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Introduccion. Poco se ha estudiado en adolescentes gestantes la fisiologia del embarazo con respecto
al comportamiento de las adipocitocinas y segun el modelo homeostatico HOMA-IR (Homeostatic
Model Assessment for Insulin Resistance) para evaluar la resistencia a la insulina y su relacion con el
peso del recién nacido.

Objetivo. Determinar posibles correlaciones entre las adipocitocinas leptina y adiponectina, y el
HOMA-IR en adolescentes gestantes de 14 a 17 afios, el indice de masa corporal en el primer trimestre
de gestacion y el peso del recién nacido.

Materiales y métodos. En las semanas 11 a 14 de gestacién, se midieron las variables bioquimicas de
la leptina y la adiponectina, asi como de la glucemia y la insulina, y se calcul6 el puntaje del HOMA-IR.
Se obtuvieron los datos sobre las variables antropométricas de las madres y los recién nacidos. En el
andlisis estadistico se calcularon la correlacion de Pearson y el valor de p.

Resultados. Se evidencié una correlacion positiva entre los niveles séricos de la leptina y el HOMA-IR
en el primer trimestre de gestacién (r=0,5; p<0,000) y una negativa entre la adiponectina y el HOMA-
IR (r=-0,4; p=0,017), ademas de correlaciones positivas del indice de masa corporal con la leptina, la
insulina y el HOMA-IR (r=0,83 y p<0,000; r=0,56 y p=<0.000, y r=0,54 y p<0,000, respectivamente). En
madres adolescentes sin obesidad ni antecedentes de dislipidemia, se registrd una correlacion positiva
entre la evaluacion HOMA-IR y el peso neonatal (r=0,43; p=0,012).

Conclusiones. La leptina y el HOMA-IR presentaron una correlacién positiva, y la adiponectina y el
HOMA-IR, una negativa. La leptina y el HOMA-IR se correlacionaron de manera positiva con el IMC. El
HOMA-IR se correlacion6 con el peso de los recién nacidos de adolescentes sin obesidad ni dislipidemia.

Palabras clave: resistencia a la insulina; leptina; adiponectina; embarazo en adolescencia; recién
nacido; peso al nacer.
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Serum adipokine levels and insulin resistance in the first trimester of pregnancy in adolescents
and their relationship with neonatal weight

Introduction: The approach to the physiology of pregnancy based on adipokine behavior and the
homeostasis-insulin resistance (HOMA-IR) model, along with their relationship to neonatal weight, has
been poorly studied in adolescent pregnant women.

Objective: To determine possible correlations between adipokines —leptin and adiponectin— and
HOMA-IR in pregnant women aged 14 to 17 years, and first-trimester body mass index (BMI) and
neonatal weight.

Materials and methods: In the weeks 11 to 14 of gestation, the biochemical variables leptin,
adiponectin, glycemia and insulin were measured and HOMA-IR was calculated. Maternal and neonatal
anthropometric variables were obtained. Statistical analysis was performed with Pearson correlation
and the p value.

Results: We noticed a positive correlation of serum leptin levels with HOMA-IR in the first trimester
of gestation (r=0.5, p<0.000) and a negative correlation between adiponectin and HOMA-IR (r=-0.4;
p=0.017), along with positive correlations between BMI and leptin, insulin and HOMA-IR (r=0.83 and
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p <0.000, r=0.56 and p<0.000; r=0.54 and p<0.000, respectively). In adolescent non-obese mothers
with no history of dyslipidemia, there was a positive correlation between HOMA-IR and neonatal weight

(r=0.43, p=0.012).

Conclusions: Leptin and HOMA-IR showed a positive correlation, while adiponectin and HOMA-IR
showed a negative correlation. Leptin and HOMA-IR were positively correlated with BMI. HOMA-IR
correlated with the weight of neonates of non-obese adolescents without dyslipidemia.

Key words: Insulin resistance; leptin; adiponectin; pregnancy in adolescence; infant, newborn;

birth weight.
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El embarazo en mujeres adolescentes es de interés
para la salud publica y la ginecoobstetricia. En su
estudio prima el componente nutricional, ya que
sus alteraciones se asocian con complicaciones
durante el periodo prenatal, el parto y el posparto,
lo que aumenta los riesgos de un mal resultado
obstétrico.

Por una parte, las mujeres gestantes con altera-
ciones nutricionales, como la obesidad, presentan
un mayor riesgo de aborto y una disminucion de
las tasas de implantacién embrionaria, asi como
predisposicion a padecer sindromes hipertensivos,
diabetes de la gestacion, tromboembolia, infeccio-
nes puerperales y complicaciones de las heridas
quirurgicas. En el recién nacido, hay un mayor
riesgo de macrosomia o bajo peso, hipoglucemia
y de anomalias congénitas, que conllevan hospi-
talizaciones y estancias prolongadas en la unidad
neonatal de cuidados intensivos (1).

Por otra parte, la deficiencia de hierro y la anemia
en la gestacion se asocian con resultados desfa-
vorables para el feto y el desarrollo del embarazo,
tales como retraso en el crecimiento intrauterino,
parto prematuro, bajo peso y disminucién de la res-
puesta inmunoldgica del recién nacido (2). En el
2015 en Colombia hubo un porcentaje mayor de
estos casos en las madres menores de 20 afios
(7,8 % Vs. 7,6 % en madres entre los 20 y los 34
anos; y 7,5 % en madres de 35 a 49 afnos) (3).

Es importante centrar la atencién en las mujeres
adolescentes gestantes, dado que en nuestro pais
la incidencia de estos casos sigue siendo elevada.
La menarquia temprana, el pronto inicio de relacio-
nes sexuales, los bajos niveles educativo y socio-
economico, el desconocimiento y la no utilizacion
de métodos anticonceptivos constituyen factores
de riesgo para el embarazo adolescente (3).
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Segun el Fondo de Poblacion de las Naciones Uni-
das (UNFPA), la region de Latinoamérica y el Caribe
presenta la segunda tasa mas alta de embarazos
del mundo, y se estima que el 15 % de los nacimien-
tos corresponde a mujeres menores de 20 afios
(4). Segun la Encuesta Nacional de Demografia y
Salud (ENDS, 2015), la tasa especifica de fecun-
didad en mujeres adolescentes colombianas entre
los 15 y los 19 afos es de 17,4 %. Ademas, las
mujeres adolescentes gestantes son un grupo
de alto riesgo debido a sus necesidades nutricio-
nales, las cuales difieren de las de la mujer adulta;
en las adolescentes, se conjugan las necesida-
des nutricionales para su propio crecimiento con
aquellas para el desarrollo fetal (5).

Es bien conocido que el embarazo se asocia con
cambios en la ingestién de alimentos, la grasa
corporal, el gasto energético y la resistencia a
la insulina; ademds, en varios estudios se ha
establecido que las adipocitocinas (leptina vy
adiponectina) juegan un papel importante en la
regulacién del metabolismo materno y, en algu-
nos, se sugiere que la leptina guarda relacién
con la grasa corporal materna y el indice HOMA-
IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin
Resistance), modelo homeostatico para evaluar la
resistencia a la insulina (6).

Durante el embarazo se genera un estado de
resistencia a la leptina asociado con disminucién
de su sefalizacion en el hipotalamo, cuya posible
funcién es mejorar la movilizacion de las reservas
maternas de grasa para aumentar la disponibili-
dad de sustratos lipidicos e incrementar su trans-
ferencia transplacentaria (7).

En diversos articulos sobre las mujeres adolescen-
tes gestantes, se ha descrito que en la adolescen-
cia aumenta la concentracién de leptina asociada
con el aumento del tejido adiposo, y el inicio de
la menarquia y la funciéon reproductiva. Durante
la gestacion en las adolescentes, el incremento
de la leptina se ha relacionado con retardo del
crecimiento intrauterino y un mayor riesgo de bajo
peso en el recién nacido (8).
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La secrecion de adiponectina, por su parte, dis-
minuye gradualmente a medida que avanza la
gestacion. Estos niveles bajos pueden jugar un
papel en el aumento de la resistencia a la insulina,
aspecto que favorece la provisiéon de glucosa para
el feto. La adiponectina se correlaciona nega-
tivamente con la masa grasa y, a medida que
aumenta el tejido adiposo, disminuyen los niveles
séricos de esta adipocitocina y aumenta la reserva
energética para el feto y la placenta (7).

En estudios previos se han explorado las posi-
bles correlaciones de estos biomarcadores séricos
con algunas variables antropométricas fetales.
En Chile se llevd a cabo un estudio prospectivo
de casos y controles en adultas gestantes que
se encontraban entre las semanas 11 y 14 de
gestacién para determinar la relaciéon entre los
niveles de adiponectina en el primer trimestre de
gestacién y el retardo del crecimiento fetal; se
observd que, cuando los niveles de adiponectina
eran mayores en el primer trimestre, el recién
nacido podia presentar bajo peso (9).

En cuanto a la resistencia a la insulina, Crume,
et al., estudiaron las relaciones entre los niveles
circulantes de glucosa y lipidos en la madre,
y la resistencia a la insulina en la primera y la
segunda mitad de la gestacion y la composicion
corporal neonatal. Encontraron una correlacion
positiva entre el HOMA-IR de la primera mitad
de la gestacion con la masa grasa neonatal,
independientemente del indice de masa corporal
(IMC) al comienzo de la gestacion. En la segunda
mitad de la gestacion, se present6 una correlacion
positiva entre los niveles de glucosa materna y el
porcentaje de masa grasa fetal (10).

El desequilibrio entre el consumo y el gasto de
energia puede influir en la duraciéon del periodo
de gestacion y en el peso del recién nacido. Los
recién nacidos pequefios o grandes para la edad
de gestacién se enfrentan a un mayor riesgo de
mortalidad y a una variedad de problemas de
salud, incluidas las enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares en la edad adulta (11).

La fisiologia del embarazo con respecto al com-
portamiento de las adipocitocinas leptina y adipo-
nectina, el de la insulina y la evaluacion HOMA-IR,
se ha estudiado principalmente en mujeres adultas
gestantes, pero poco en adolescentes gestantes.
En este sentido, en este estudio se propuso deter-
minar posibles correlaciones entre las adipocitoci-
nas leptina y adiponectina, el IMC y el puntaje de
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el HOMA-IR del primer trimestre de gestacion en
adolescentes entre 14 y 17 afios, asi como analizar
las posibles correlaciones entre los biomarcadores
séricos mencionados y el HOMA-IR con el peso
del recién nacido.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio exploratorio, longitudinal, obser-
vacional y prospectivo que contd con el aval del
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia.

Se incluyeron mujeres adolescentes de 14 a 17
afnos con 11 a 14 semanas de su primera gesta-
cion confirmada por ecografia, después de la firma
del consentimiento y el asentimiento informados.
Se descartaron los casos de adolescentes con
discapacidades cognitivas, enfermedad mental,
sindrome convulsivo, hipotiroidismo o hipertension
arterial previos al embarazo, asi como los de
embarazo gemelar. La muestra estuvo constituida
por 40 adolescentes gestantes captadas en cuatro
hospitales publicos de Bogota.

Las participantes fueron citadas en ayunas en com-
pafiia de un acudiente a los respectivos centros de
salud, donde asistian a los controles prenatales.
Después de explicarles los objetivos y el alcance
de la investigacion, asi como los procedimientos, y
tras la firma de los consentimientos y asentimien-
tos informados, se procedié a medir y a tomar la
talla de cada participante para calcular el IMC. Se
utilizaron una balanza mecanica (Healthometer®)
y una cinta métrica. Cada participante debia estar
descalza, con ropa ligera y en posicién erguida en
el momento de ser pesada, y para la talla, debia
estar descalza, en posicion erguida, con la mirada
al frente, talones juntos y rodillas rectas contra una
superficie lisa.

Como valores de referencia del peso materno,
se tuvieron en cuenta los rangos establecidos
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
adoptados por el Ministerio de Salud y Proteccién
Social de Colombia en la Resolucion 00002465
de 2016: IMC bajo: menor de 20 kg/m?; IMC
adecuado: 20 a 24,9 kg/m?; sobrepeso: 25 a 29,9
kg/m?; obesidad: igual o mayor a 30 kg/m? (12).

Se considero el peso del nifio al nacer registrado
en la historia clinica confirmado por el reporte ver-
bal de la madre adolescente. Se tuvieron en cuenta
los siguientes rangos: bajo peso al nacer: inferior a
2.500 g; peso normal: 2,500 a 4.000 g; peso alto:
mayor de 4.000 g (13,14).
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Para las mediciones bioquimicas, se obtuvieron
10 ml de sangre venosa de la vena antecubital vy,
después de la centrifugacion, los sueros se dividie-
ron en tres alicuotas. Dos se almacenaron a -80 °C
para determinar los niveles séricos de leptina, adi-
ponectina e insulina, utilizando una prueba ELISA
(R&D Systems®), y la otra se almacen6 entre 2 y
8 °C para determinar la glucemia.

El indice del modelo homeostatico para evaluar
la resistencia a la insulina HOMA-IR, se calculé
mediante la siguiente férmula: (glucemia basal
(mmol/L) x insulina basal (pUI/ml))/k (k=22,5). Se
recolectd la informacién de la atencion del parto
sobre la edad en semanas de gestacion al nacer,
el tipo de parto, el peso y la talla del recién nacido.

Los datos se analizaron mediante el programa
estadistico SPSS™, versidn 12. Las correlaciones
entre las diferentes variables bioquimicas y antro-
pométricas, se obtuvieron mediante el coeficiente
de correlacion de Pearson y, para la evaluacién de
las pruebas de hipétesis, se empled la prueba de
ji al cuadrado.

Resultados

Las adolescentes gestantes se clasificaron segun
el IMC en el momento de ingreso en el estudio.
Hubo 19 (47 %) con un IMC menor de 20 kg/m?,
16 (40 %) con un IMC normal, 4 (10%) con un IMC
entre 25y 29,9 kg/m2, y 1 (3 %) con uno mayor de
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30 kg/m2. En el cuadro 1 se presenta la caracte-
rizacion general de las adolescentes gestantes y
se relacionan las medidas de tendencia central del
IMC, los biomarcadores séricos, el indice HOMA-
IR, y el peso y la talla de los recién nacidos.

Con el fin de evaluar la relacién entre los biomar-
cadores séricos (leptina, adiponectina, insulina,
glucemia) y el IMC inicial de las participantes, se
utilizé el coeficiente de correlacién de Pearson y
sus correspondientes inferencias, asi como la
prueba de ji al cuadrado para determinar las rela-
ciones significativas (cuadro 2). Se encontrd una
correlacién positiva estadisticamente significativa
(p<0,0000) entre los niveles circulantes de leptina
y el IMC inicial (r=0,839). Asimismo, se observo
una correlacién positiva entre el IMC inicial y los
niveles de insulina (r=0,56; p<0,0001), y entre el
indice HOMA-IR y el IMC inicial (r=0,54; p=0,0003).

En el cuadro 3 se presentan las correlaciones
entre los biomarcadores séricos del primer trimes-
tre de gestacion. Las correlaciones positivas sig-
nificativas relacionadas con los niveles séricos
de leptina, fueron: leptina e IMC inicial (r=0,8;
p<0,000), leptina e insulina (r=0,6; p=0,0001), y
leptina y el indice HOMA-IR (r=0,5; p=0,0002).
En cuanto a los niveles séricos de la insulina, se
encontraron las siguientes correlaciones posi-
tivas significativas: insulina e IMC inicial (r=0,6;
p=0,0002), e insulina y glucemia basal (r=0,5;

Cuadro 1. Caracterizacion de las adolescentes gestantes en estudio

n Media Desviacion Minimo Maximo Percentil Percentil Percentil
estandar 25 50 75
IMC inicial (kg/m?) 40 21,1 3,4 14,7 33,6 19,2 20,4 22,7
Leptina (ng/ml) 40 24,4 22,5 3,3 115,1 10,0 17,8 29,3
Adiponectina (pug/ml) 40 13,1 6,0 3,0 29,8 9,0 13,0 16,6
Insulina (uUI/ml) 40 8,4 54 2,2 30,1 5,8 7,0 9,8
Glucemia basal (mg/dl) 40 82,3 7,2 68,0 97,0 77,7 81,4 87,4
HOMA-IR (mmol/L x pUl/ml/ k) 40 1,7 1,3 0,4 71 11 1,5 2,0
Peso neonatal (g) 39 2.937,9 5.33,9 1.410,0 3.770,0 2.665,0 3.010,0 3.270,0
Talla neonatal (cm) 39 49,6 3,4 38,0 56,0 49,0 50,0 51,0

IMC: indice de masa corporal; HOMA-IR: modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina (Homeostatic Model Assessment for Insulin

Resistance, HOMA-IR)

Cuadro 2. Correlaciones entre el indice de masa corporal inicial, los biomarcadores séricos y el indice HOMA-IR

CT c-LDL c-HDL TGC Leptina Adiponectina Insulina Glucemia HOMA -IR IMC
mg/dl mg/dl mg/dl  mg/dl ng/ml Hg/ml Hui/ml mg/dl  (mmol/l x pUI/ml/K) inicial
IMC inicial
Correlaciéon de Pearson 0,166 0,037 0,123 0,013 0,839 -0,124 0,56 0,196 0,54 1
Sig. (bilateral) 0,306 0,820 0,449 0,937 0,0000000001 0,448 0,00017 0,225 0,00033
N 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40

IMC: indice de masa corporal; HOMA-IR: modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina (Homeostatic Model Assessment for Insulin

Resistance, HOMA-IR); k=22,5; CT: colesterol total; TGC: trigliceridos
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Cuadro 3. Correlaciones entre los biomarcadores séricos en el primer trimestre de gestacion

CT Colesterol  Colesterol TGC  Leptina Adiponectina Insulina Glucemia HOMA-IR IMC IMC final
(mg/dl) HDL (mg/dl) LDL (mg/dl) (mg/dl) (ng/ml) (ng/ml) (MUl/ml) basal (mmol/L x inicial (kg/m?)
(mg/dl)  pUI/mI/ k) (kg/m?)

Leptina Cor 0,3 0,1 0,2 -0,1 1.0 -0,1 0,6 0,1 0,5 0,8 0,6
Sig. 0,1 0,5 0,2 0,7 0,6 0,000 0,4 0,000 0,0* 0,000

N 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0

Adiponectina Cor 0,4 0,4 0,2 0,0 -0,1 1,0 -0,4 -0,3 -0,4 0,1 0,0

Sig. 0,008 0,01 0,3 1,0 0,6 0,025 0,048 0,017 0,4 0,9

N 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0

Insulina Cor 0,0 -0,2 0,0 0,1 0,6 -0,4 1,0 0,5 1,0 0,6 0,5
Sig. 0,9 0,2 0,8 0,6 0,0001 0,0254 0,003 0,0 0,000 0,003

N 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0

Glucemia Cor 0,0 -0,3 0,1 0,0 0,1 -0,3 0,5 1,0 0,5 0,2 0,2

basal Sig. 0,9 0,1 0,7 0,9 0,4 0,0484 0,0030 0,000 0,2 0,2

N 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0

HOMA-IR Cor 0,0 -0,2 0,0 0,1 0,5 -0,4 1,0 0,5 1,0 0,5 0,5
Sig. 1,0 0,2 0,9 0,6 0,0002 0,0175 0,00  0,0003 0,000 0,003

N 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0

IMC inicial Cor 0,2 0,1 0,0 0,0 0,8 -0,1 0,6 0,2 0,5 1,0 0,9

Sig. 0,3 0,4 0,8 0,9 0,0* 0,4 0,0002 0,2 0,0003 0,0*

N 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0

Las correlaciones marcadas con asterisco (*) indican un valor de p<0,00000. CT: colesterol total; TGC: triglicéridos

p=0,0030). También se encontrd una correlacién
positiva significativa entre el indice HOMA-IR y el
IMC inicial (r=0,5; p=0,0003).

Las siguientes fueron las correlaciones negativas
mas importantes: adiponectina e indice HOMA-IR
(r=-0,4; p=0,0175), adiponectina e insulina (r=-0,4;
p=0,0254), y adiponectina y glucemia basal (r=-
0,3; p=0,0484). No se encontraron correlaciones de
los niveles séricos de colesterol total (HDL y LDL)
y de los triglicéridos con el peso del recién nacido.

En cuanto a las correlaciones entre los biomarca-
dores séricos del primer trimestre de gestacién y el
peso del recién nacido, se descart6 a una paciente,
ya que en la semana 18 de gestacién present6 un
aborto espontaneo. Ademas, se descartaron tres
diadas debido a las siguientes alteraciones mater-
nas: antecedente de hipertrigliceridemia y estado
prehipertensivo en el momento del parto; obesidad
(IMC=33 kg/m?) y parto prematuro, y sobrepeso
(IMC=27,5 kg/m?), con retardo del crecimiento
intrauterino y prematuridad. Las tres diadas madre-
hijo se retiraron del estudio porque las alteraciones
asociadas con la hipertrigliceridemia, el sobrepeso
y la obesidad producen cambios significativos en
el comportamiento de las adipocitocinas y el indice
HOMA-IR, y constituyen un riesgo de malos resul-
tados obstétricos (15,16).

En el cuadro 4 se presentan las semanas de ges-
tacién en el momento del nacimiento, el peso de
los recién nacidos y el indice HOMA-IR del primer

trimestre de gestacion de las diadas definitivas del
estudio y, en el cuadro 5 se presenta la correlacion
positiva entre el indice HOMA-IR y el peso de los
recién nacidos (r=0,43; p=0,012).

Discusidn

Los resultados evidenciaron correlaciones positi-
vas entre los niveles circulantes de los biomarca-
dores séricos y el IMC inicial. Entre las principales
correlaciones esta el IMC inicial y la leptina (r=0,839;
p<0,000); esta misma correlacion se hall6 en las
mediciones de la leptina en el primer trimestre de
gestacion de mujeres adultas en el estudio de Kac,
et al. (17), en Brasil, y en el estudio de Walsh (18)
en Irlanda. En estudios previos se ha determinado
que los niveles séricos de la leptina, adipocitocina
producida principalmente por los adipocitos y la
placenta, aumentan simultdneamente con el peso
durante la gestacién (19-21).

El IMC y los valores séricos de insulina en el primer
trimestre de gestacion, presentaron una correlacion
positiva significativa (r=0,56; p=0,00017), lo que
coincide con los hallazgos obtenidos en los estudios
de estos autores (17,18). También, el IMC inicial
y el indice HOMA-IR presentaron una correlacion
positiva significativa (r=0,54; p=0,00033), resulta-
dos afines a los reportados en el estudio de Kac, et
al. (17). Esta correlacion puede deberse a que, ante
una mayor presencia de masa grasa, aumenta el
indice HOMA-IR, indicador de resistencia a la insu-
lina, como en el caso de individuos con un IMC alto.
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El aumento del tamafio del adipocito desenca-
dena la secrecion de la proteina quimioatrayente
de monocitos (MCP-1), la cual conlleva la infiltra-
ciébn de macrofagos y secretores de citocinas
inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y la interleucina 6, que alteran la via
de senfalizacion de la insulina mediante varios
mecanismos, entre ellos, la inhibicion de la fosfori-
lacién en tirosinas de los sustratos del receptor de
la insulina (IRS) (22-24). En dltimas, disminuye

Cuadro 4. Edad de gestacion al nacer, valores del peso del
recién nacido y del indice HOMA-IR materno en el inicio del
embarazo

Edad de gestacién al  Peso del recién HOMA-IR materno

nacer (semanas) nacido (g) (mmol/L x pui/ml/ k)
35,6 1.470 0,71
33,4 2.060 2,01
36,3 2.310 1,21
37,6 2.350 1,44
39 2.420 0,87
38 2.550 0,63
40 2.660 1,2
37,1 2.665 1,57
37 2.675 1,23
38 2.780 0,39
37,6 2.800 1,43
38,5 2.800 1,47
40,2 2.810 1,12
40 2.860 1,62
37,3 2.880 1,17
39,1 2.930 1,28
37 2.980 1,03
40 3.010 1,94
40 3.070 1,46
39,6 3.100 1,59
40 3.100 2,27
39 3.120 1,26
39 3.160 1,39
40,2 3.180 1,81
40 3.200 2,3
39 3.250 1,59
41 3.260 1,58
40 3.270 0,68
40 3.335 0,54
40,2 3.360 2,05
40 3.450 0,51
40,1 3.600 2,25
40,1 3.640 1,89
39,6 3.660 3,03
40 3.680 1,08
40,6 3.770 1,71

HOMA-IR: modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina

Cuadro 5. Correlacion entre el peso neonatal y el indice
HOMA-IR

Peso neonatal HOMA-IR (mmol/L x pUl/ml/ k)

Coeficiente de correlacion 0,430
p 0,012
n 36
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el transporte y el metabolismo de glucosa en el
musculo esquelético y en los adipocitos, en tanto
que aumenta la gluconeogénesis en el higado, por
lo cual, en un primer momento, hay hipersecrecion
de insulina como mecanismo de compensacion;
posteriormente, esto altera la funcién de las células
beta pancreaticas (como en el caso de mujeres
gestantes con obesidad y diabetes mellitus de la
gestacion) (25).

En cuanto a las principales correlaciones entre los
biomarcadores séricos, se encontré6 una correla-
cién entre la leptina y la insulina (r=0,6; p<0,000),
y entre la leptina y el indice HOMA-IR (r=0,5;
p<0,000). En el estudio de Eriksson, et al., en Sue-
cia, y el de Walsh, et al., en Irlanda, se obtuvieron
estos mismos resultados (6,18).

La leptina es producida por los adipocitos, cuyo
aumento de tamafo lleva a la produccion de fac-
tores proinflamatorios que inhiben la sefnalizacion
del receptor de insulina y provocan la resistencia
a esta, lo cual se compensa con la produccion de
mayores cantidades de esta hormona.

Una de las adolescentes gestantes, cuyos datos
se descartaron del analisis final porque desarrolld
eclampsia, presentd obesidad en el inicio del
embarazo. La obesidad en el embarazo se ha
asociado con la diabetes de la gestacion, la
eclampsia y el parto prematuro (26).

El exceso de nutrientes durante la gestacion puede
producir cambios epigenéticos que provocan modi-
ficaciones del fenotipo a largo plazo y predisponen
a enfermedades cronicas como la obesidad, la
resistencia a la insulina y la diabetes mellitus de
tipo 2 (27). La ingestién inadecuada de nutrientes
durante el embarazo se asocia con cambios en la
metilacion del promotor del gen de la leptina y en
la produccion de dicha hormona por la placenta
(28,29).

La leptina esta involucrada en el adecuado desa-
rrollo y maduracién de diferentes 6rganos, como
el pancreas (30). La metilacién, un mecanismo
epigenético, ocurre también en tejidos fetales. En
modelos animales se ha demostrado que el exceso
de ingestion de algunos macronutrientes durante la
gestacién, se asocia con cambios en la metilacion
de las regiones promotoras del gen de la leptina,
su receptor y la adiponectina en la progenie (31).

La relacién entre la metilacion de promotores y
las enfermedades metabdlicas es importante, tal
como se evidencié en un estudio con monoci-
tos circulantes en adolescentes mexicanos, en el
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que se observd que los sujetos con obesidad y
resistencia a la insulina presentaban disminucién
de la metilacién de los promotores del gen de la
leptina y del gen de adiponectina (32). Asimismo,
en un trabajo con monocitos circulantes de per-
sonas europeas con obesidad, se evidencié una
asociacion inversa entre el indice HOMA-IR vy la
metilacion del gen del supresor de sefalizacion
de las citocinas (SOCS), molécula que participa
en las vias intracelulares de sefalizacion de la
insulina y de la leptina (33).

En el presente estudio, se encontraron correlacio-
nes negativas significativas entre la adiponectina,
el indice HOMA-IR y la insulina (r=-0,4; p=0,017 y
r=-0,4; p=0,025, respectivamente), resultados simi-
lares a los descritos por Eriksson, Walsh y Lacroix
en Canada, en el primer trimestre de gestacién de
mujeres adultas (6,18,34).

La adiponectina es una adipocitocina que aumenta
la sensibilidad a la insulina y cuyos niveles dismi-
nuyen progresivamente durante la gestacion; sus
concentraciones estan inversamente relacionadas
con la ganancia de peso en el embarazo (7,35). Es
mas, la disminucion de los valores séricos de la
adiponectina en la segunda mitad de la gestacién,
coincide con el estado de resistencia a la insulina
caracteristico del embarazo, como lo demuestran
los resultados del estudio de Kac, et al. (17).

No se registrd un peso superior a los 4.000 g en
ningun recién nacido. Cinco de los neonatos pre-
sentaron pesos por debajo de los 2.500 g, y dos
de ellos fueron prematuros. En este estudio no se
determinaron los niveles de leptina en los recién
nacidos, pero en investigaciones de Japén, Esta-
dos Unidos y Egipto, se han encontrado concen-
traciones circulantes bajas de esta hormona en los
neonatos con retardo del crecimiento intrauterino
(36-38). Tales concentraciones podrian tener efec-
tos epigenéticos en el desarrollo de los circuitos
hipotalamicos de apetito y saciedad, y predisponer
ala hiperfagia, a la disminucion del gasto energético
y a la obesidad en la edad adulta (30).

En madres adolescentes sanas sin obesidad ni
antecedentes de dislipidemia, se observé una
correlacion positiva significativa entre el indice
HOMA-IR y el peso neonatal (r=0,43; p= 0,012),
lo cual podria ser el resultado de la resistencia a la
insulina que se presenta a lo largo del embarazo.
Si desde el inicio de la gestacién el indice HOMA-
IR es elevado, sus valores aumentaran progre-
sivamente y, cuanto mayor sea la resistencia a
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la insulina, mayor sera el grado de transferen-
cia fetoplacentaria de nutrientes, principalmente
de glucosa.

En el estudio de Yamashita, et al., en Japdn, se
estudi6 el indice HOMA-IR en el segundo y el
tercer trimestres de gestacién de mujeres no
diabéticas y se observo la misma correlacién con
el peso neonatal (39); sin embargo, en el presente
estudio se registr6 este resultado desde el primer
trimestre de gestacion.

En el estudio de Crume, et al., en Estados Unidos,
se obtuvieron resultados similares a los de la
presente investigacion. Dichos autores hallaron
una correlacion lineal entre el indice HOMA-IR
de la primera mitad de la gestacién en mujeres
entre 21 y 33 anos y el porcentaje de masa grasa
neonatal (10), en tanto que en este, se observd
que el comportamiento metabdlico de las adoles-
centes gestantes fue similar al de las mujeres
adultas embarazadas.

Los resultados de varios estudios han confirmado
las relaciones entre el perfil lipidico materno
y el peso del recién nacido (40). En el presente
estudio no se encontraron correlaciones entre
las concentraciones de colesterol total y de trigli-
céridos, y el peso neonatal. En trabajos previos
en Irdn y en India, se ha evidenciado una relacion
positiva del peso neonatal con los niveles séricos
de ftriglicéridos de la madre, determinados en
el tercer trimestre del embarazo (41,42). En un
estudio en Estados Unidos, se describio una corre-
lacion positiva entre los niveles de colesterol total
medidos en los tres trimestres de gestacion y el
peso del recién nacido (43).

Por otra parte, en un estudio llevado a cabo en
Amsterdam, se observaron diferencias en los
niveles de colesterol total y triglicéridos en el inicio
del embarazo de mujeres de distintos grupos
étnicos (44). Los resultados de las mediciones del
perfil lipidico en el primer trimestre de gestacion
de adolescentes en dicho estudio, y los datos disi-
miles reportados en la literatura médica, corroboran
que la determinacion de los niveles de lipidos en la
primera mitad del embarazo no es de utilidad para
predecir el peso neonatal (43).

En este estudio se encontrd una correlacion signi-
ficativa entre las concentraciones de adiponectina
y las de colesterol total y colesterol HDL, y no se
observaron relaciones entre la leptina y el perfil
lipidico. En un trabajo previo en Alemania, en el
que se midieron los niveles de adiponectina y el
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perfil lipidico en las semanas de gestacién 16, 22,
30y 36, se encontrd una correlaciéon negativa entre
los niveles de adiponectina y los de triglicéridos en
los diferentes tiempos, asi como una tendencia
hacia la correlacién positiva entre la adiponectina y
el colesterol HDL de significacion estadistica solo
en la semana 36 de embarazo, en tanto que no
se evidenci6 una relacion entre la adiponectina, el
colesterol total y el LDL (45). En otra investigacion
en poblacién mexicana en la que se midieron los
indicadores bioquimicos en los tres trimestres del
embarazo, en el segundo trimestre, se encontrd
una correlacion negativa de la adiponectina con
los triglicéridos, y una positiva de la leptina con
el colesterol total y el HDL (46). Los hallazgos
dispares de las investigaciones podrian deberse a
diferencias en las caracteristicas médicas y étnicas
de las mujeres gestantes y los distintos momentos
del embarazo en los que se tomaron las muestras
de sangre.

Los resultados del presente estudio en adolescentes
gestantes de 14 a 17 afios residentes en Bogota,
aportan datos para una mejor comprension del
comportamiento metabdlico durante el embarazo
en la adolescencia. A partir de las mediciones
realizadas, asi como de la obtencién de las medi-
das antropométricas neonatales, se establecieron
correlaciones que permiten un mejor conoci-
miento de los efectos hormonales de la leptina, la
adiponectina y la insulina, y del indice HOMA-IR en
el primer trimestre de gestacién en el recién nacido.

Este es un estudio piloto del cual se puede partir
para préximos analisis que profundicen en la fisio-
logia de la gestacion en mujeres adolescentes, con
un numero mayor de participantes y exploracién
de los niveles de las adipocitocinas en cada uno
de los trimestres de la gestacion. Ademas, seria
importante determinar si las adolescentes ges-
tantes continlan o no su crecimiento, y hacer un
seguimiento de la dieta para obtener conclusiones
mas amplias que permitan determinar el compor-
tamiento hormonal, el aporte calérico y los efectos
del crecimiento materno en el neonato.
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