente
significativa entre los dos grupos, el habito alimenti-
cio en una de las pacientes sesga los datos lo sufi-
ciente para obtener una correlacién mas uniforme.

Los niveles elevados de leptina en la mencionada
paciente del grupo con RCIU en parte son explicados
por su patologia: obesidad morbida. Este hallazgo su-
giere que la presencia de la obesidad en la madre se
constituye en un factor de riesgo para RCIU, lo cual
ha sido ya corroborado en otras circunstancia obste-
tricias (diabetes, toxemia etc..).

En esta investigacidon no se encontr6 correlacion
significativa entre las concentraciones de leptina ma-
terna y peso al nacimiento (p = 0.06), como tampoco
entre leptina materna y peso placentario (p = 0.15).
Vale la pena anotar que los niveles de leptina mater-
na circulante se incrementan durante el embarazo de
2 a 4 veces, comparados con los niveles de mujeres
no gestantes y declinan después del parto.

La expresion de la leptina por la placenta contri-
buye al incremento de las concentraciones circulan-
tes de leptina materna durante el embarazo, proba-
blemente por presentar un rol endocrino en la regula-
cién del balance energético materno. De otra mane-
ra, la expresion de leptina en la placenta puede tener
una actividad angiogénica e inmunoldgica, la cual afec-
ta de una manera autocrina o paracrina. Esto tam-
bién parece influenciar el crecimiento fetal y desa-
rrollo para la unién de los receptores de leptina pre-
sente en los organos fetales (21, 22). La falta de co-
rrelacion entre los niveles de leptina materna y el peso
del neonato, quizas sea debido a que la placenta libe-
ra mas leptina dentro de la circulacién materna y en

menor proporcion hacia el lado fetal.
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En este trabajo, los niveles de leptina en LA se
correlacionaron inversamente con las concentracio-
nes de leptina en sangre de cordon (p=0.011). EILA
no representa metabdlicamente una via de elimina-
cién de leptina y es de esperarse que sea de origen
fetal. Los niveles aumentados de leptina en LA en los
fetos con RCIU representan la posibilidad de una
expresion aumentada del gen OB por los amniocitos,
como respuesta adaptativa a la condicidon de hipoxemia
en el feto, que limita el crecimiento de este.

La leptina del liquido amniotico puede tener tres
origenes: proveniente de la placenta, del feto o de
ambos. En los casos sin RCIU, la placenta podria
permitir el paso de leptina a la circulacion fetal, la
cual se sumaria a la leptina producida por el feto. En
menor proporcion pasaria leptina desde la placenta
hacia el feto en los casos con RCIU. Los niveles mas
altos en LA comparados con los de sangre fetal en
los casos con RCIU se pueden explicar a partir de la
excrecion de la leptina por parte del rifion fetal hacia
el LA, la cual es la ruta de mayor importancia en el
metabolismo de esta citoquina.

Es este quizas el mayor aporte que nuestro trabajo
hace al conocimiento que hasta el momento se tiene
de la citoquina en cuestion, dado que este hallazgo no
ha sido reportado en la literatura mundial. Desde el
punto de vista fisiopatologico es dificil explicar la ra-
zon por la cual fetos con menor tejido graso exhiben
mayor concentracion de leptina LA cuando se los
compara con fetos de peso normal.

Nos permitimos conjeturar de manera cauta que,
en los fetos sometidos a una noxa tal, el tejido
trofoblastico hipoxico libera mayor cantidad de leptina
hacia la circulacién fetal como medida "adaptativa",
estimulando el depdsito de tejido fetal atin en condi-
ciones metabolicas adversas y protegiendo al feto de
la emaciacion, con su efecto anabodlico. De hecho,
esta posibilidad adaptativa fetal ya ha sido considera-
da por hallazgos que handemostrado mayor produc-

cion de leptina a partir de tejido trofoblastico hipoxico.
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Desde el punto de vista diagnostico es de interés
este hallazgo porque supone una via de exploracioén
clinica que hasta el momento no se ha realizado. El
diagnostico de RCIU es, por razones aqui ya sufi-
cientemente expuestas, particularmente dificil. Es en-
tonces posible en aquellos casos en los cuales es ne-
cesario definir si el ambiente intrauterino es adverso
para tomar la decision de terminar el embarazo. Esta
situacion es muy frecuente en los casos de RCIU.
Un elemento diagnostico mas seria la determinacion
de los niveles de leptina en LA en tales pacientes por
medio de la amniocentesis. Este procedimiento es de
relativa facil realizacion y no entrafia una tecnologia
particularmente dificil de acceder en el contexto cli-
nico habitual en que se manejan las pacientes con
fetos con RCIU.

Si el obstetra tratante obtiene niveles de leptina
mayores a aquellos esperados para la edad gestacional,
puede concluir que dicho feto estd sometido a una
noxa que afectard su desempefio metabodlico. Este
enfoque es novedoso, dado que hasta el momento el
diagnédstico de RCIU, ha sido tardio al basarse en
criterios evidentemente ecograficos. Ya en este mo-
mento, hay secuelas a nivel neurolégico y a otros ni-
veles que hacen necesaria la busqueda de otras al-
ternativas diagnésticas mas tempranas como la que
proponemos aqui, donde atin no se han establecido
secuelas y la noxa esta recién teniendo lugar.

Nuestro estudio también mostré una correlacion
positiva entre las concentraciones de leptina en
sangre de corddon y el peso de la placenta con un
valor p = 0.048. Schubring, et al. (16), encontraron
también una relacion positiva con una valor p <0.01,
mientras que Tarquini, et al. (18) encontraron una
relacion muy débil entre las concentraciones de
leptina en sangre de cordon y peso placentario (r
=0.274; y p=0.105).

Se ha demostrado la produccidn de leptina por te-
jido no adiposo, principalmente en los trofoblastos

placentarios y células amnioticas (7). La localizacion

de leptina y receptores de leptina OB-Rb y Ob-Ra en
los sincitiotrofoblastos puede ser relevante para las
funciones de la placenta como 6rgano endocrino. El
mRNA de leptina en la placenta estd presente en
mayor abundancia durante la gestacion temprana que
al término; esta disminucidn no predice el efecto so-
bre la secrecion de leptina o el incremento de volu-
men de los sincitiotrofoblastos, el cual es proporcio-
nal al incremento general en la masa placentaria en-
tre el primer y tltimo trimestre. La placenta produce
leptina que pasa a la cavidad fetal, lo cual puede su-
gerir su probable papel en el desarrollo intrauterino y
neonatal (23).

Observamos una correlacion inversa y estadis-
ticamente significativa entre las concentraciones de
leptina materna y de sangre de cordon (p = 0.034). Sin
embargo, Tamura et al. (24) reportaron en 1998 una
correlacion positiva lineal entre las concentraciones de
leptina materna y leptina en sangre de cordon (p = 0.002).

Una de las causas por las cuales los niveles de
leptina materna se correlacionan inversamente con
las concentraciones de leptina en sangre de cordon,
puede ser que la placenta libera mas leptina dentro
de la circulacion materna y en menor proporcion, ha-
cia el lado fetal (25). La expresion de la leptina por la
placenta contribuye al incremento de las concentra-
ciones circulantes de leptina materna durante el em-
barazo, lo cual sugiere que la placenta presenta una
funcién endocrina en la regulacién del balance ener-

gético materno.
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