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RESUMEN
Consuelo Trevifio Garza Fecha de graduacion: Febrero 2008
Universidad Auténoma de Nuevo Leon
Facultad de Medicina
Titulo del estudio: LEPTINA, INSULINA Y GLUCOSA EN NINOS A
TERMINO, MEDIDAS ANTROPOMETRICAS, GENERO Y DIETA A 3
MESES DE VIDA.
Numero de paginas: Candidato para el grado de: Doctor en Medicina

Area de Estudio: Pediatria

Propésito y Método de Estudio. Evidenciar los niveles de leptina en
funcién del género y peso, su relacion con insulina y glucosa en recién
nacidos y a los tres meses de vida posterior a la alimentacion con seno
materno o formula. Se incluyeron 102 recién nacidos de término que se
clasificaron acorde al peso para edad gestacional y a los 3 meses acorde a
relacion pesof/talla. Se tomaron muestras sanguineas para el analisis
hormonal y de glucosa, al nacer y a los 3 meses después de alimentacion
con seno materno o férmula.

Contribuciones y Conclusiones. La leptina participa en la regulacion de la
homeostasis nutricional, existiendo un dimorfismo sexual en su expresion; y
las diferencias del nivel de leptina acorde a la alimentacion se pueden
explicar porque ésta posiblemente procede de la leche materna. Finalmente,
la insulina posee un posible efecto estimulador sobre la leptina en la
regulacion del peso corporal.

FIRMA DE ASESOR:
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

Una gran parte de la obesidad manifestada durante la vida adulta tiene
sus origenes en la infancia, lo que la vuelve a ésta una preocupacién
pediatrica y a la prevencion una finalidad de la especialidad. La obesidad es
un problema nutricional global; su prevalencia se encuentra en aumento en
muchos paises en los que el trastorno nutricional previo era la malnutricién
causada por la disponibilidad limitada de calorias. Actualmente se le
relaciona con habitos alimenticios inadecuados, disminucion de la actividad
fisica y estilo de vida sedentario en todos los grupos de edad.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad va en aumento en los nifios y
adolescentes en paises desarrollados y en vias de desarrollo, pero a muy
diferente velocidad y en diferentes modelos. En Norte América y algunos
paises Europeos tienen los niveles de prevalencia mas altos, y su tendencia

va en aumento ano tras ano. (Figura 1).
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Figura 1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad entre nifios de edad escolar
en regiones globales. Nifios entre 5y 17 afios de edad. (Lobstein 2 2004).

La situacion en nuestro continente también es grave. En efecto, la
prevalencia global de sobrepeso en nifios y nifias entre 5 y 17 afios de edad
asciende a 31%, y con un incremento con la edad en ambos géneros y en
todos los grupos étnicos. Por otro lado, en los paises o regiones dentro de
un pais con mayores secuelas relacionadas a desnutricion infantil, mas que
una transicion nutricional se esta instalando una sobre-posicion de
problemas nutricionales. (Lobstein T8 2004). (Figuras 2 y 3). La coexistencia
de retraso en el crecimiento, deficiencias de micronutrientes y sobrepeso ya
es comun; de forma que, en México segun la Encuesta Nacional de Nutricion
de 1999 coexisten estos problemas: la talla baja, el sobrepeso, la
obesidad y varias deficiencias de micronutrientes. De estos ultimos
problemas, la prevalencia en nifilos menores de 5 afos es de 5.3%, siendo
mayor en el norte del pais (7.2%), que en las regiones al centro y sur (4% y

5%); de igual manera, es mayor en areas urbanas (5.9%) que en areas
2



rurales (4.6%). En niflos de 5 a 11 afos la prevalencia combinada de
sobrepeso y obesidad es del 19.5%, siendo la ciudad de México (26.6%) v el
norte del pais (25.6%) las regiones con la prevalencia mas alta; seguido por
el centro (18%) y el sur del pais (14.3%). Asimismo, la prevalencia es mucho

mas alta en area urbana (22.9%) que en area rural (11.7%). (Figura 4).
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Figura 2. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en las Américas, basada en
encuesta de los ultimos afios. (Lobstein 8 2004).
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Figura 3. Prevalencia de obesidad en los niflos menores de 5 afnos, basada
en encuestas nacionales recientes. (Lobstein  2004).
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Figura 4. Prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en nifios y
mujeres en 1988 y en 1999. (ENN, '™ 1999).

Segun las ultimas Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion en EEUU
para todos los grupos étnicos y en ambos géneros, la incidencia de
sobrepeso y obesidad va en aumento, sobre todo entre adolescentes
México-Americanos y negros no hispanos; de forma que segun NHANES
2003-2004, la incidencia de sobrepeso y obesidad en nifios de 2 a 19 anos
de edad es de 33.6% (+ 1.8%) y 17.1% (+1.2%) respectivamente (Ogden ¥’
2006); y la prevalencia de obesidad desde el nacimiento a los 23 meses de
acuerdo a la NHANES 1999-2000 es de 11.4% (+1.7%). (Ogden %8 2002).

(TABLA 1y II).



Tabla |

Porcentajes del riesgo de sobrepeso y obesidad (X+SD) en nifios de 2 a 19
afios (Ogden et al.” 2006).

Riesgo de Obesidad
Sobrepeso
1999-2000 28.2+15 13.9+0.9
2001-2002 30.0+1.2 154 +£0.9
2003-2004 33.6+1.8 171+£1.2
Tabla Il

Porcentaje de obesidad (X£SD) por grupos étnicos desde el nacimiento
hasta los 23 meses (NHANES 1999-2000) (Ogden et al.” 2002).

Grupo Etnico Obesidad
Blancos No Hispanicos 10.1£25
Negros No Hispanicos 185+22
Mexicanos Americanos 13.7+29

Total 114+17

Analizar a la obesidad desde la infancia hasta la época adulta es de gran
importancia, y si se emplea un dispositivo de prediccion preciso, se estara en
condiciones de establecer a los sujetos apropiados para la intervencion.

(Parsons TJ '® 1999)



Existen tres periodos de importancia decisivos de los que depende que
haya una gran probabilidad de persistencia hasta la vida adulta. Dichos

periodos son los siguientes:

1.-Periodo gestacional.

Una serie de estudios clinicos y experimentales han demostrado que
existe una relacion entre el ambiente nutricional fetal y los patrones de
distribucion de grasa en el adulto. En este contexto, se han publicado
estudios en donde la grafica de curvas de crecimiento en forma de J o U se
relacionan con el peso al nacer y la masa grasa en la vida adulta; de forma
que existe una mayor incidencia de obesidad en los adultos que tuvieron un
alto o un bajo peso al nacer. Varios estudios epidemioldgicos sugieren que la
influencia del peso materno sobre la relacién entre el peso al nacer y el
indice de masa corporal (IMC) podria operar a través de un impacto materno
y, por lo tanto, también el suplemento de nutrientes fetales.

Durante las décadas pasadas, muchos estudios han hecho referencia al
impacto de las variaciones nutricionales maternas y, en consecuencia,
también variaciones en la nutricién fetal sobre los patrones de crecimiento
postnatal, secrecion de insulina, sensibilidad hepatica a la insulina postnatal,
musculo esquelético, tejido adiposo y tolerancia a la glucosa. [Holemans et
al.®* (1996), Hoet y Hanson®® (1999), Hales y Ozanne® (2003), Armitage et
al.* (2004) y McMillen et al.?" (2004)]. De igual forma, estas investigaciones
han resaltado la posibilidad de que las variaciones en la nutricion materna,

durante un periodo critico de ventana en el desarrollo del feto, pueden



alterar los niveles de ingesta de energia en el feto mediante la induccion
cambios en la expresion, la localizacion y la accion de ciertos neuropéptidos
especificos de la regulacién del apetito localizados en el cerebro. (Bispham
J. 11'2005).

En un estudio de lactantes nacidos en el momento de la hambruna
producida por la campafa nazi contra Holanda a finales de la Segunda
Guerra Mundial se mostraron ciertos efectos del ambiente intrauterino sobre
la adiposidad posterior. Los lactantes concebidos durante un periodo de
nutricion normal y posteriormente pasaron la segunda mitad de la gestacion
bajo hambruna, nacieron con peso reducido. Por el contrario, los que
padecieron hambruna durante la primera mitad de la gestacidon pero
recibieron nutricion suficiente durante la segunda mitad, tuvieron un peso
mayor al nacer. Sin embargo, 20 afios mas tarde, los varones manifestaron
aumento de la incidencia de obesidad, en tanto que 50 afos después, las
que tenian esta incidencia mas alta fueron las mujeres. El autor concluye
que el desarrollo de obesidad en la vida adulta depende del momento en que
se presente el efecto de la exposicion prenatal a la hambruna. (Ravelli AC 2
1999).

Algunos estudios se han enfocado en la relacion que existe entre
crecimiento prenatal y el sobrepeso en gente joven, asi Rasmussen y
Johansson'"" (1998), en su estudio de jdvenes suecos, encontraron una
clara asociacién entre el peso al nacer y el IMC, y entre el indice ponderal al
nacimiento y el IMC a los 18 anos; en donde un peso grande al nacer para

edad gestacional fue un factor de riesgo de obesidad entre los jovenes



suecos. La influencia de otros factores no nutricionales en etapas tempranas
de la vida ha sido poco estudiada. Diversos estudios en animales y humanos
investigan la posibilidad de que la temperatura ambiental por si misma
pueda desempefar una funcion relevante, como lo demuestran Philips y
Young107 (2000) en su estudio de obesidad en adultos, en relaciéon con las
condiciones climaticas o estacionales al momento del nacimiento. Sus
resultados sugieren que la obesidad en adultos se vincula tanto con el peso

al nacer como con la exposicion temprana al frio.

2.- Periodo de rebote de adiposidad

Hay una disminucién del IMC entre 1.5 y 2 anos de edad, hasta alcanzar
un minimo entre los 5-6 afnos de edad, posterior al cual hay un incremento
del IMC durante la infancia y adolescencia. Un rebote de adiposidad mas
temprano esta relacionado con la obesidad persistente durante la vida

adulta. [Whitaker RC ' (1998), Whitaker RC '*° (1998)].

3.- Periodo de la adolescencia

Cuanto mayor sea el tiempo que el nifio conserve el sobrepeso, o cuanto
mas tempranamente lo adquiera, mayor sera la posibilidad de que ésta
persista durante la vida adulta.

El Fels Longitudinal Study (Guo SS °' 2000) efectuado a largo plazo
investigd diversas mediciones de 338 individuos hasta los 25 afios de edad,
e incluyé a 159 sujetos de 35 a 45 anos, estableciendo los siguientes

factores de prediccion de obesidad en la vida adulta:



1.- Cuanto mas pronto sea obeso el nifio, mayor obesidad tendra.

2.- Cuanto mas pronto sea obeso el nifio, mas temprano lo sera a una edad
posterior.

3.- Cuanto mas obeso sea el nino a una edad determinada, mas lo sera a
una edad posterior.

4.- Los cambios del IMC durante la adolescencia, y después de ésta, son
factores de prediccion de la adiposidad durante la vida adulta mas
importantes que el rebote del IMC.

5.- En contraste con lo observado en otros estudios, se aprecié una relacion
débil entre el bajo peso al nacer y la obesidad durante la vida adulta.

Cerca de un 30 % de la obesidad de la edad adulta se inicia durante la
infancia; sin embargo, la obesidad que se inicia en la infancia puede tener
peores consecuencias que la obesidad que se inicia en la vida adulta.
Algunos estudios han valorado la influencia del estado del peso durante la
infancia sobre la morbilidad y la mortalidad durante la vida adulta. Asi, en el
estudio basado en el Carnegie (Byron Orr Survery of Family Diet and Health
Cohort) Gunnell et al.*® (1998) realizan un seguimiento durante 57 afios a
2,399 sujetos que habian tenido un IMC en percentil 275 en el periodo de
1937 a 1938. En este estudio encuentran una tasa de riesgo de 1.5 para
todas las causas de defuncién, y para enfermedades cardiacas isquémicas
una taza de riesgo de 2.

La obesidad incrementa la probabilidad de diversos factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular. El Bogalusa Heart Study (Freedman et al.*?

1999) consiste en una muestra de 9167 personas de 5 a 17 anos. De ellos,



813 escolares se consideran con sobrepeso con un IMC en percentil 285;
475 de estos ultimos (58%) tienen al menos un factor de riesgo cardiaco:
dislipidemia, hipertension o aumento de las concentraciones de insulina.
Asimismo, el hecho de emplear el sobrepeso como un elemento de analisis
consigue identificar al 50% de los escolares que tenian dos o mas factores
de riesgo. Los sujetos con niveles elevados de insulina tienen niveles
adversos de IMC, hipertension, colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas,
ademas de ser mas propensos a desarrollar hipertension, dislipidemia y
obesidad tempranamente en la edad adulta. [Bao et al.” (1996), Cho et al.®
(2000)].

Estos datos de los factores de riesgo cardiaco o del sindrome metabdlico
se identifican en el seguimiento de lactantes de peso bajo al nacer. Esta
observacion se atribuye a la programacioén fetal causada por una provision
limitada de nutrientes durante la gestacion, que hace que estos nifios alteren
posteriormente su manera de emplear los nutrientes durante la vida.

Estos nifios tienen hipersecrecidn persistente de insulina que origina
enfermedad cardiaca y factores de riesgo. Este resultado cardiaco adverso
de peso bajo al nacer se denomina a menudo “Hipotesis de Barrer”, en
honor de quien la describié por primera vez. Estudios de seguimiento a largo
plazo demuestran que el peso bajo al nacer pronostica el desarrollo ulterior
de diabetes mellitus tipo 2 (Forsen Y “? 2000). El National Health and
Nutrition Examination Study (NHANES) demostré una relacion negativa entre

el peso al nacer y la adiposidad a 5 y 11 afios de edad. (Okosun IS *° 2000).
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Se ha descrito que en la resistencia a la insulina provocada por la
obesidad aumenta la secreciéon de insulina, aunque no se manifiesta en la
medicién de la concentracion no estimulada de insulina en ayunas. Se ha
demostrado que los niveles circulantes de proteina fijadora del factor de
crecimiento similar a la insulina | (IGFBP-I) tiene una relacioén inversa con los
niveles plasmaticos de insulina. Se piensa que la IGFBP-I inhibe la accién
del factor de crecimiento similar a la insulina | (IGF-l); de este modo, un
estado de resistencia a la insulina disminuye la concentracion de IGFBP-I, lo
cual aumenta de manera efectiva el IGF-I libre, mediador del crecimiento de
estatura, sin cambiar la produccion total; asi, la obesidad puede incrementar
el crecimiento de estatura por medio del eje IGF-I, independientemente de la
secrecion de la hormona de crecimiento [Travers et al.’ (1998), Kamoda et

al.”® (1999)].

1.1 Factores contribuyentes a la obesidad

La obesidad se considera un desequilibrio entre la ingestion y el gasto
energeético,
siendo multiples los factores que intervienen, tanto genéticos como
ambientales.

Los factores ambientales actuan a través de mecanismos de adaptacion
que contribuyen al aumento del riesgo de obesidad en las generaciones

actuales o futuras. De este modo, ciertas poblaciones que han emigrado
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hacia sociedades industrializadas y econdmicamente ricas estan
predispuestas a la obesidad porque las condiciones de vida dificiles, como
las hambrunas experimentadas por las generaciones previas, dieron por
resultado seleccion genética de poblaciones con metabolismos muy
eficientes (frugales) y, por tanto, tasas metabolicas bajas. [O'Dea K*® (1995),
Ogden et al. % (2006)].

Otra teoria del mecanismo de adaptacion, la hipotesis del fenotipo
ahorrador, sugiere que las células productoras de insulina del pancreas y los
tejidos sensibles del cuerpo a ésta, se adaptan como reaccion a la nutricion
deficiente durante los periodos fetal y de la lactancia, lo que da por resultado
un crecimiento disminuido al principio de la vida, a expensas del aumento del
riesgo de obesidad y diabetes tipo 2 en la parte tardia de la infancia y la
edad adulta. (Rosenbloom Al ''® 1999). Como se ha demostrado en estudios
epidemioldgicos recientes, una nutricion inadecuada de la madre durante el
embarazo tiene una huella permanente en el tamafio y en la funcion de los
érganos del nifio. [Holemans et al.** (1996); Hoet y Hanson® (1999), Cho *°
(2000), Okosun et al.*® (2000), Vickers et al.’®" (2001), Hales y Ozanne®
(2003), Armitage et al.* (2004), McMillen et al.®' (2004)].

En contraste, Hediger et al.>® (1999), al estudiar una muestra nacional de
3192 nifos blancos, afro-americanos y latinos de 3 a 6 afos de edad,
encuentran que los nifios grandes al nacer para la edad gestacional tienden
a tener mas peso, con mayor contenido en tejido adiposo, después de los 3

afios de edad. En comparacién, los nifios de peso bajo al nacer para la edad
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gestacional (PBEG) permanecen significativamente mas bajos de talla y
ligeros de peso en la infancia temprana.

Por consiguiente, el estado del peso al nacer puede ser de utilidad para
establecer un pronéstico del perfil de riesgo del nifio. Dado que la diabetes
gestacional puede incrementar el riesgo de macrosomia y prevalece entre
las mujeres latinas, se requieren mas investigaciones para aclarar la funcion
del peso bajo al nacer en el desarrollo de obesidad. [Sacks DA''® (1993),

Hardy DS®® (1999), Steinfeld et al.’®” (2000)].

1.2Factores maternos y ambiente hogareio

Los factores relacionados con el ambiente hogareno y la crianza de los
nifios pueden influir en el desarrollo de la obesidad en la infancia,
habiéndose demostrado que el amamantamiento puede proteger al lactante
contra la obesidad.

Por otra parte, se han encontrado factores maternos relacionados con la
obesidad, como la demostracion de que el IMC materno antes del embarazo
es un factor de prediccion positiva de la adiposidad de los descendientes al
llegar a la vida adulta. [Patterson et al.'® (1997), Stettler et al. '*° (2000)].

Junto a ello, se ha descrito que el IMC de las madres se relaciona con la

obesidad durante la infancia en nifios de origen latino; aunque no ha sido
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posible aclarar si esta relacién se debe al ambiente hogarefio o es de origen
genético. [Alexander et al.®> (1991)], Tanasescu et al.'® (2000)]. En un
estudio de 38 madres de origen mexicano obesas y de sus hijos de 4 a 8
afios de edad, Olvera-Ezzell et al.'® (1990) observan que las madres con
mas anos de escolaridad presentan mayor tendencia a proporcionar
alimentos mas saludables a sus hijos.

Durante los primeros afios de la vida, los niflos aprenden mucho sobre la
alimentacion, y este aprendizaje se produce dentro del contexto familiar. Los
ninos pequenos dependen de los padres para obtener alimentos, y sus
ambientes se ven limitados y configurados por las propias preferencias y
selecciones de alimentos de los progenitores que, a su vez, dependen del
contexto cultural y econdmico, incluyendo costos, comodidad, sabor y
disponibilidad de los alimentos. Los factores culturales y ambientales
explican cerca del 80% de la variacion entre y dentro de las familias en las

preferencias alimentarias. (Lobstein et al.?* 2004) (Fig. 5).

aon nacional y polfticas g5
jcas comercialesyorganiza
jas regionales y plan

Figura 5. Las oportunidades de influencia del medio ambiente del nifio.
(Lobstein 3 2004).
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1.3Influencias bioldgicas sobre la obesidad

Como se ha indicado, el peso corporal de un individuo depende de una
mezcla compleja de influencias ambientales y genéticas. Los cambios
recientes en los promedios de peso e IMC de la poblacién demuestran las
influencias ambientales, y los estudios estadisticos genéticos de familias y
gemelos demuestran a la vez la existencia de influencias bioldgicas en la
poblacion.

Es preciso tener en consideracion que cada persona tiene un peso
corporal programado de manera genética o del “punto de ajuste” de la masa
grasa, que esta constituido por un grupo de mecanismos homeostaticos que
tienden a conservar la masa grasa del individuo en un punto de ajuste
determinado.

Se conocen diferentes genes involucrados en la obesidad en el ser
humano, y en la acumulacion de grasa en el ratén [Chen y Garg ' (1999),
Barsh et al.? (2000), Farooqui y O’Rahilly*® (2000)]. En la mayor parte de los
casos, la obesidad humana se debe a interacciones de genes multiples. Las
anomalias monogénicas que con mayor frecuencia generan obesidad en el
ser humano afectan al gen del receptor de la melanocortina (MCR 4).

El tejido adiposo periférico produce leptina y la libera al torrente
sanguineo. El aumento de leptina, resultante de la mayor masa adiposa,
produce disminucion de la ingesta de alimentos y aumento del gasto

energético que tienden a devolver a la masa adiposa hasta el punto de
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ajuste del individuo. De este modo, la leptina y su receptor forman parte de
un asa de retroalimentacion. El punto de ajuste de la masa de tejido adiposo
es distinto en las personas obesas, quiza por resistencia a la accion de la
leptina. Aunque la falta de leptina puede producir obesidad en el ser humano
y en el ratdon, la mayoria de los seres humanos obesos tienen exceso en la
relacion entre leptina y peso corporal, y su leptina plasmatica esta
correlacionada de manera positiva. Por este motivo, existen similitudes entre
la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. (Friedman y Halaas** 1998). En esta
ultima, la resistencia a la accion de la insulina produce la enfermedad, en
tanto que en la obesidad, la resistencia a la accion de la leptina promueve el

aumento de la masa grasa.

1.4 Regulacién de la ingestion energética de los nifos

1.4.1 Programacion del peso corporal

Los nifos son capaces de regular su ingesta energética en funcién de sus
necesidades fisioldgicas, lo que refleja la reactividad a los indicios internos
de hambre y saciedad.

Como se ha mencionado, estudios previos han demostrado que la
gestacion y la lactancia podrian ser un periodo critico para el estado
nutricional y hormonal de la progenie, un vinculo que se ha denominado
programaciéon. La programacion es un fendmeno epigenético en el cual

eventos nutricionales, hormonales y estimulos fisicos, como temperatura,
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ciclos de vigilia y suefo y otros eventos de estrés actuan en periodos criticos
de la vida, como la gestacion y la lactancia, modificando de forma
prolongada ciertas funciones fisiolodgicas. Este término sienta las bases de la
relacion que existe entre las experiencias nutricionales al inicio de la vida y
las enfermedades tempranas. De igual forma, este proceso de programacion
se ha preservado por la seleccién natural como un elemento de adaptacion

para los organismos que viven en areas con deficiencia de nutrientes.

De este modo, la malnutriciéon durante la gestacion y la lactancia recurre a
diferentes genes que proporcionan al organismo un fenotipo “ahorrador”. En
caso de abundancia de suplementos y nutrientes después de este periodo,
aquellos organismos que fueron adaptados a un bajo gasto metabdlico y una
mayor utilizacién de energia estaran en una situacion de mayor riesgo de
desarrollar enfermedades metabdlicas como obesidad, dislipemias, diabetes
mellitus e hipertensiéon [Schmidt et al.''® (2000), Schmidt 1'"® (2002), De

Moura y Passos*® (2005)].

En relacion con la programacion temprana del apetito en roedores,
existen estudios que indican que el desarrollo del sistema regulador del
apetito ocurre principalmente después del nacimiento. Asimismo, otros
estudios han demostrado que la cantidad de alimento ingerido durante la
lactancia en las ratas desempefia una funcion relevante en la determinacion
de la cantidad de su ingesta en etapas posteriores de la vida (Moura et al.®
2002). Cuando en las ratas se induce sobrealimentacién en el periodo
postnatal, ellas muestran rapidamente un incremento en el peso y en el

acumulo de grasa, seguido de hiperfagia, hiperglicemia, hiperleptinemia,
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hiperinsulinemia, y resistencia a la insulina. En estos animales, al llegar a la
época adulta, la leptina tiene un menor efecto inhibitorio sobre las neuronas
estimulantes del apetito del nucleo arcuato (ARC), cuando la insulina y la
leptina tienden a ejercer un mayor efecto inhibitorio en el nucleo
ventromedial (VMN) [Davidowa y Plagemann®' (2000), Davidowa y
Plagemann32 (2001)]. Después de la sobrealimentacion, las neuronas del
nucleo ventromedial en las ratas jovenes adultas tienen una respuesta
incrementada temprana postnatal al neuropéptido Y (NPY), asi como una
respuesta alterada a ambos neuropéptidos: orexigenos -el péptido
relacionado con la proteina agouti (AgRP)- y anorexigenos -hormona
estimuladora de alfa-melanocitos (a-MSH)- y a la transcriptasa regulada por
cocaina y anfetaminas (CART). Estos estudios especulan que, dependiendo
de la situacion nutricional o energética, los diversos nucleos hipotalamicos
parecen estar involucrados de diferente manera en los cambios del
contenido de péptidos o de la expresion de sus receptores, pudiendo asi
reflejar un mecanismo general de plasticidad neuroquimica y “mal
programacion” del sistema neuropéptido-adrenérgico-hipotalamico adquirido
durante el periodo de diferenciacion critico postnatal; de este modo, llevan a
una funcién permanentemente alterada de ese sistema regulador del peso
corporal en las ratas sobrealimentadas en la fase inicial postnatal [Heidel et
al.?% (1999), Davidowa et al.?® (2002), Li et al.®" (2002), Davidowa et al.*

(2003)].

En roedores, también se ha demostrado que cuando se induce
hiperglucemia en la madre en gestacion, las crias son macrosémicas en el
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momento del nacimiento, manteniendo un crecimiento acelerado durante las
primeras 10 semanas de vida. A los 21 dias de edad, en las crias
macrosomicas e hiperinsulinémicas, se aprecia una disminucion de los
nucleos neuronales y del citoplasma neuronal en las areas principales de los

nucleos PVN y VMN.

En el ndcleo ARC, el area principal del citoplasma celular se encuentra
también disminuida. Esta observacion sugiere una diferenciacion y una
organizacion alteradas de los distintos nucleos y subnucleos hipotalamicos,
respectivamente, en crias hiperinsulinémicas de ratas con Diabetes
Gestacional (DG), posiblemente conduciendo a disfunciones de reguladores
hipotalamicos del peso corporal y del metabolismo que podrian contribuir a
un aumento del riesgo de desarrollar sobrepeso y alteraciones

diabetogénicas (Plagemann et al.’® 1999).

Asimismo, algunos estudios en roedores muestran evidencias que indican
que la exposicién fetal o neonatal a la hiperinsulinemia produce un aumento
del acumulo de grasa y altera el desarrollo hipotalamico. La restriccion de
proteinas durante la gestacion y la lactancia esta asociada con
hipoinsulinemia, concentraciones normales de leptina y un aumento en los
niveles del NPY en los nucleo ARC, PVN vy el area hipotalamica lateral
(LHA). Se sugiere, por tanto, que la hipoplasia de las neuronas que expresan
neuropéptidos estimulantes del apetito, como el NPY, es el resultado de un
hipoinsulinismo perinatal, mientras que la hiperplasia de estas neuronas es
consecuencia de un hiperinsulinismo perinatal [Jones et al.” (1995), Jones

et al.”’ (1996), Harder et al.>* (1999), Plagemann et al.”*® (2000)].
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En relacién con el desarrollo y la programacién del sistema regulador del
apetito en humanos, es importante el entendimiento de la organizacion
estructural del hipotalamo, particularmente en el cerebro humano. En este

sentido, Koutcherov et al.”®

(2002) realizan un estudio sobre la organizacién
del hipotalamo humano en el desarrollo fetal en 33 cerebros de fetos desde
9 semanas de gestacion hasta recién nacidos, y determinan la diferenciacion
de patrones de grupos celulares en desarrollo mediante histoquimica. En
dicho estudio demuestran que, en contraposicidn con los roedores, en los
humanos, la etapa mas temprana en que se detecta NPY es a las 21
semanas de gestacion, existiendo ya proyecciones desde el nucleo ARC al
PVN en esta etapa del embarazo. Todo ello pone de manifiesto que el

hipotalamo humano es significativamente mas parecido al hipotalamo de la

rata de lo que se consideraba.

En el estudio realizado por Jaquet et al.”

(1999) se describe el curso
postnatal de las concentraciones de leptina sérica en 70 nifos con retraso
del crecimiento intrauterino y en sus respectivos controles desde el
nacimiento a los 2 afnos de edad. En este estudio observan que mientras las
concentraciones de leptina son bajas en sujetos con retraso de crecimiento
intrauterino al nacer, éstas tienden a ser significativamente mas altas al afo
de edad, si se comparan con los niveles de nifios normales,
independientemente del IMC. Todo ello sugiere la hipotesis de que estos

nifios desarrollan una resistencia adaptativa a la leptina en beneficio de la

recuperacion de su crecimiento.
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De igual forma, Phillips et al.’® (1999) en su estudio demuestran que las
personas con peso bajo al nacer tienen también niveles elevados de leptina
en la edad adulta, si se comparan con individuos con un IMC similar pero
que tuvieron mayor peso al nacer. Ademas, la razon entre leptina y masa
grasa es significativamente mayor en los nifios que habian recibido una
férmula enriquecida para lactantes prematuros, que en aquellos que
recibieron una formula estandar o leche materna del banco (Singhal et al.'?®
2002). Estas observaciones sugieren que la programacion de los niveles de
leptina por las condiciones metabdlicas y energéticas intrauterinas, y la dieta

utilizada en las etapas tempranas de la vida pueden ser mecanismos que

vinculen la nutriciéon temprana con la obesidad en etapas posteriores.

1.4.2 Malnutricion y programacién del peso corporal

El crecimiento y el desarrollo fetal dependen del medio ambiente
metabdlico, hormonal y nutricional provisto por la madre. Alguna alteracion
en estos medios puede modificar el desarrollo fetal temprano con posibles
consecuencias a largo plazo, como se ha demostrado en los extensos

trabajos en programacion.

Estudios recientes epidemioldgicos, empleando registros de archivos de
medidas antropométricas relacionadas con el crecimiento temprano en
humanos, han demostrado una fuerte asociacién estadistica entre estos
indices de desarrollo temprano y las enfermedades en la vida posterior. Por
consiguiente, se ha postulado la hipétesis de que los procesos que explican

esas asociaciones involucran cambios adaptativos en el desarrollo fetal de
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los 6rganos en respuesta a la malnutricion materna y fetal. Estos cambios
pueden alterar permanentemente el metabolismo adulto, en la via por la cual
es beneficioso para la supervivencia bajo condiciones continuas de
malnutricidén, pero perjudiciales cuando la nutricién es abundante (Desai y

Hales** 1997).

En la actualidad, existen cada vez mas evidencias que sugieren que el
origen de algunos de los padecimientos metabdlicos que se manifiestan en
la edad adulta , pueda tener su origen en el nacimiento. Hay estudios que
han demostrado que un peso bajo al nacer se asocia con un mayor riesgo de
padecer ciertas enfermedades en la edad adulta; por ejemplo: obesidad,
hipertension, diabetes mellitus tipo 2, anomalias en el metabolismo de los
carbohidratos y los lipidos y enfermedades coronarias (Godfrey y Barker*’

2000).

Un gran numero de estudios también han confirmado que las alteraciones
durante el crecimiento y el desarrollo fetal provocan obesidad, resistencia a
la insulina (Holemans et al.®* 1996), hipertensién [Langley-Evans et al.”

(1996), Tonkiss et al.™' (1998)] y disfunciones en la hormona de crecimiento

[Woodall y cols et al."*' (1996), Vickers et al.™’” (2001)].

En este sentido, son cuatro los principios esenciales que subrayan el
concepto de programacion:
1.- Las manipulaciones nutricionales, o no nutricionales, causan

diferentes efectos a distintos tiempos en la vida temprana.
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2.- El rapido crecimiento de los fetos y neonatos los hace mas
vulnerables a esas manipulaciones.

3.- La manipulacién en la vida temprana tiene efectos permanentes.

4.- Los efectos permanentes incluyen numero celular reducido,
estructura de drganos alterada y reajuste de ejes hormonales (Lucas AB®

1991).

De esta forma, el entorno uterino parece tener mayor importancia que los
factores genéticos en la programacion del crecimiento, y se ha estimado que
un 62% de las variaciones del peso al nacer de los humanos son
consecuencia del ambiente intrauterino, mientras que tan soélo un 20% y un
18% son factores genéticos maternos y paternos, respectivamente (Holt RI®°

2002).

1.5 Neuroendocrinologia de la obesidad en la infancia

La capacidad para asegurar la disponibilidad continua de energia, a pesar
de que los suministros de ésta sean altamente variables en el medio
ambiente, es el mayor determinante de la supervivencia de todas las
especies. Para los organismos superiores, incluyendo los mamiferos, la
solucion a este problema involucra el desarrollo de la capacidad para
reservar eficientemente el exceso de energia como triglicéridos en las
células adiposas. La obesidad de la infancia es, en realidad, un fenotipo de

muchas enfermedades, centrandose en las que se encuentran dentro de un
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asa de retroalimentacion neuroendocrina relativamente compleja que regula

el equilibrio energético.

El sistema fisiologico para la regulacion del balance de energia presenta

al menos tres componentes neuroendocrinos primarios:

A. Sistema Aferente

Mecanismo por el cual la informacién del nivel de reservas de energia en
el tejido adiposo puede ser detectada y la informacion resultante
retransmitirse a sitios reguladores en otro lugar del cuerpo; de este modo, la
leptina y otras sefales de saciedad y alimentacion a corto plazo como las
concentraciones de glucosa en plasma, la temperatura corporal, los
aminoacidos plasmaticos, la colecistocinina CCK, la insulina y otras

hormonas intervienen en este primer paso (Spiegelman y Flier'?® 1996).

B. Unidad Procesadora del Sistema Nervioso Central (SNC)

El segundo componente es el sistema nervioso central, donde las sefiales
son recibidas e integradas; se localiza en la porcién ventromedial del
hipotdlamo y consiste en los nucleos ventromedial y arcuato, el nucleo

paraventricular y la porcién lateral del hipotalamo.

C. Sistema Eferente

El tercer componente de este mecanismo es el sistema eferente, por él
las sefiales de los centros cerebrales altos y periféricos pueden actuar para
influenciar los determinantes fisioldgicos mayores del balance de energia; a

saber: una seleccibn amplia de neuropétidos y neurotransmisores del
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complejo de efectores de apetito y saciedad, vegetativos, termogenos vy
motores [Spiegelman y Flier'?® (1996), Elmquist et al.*® (1999); Schwartz et

al'?? (2000)].

Como reaccién a una comida, o a la falta de ésta, se generan numerosas
sefiales hormonales y nerviosas. Estas se pueden agrupar como sefiales a
corto plazo y sefales a largo plazo, de saciedad y alimentacion, de delgadez

y de gordura, y generadas en la periferia o a nivel central.

Las sefiales de alimentacion periférica son concentraciones plasmaticas

de glucosa, cortisol, ghrelina e insulina, entre otras.

1.5.1 Insulina

Existe un numero importante de receptores de insulina en una
subpoblacién de neuronas de VMH (Baskin et al® 1988). Clasicamente, la
insulina es mas reconocida por su funcién en el control de la glucosa y la
homeostasis de energia; pero ademas, la insulina es un factor de
crecimiento considerable, la cual puede ser critica para el propio desarrollo

del circuito de alimentacién hipotalamica.

En el adulto, la insulina es conocida por regular la ingesta de comida y el
almacenamiento de energia, al menos parcialmente, a través de acciones
directas en el hipotalamo. Por tanto, no es sorprendente que niveles
anormales de insulina durante el periodo critico del desarrollo de ese circuito
hipotalamico puedan causar alteraciones a largo plazo en la regulacién de la
homeostasis de energia, como lo han demostrado Harder et al.>* en 1999.

En este estudio, la hiperinsulinemia postnatal temprana puede tener
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consecuencias a largo plazo en el control del peso corporal. De igual forma,
se sabe que la insulina periférica media una sefial de saciedad en el VMH
que tiene como finalidad ayudar al control del equilibrio energético (Friedman

y Halaas ** 1998).

1.5.2 Leptina

La via aferente periférica final que trasmite la informacién sobre el
tamano de las reservas energéticas de los adipocitos al VMH es la leptina.
La leptina se aislé en 1994 por medio de clonacién posicional del ratén ob/ob

(Zhang et al.* 1994).

Se trata de una proteina de 167 aminoacidos que no es estrictamente un
factor de la saciedad porque su administracion aguda no tiene efecto sobre
el tamafio de las comidas a corto plazo (Hediger et al.*® 1999). Ha sido
implicada como una sefal necesaria para el VMH con el fin de iniciar los
procesos del consumo alto de energia, como son el comienzo de la pubertad

y el embarazo [Chehab et al.’® (1997), Mantzoros et al.®% (1997)].

El caso inverso, es decir, las concentraciones bajas de leptina, presupone
una disminucion de las reservas energéticas que influye sobre el VMH para
que reduzca el gasto energético, inhiba los procesos metabdlicos e

incremente el apetito.

El receptor de la leptina (Ob-R) fue aislado inicialmente del plexo
coroideo del raton por expresién de clonacién. Este fue identificado como un

miembro de los receptores de la familia de las citocinas. Existen al menos
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cinco isoformas de receptores de leptina en los ratones: Ob-Ra, Ob-Rb, Ob-
Rc, Ob-Rd y Ob-Re. Todos ellos comparten dominios extracelulares
idénticos, llamados ligandos; sin embargo, son diferentes en la terminacion

carboxilo [Tartaglia et al.™° (1995), Lee et al®® (1996)].

Parece haber dos clases de respuesta neuronal en el nucleo arcuato del
cerebro al estimulo de la leptina: aquélla que activa (desporaliza), con la
consecuente liberacion de péptidos anorexigenos como la pro-
opiomelanocortina (POMC); 'y aquélla que actua inhibiendo
(hiperpolarizando), con la consecuente reducciéon en la liberacion de

péptidos orexigenos como el NPY (Cowley et al.?” 2001).

La mayoria de los nifilos obesos tienen concentraciones altas de leptina
(Hassink et al.” 1996). La leptina atraviesa la barrera hematoencefalica por
medio de un sistema transportador saturable, que limita la cantidad de
leptina que llega a su receptor en el nucleo VMH, expresando una forma de

“resistencia a la leptina” [Banks et al.® (1996), Caro et al.”® (1996)].

1.5.3 Via neuronal reguladora del apetito

Existen varios neuropéptidos reguladores del apetito que se expresan en
el hipotalamo y que actuan en conjunto para regular el balance de energia
como el NPY y AgRP, que son estimuladores del apetito, y la POMC -
precusora de la hormona a-MSH- y el neuropéptido CART, que son
inhibidores del apetito. EI NPY se localiza predominantemente en el ARC del

hipotalamo proyectando las neuronas NPY al nucleo paraventricular (PVC),
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al dorsomedial (DMN), a la region perifornical y a la regiéon lateral

hipotalamica (Grove y Smith*® 2003).

Las neuronas del NPY son capaces de responder a una amplia gama de
sefales periféricas de nutrientes y sefiales metabdlicas hormonales, como la
glucosa, la insulina y la leptina. Una variante del receptor de leptina se
expresa ampliamente en los cuerpos celulares en los nucleos ARC y DMN, y
los aumentos de leptina en la circulacién durante periodos de incremento de
la ingesta de alimentos provocan una disminucion del ARNm del NPY en el
hipotalamo, lo que conduce a la disminucion subsiguiente de la ingesta de

energia (Schwartz MW'?1 2001).

La AgRP se coexpresa con el NPY en el nucleo ARC y es un antagonista
enddégeno de los receptores anorexigenos MC3-R y MC4-R en el nucleo
PVC y en otras regiones del hipotalamo. La a-MSH es un péptido
anorexigeno endogeno que actua en los receptores de melanocortina para
inhibir el apetito; mientras que la leptina estimula la secrecion de la POMC -

precusor de la a-MSH- en el nucleo ARC, inhibiendo asi el apetito.

El neuropéptido CART, colocalizado dentro de la POMC en las neuronas
del hipotalamo, también acta inhibiendo el apetito [Erickson et al.>® (1996),

Huszar et al.®” (1997)] (Fig. 6).

La obesidad en el adulto se asocia con niveles séricos elevados de
leptina. Asimismo, en aquellos sujetos con tendencia a aumentar de peso,
aunque no sean obesos, presentan niveles basales altos de leptina, lo que
podria indicar la existencia de resistencia a la accion de la leptina en la
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obesidad [Chessler et al.”® (1998), Lindroos et al.®? (1998), Lissner et al®®
(1999)]. Se ha propuesto que los niveles plasmaticos elevados de leptina
dan lugar a un desacoplamiento de la accion de la leptina en los receptores
del hipotalamo y, en consecuencia, a una sefial defectuosa en las vias de
traduccion. Estas vias son requeridas para la supresion del apetito, debido a
un aumento de los niveles circulantes de leptina [Kieffer et al.”* (1996),
Ahima y Flier? (2000)]. Alternativamente, se ha sugerido que los niveles
plasmaticos altos de leptina se asocian con un defecto de su transporte en la
barrera hematoencefalica y de esta manera pueden manifestarse como una

aparente resistencia central a la leptina (Banks et al.® (1999).

ek
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Figura 6. Modelo neuroanatomico de las vias por las cuales las sefiales de
adiposidad -leptina e insulina-, secretadas por eltejido adiposo y pancreas
endocrino respectivamente, en proporcion a la adiposidad, interactuan con
circuitos autondmicos centrales regulando el tamafio de la comida (Schwartz
et al.'# 2000).
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La resistencia a la leptina podria ser un mecanismo inducido por la
deprivacion de nutrientes en el ambiente intrauterino para almacenar
grandes cantidades de triglicéridos cuando hay abundancia de alimento. De
este modo, la resistencia a la leptina crearia un depdsito que le permitiria
tener la mayor cantidad de grasa posible cuando exista abundancia de ésta,
en preparacion para momentos en que haya escasez de alimento. Asi, la
resistencia a la leptina seria un mecanismo para un fenotipo ahorrador de
energia. Mientras muchos sistemas endocrinos se pueden afectar por la
programaciéon fetal, estudios experimentales recientes sugieren que la
leptina y la resistencia a la insulina son defectos endocrinos criticos en la
patogénesis de la obesidad inducida por programacion y desordenes

metabolicos (Breier et al.'?2001) (Fig. 7).
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Figura 7. Patogénesis de la obesidad. Se representan tres vias generales en
las que las alteraciones del asa reguladora de la leptina pueden conducir a
obesidad: a) el fracaso para producir leptina, como ocurre en los ratones
ob/ob; b) una secrecion baja de leptina relacionada con una masa de grasa
dada, en cuyo caso, la masa grasa se expandira hasta que se alcancen
niveles normales de leptina; ¢) la obesidad puede resultar de la
insensibilidad relativa o absoluta de leptina en su lugar de accion (Friedman
y Halaas** 1998).

1.6 Estudios Relacionados

Dewey et al.*® (1995), en su estudio epidemioldgico de muiltiples
poblaciones y grupos étnicos, demuestran que los nifios alimentados al seno
materno tienen ratios menores de peso/talla. Estos datos indican que los
lactantes alimentados al seno materno son mas magros que los alimentados

con formula durante los primeros dos afos de vida, como lo demuestran los
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estudios de Dewey et al.*® (1993), Heinig et al.’" (1993), Persson et al.'®

(1999) y Lénnerdal y Havel®® (2000).

Savino et al."" (2002) evaltan la dieta y el género para determinar si
influyen sobre la concentracion de leptina en el plasma en lactantes
alimentados al seno materno y con formula durante los primeros meses de
vida. Este estudio muestra valores de leptina sérica mayores en los lactantes
alimentados al seno materno que en los alimentados con férmula; sin
embargo, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
medidas antropométricas, el IMC o los pliegues cutaneos entre los dos

grupos de alimentacion.

De esta forma, la leptina es el candidato ideal para proporcionar las
explicaciones fisiolégica y bioquimica de estos signos epidemiolégicos, ya
que dicha hormona se encuentra en la leche materna, pero no en las
formulas infantiles, como lo demuestran los estudios de Casabiell X et al.™

(1997), Smith-Kirwin et al.’*® (1998), y Resto et al.'™ (2001).

Por otra parte, numerosos estudios sefalan que los nifos alimentados
exclusivamente al seno materno durante un periodo de tiempo quedan
protegidos de la obesidad posterior. Estos estudios sugieren la presencia de
una sustancia bioactiva en la leche humana que altera la respuesta global de
los nifios a la ingesta de energia y su metabolismo [Agostoni et al.’ (1999),
Von Kries et al.”® (1999), Dietz W*" (2001), Gillman et al.** (2001), Hediger et

al.>® (2001)].
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Se ha observado que la leptina esta presente en la leche humana en la
fraccidon de lipidos, secretandose por las células del epitelio mamario, como
lo demuestran los estudios de Ucar et al.™* (2000) y Hamosh M>® (2001). En
efecto, la leptina inmunoreactiva se detectd recientemente en la leche
humana, planteandose la hipdtesis de que la leptina pueda ser absorbida y
contribuir asi a las diferencias en la composicion corporal entre los nifios

alimentados al seno materno y los alimentados con férmula.

En un estudio realizado por Lénnerdal y Havel® (2000) se evalta si el tipo
de dieta, la adiposidad al nacer y el género pueden influir sobre los niveles
séricos de leptina en los nifios alimentados al seno materno y con férmula.
Contrariamente a lo publicado por Savino et al.'"” (2002), estos autores no
encuentran diferencias significativas en los niveles de leptina plasmatica
entre los nifos alimentados al seno materno y los alimentados con féormula al
mes y a los cuatro meses de edad; sin embargo, en este mismo estudio,
cuando se analizan todos los nifios se observa una correlacion positiva
(r=0,34, P<0,0001) entre la leptina del plasma y el IMC. La leptina plasmatica
es un 15%-20% mayor en el género femenino (P<0,05) aun después de la
correccion del IMC, concluyendo que el género y la adiposidad afectan a la
concentracion de leptina en esa edad temprana, y no asi el tipo de

alimentacion.

Bellone et al.’ (2004) en su estudio encuentran datos similares, y
describen que los niveles de leptina al nacer estan en funcién del género, del

peso corporal y de la edad gestacional, no detectandose relacion con la talla,
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el perimetro cefalico y el factor de crecimiento similar a la insulina tipo | (IGF-

)y Il (IGF-II).

De igual forma, Uysal et al.”*® (2002) determinan si existe relacion entre la
concentracion de leptina en la leche humana y la adiposidad de las madres y
de los nifios alimentados exclusivamente al seno materno. Estos autores
publican que la concentraciéon de leptina en la leche humana se correlaciona
significativamente con el IMC de la madre, pero no asi con el IMC del nifio.
Estos hallazgos les permiten concluir que la leptina en la leche humana no
es diferente en las madres de nifios obesos y no obesos, y que la
concentracion de leptina en la leche humana no tiene un efecto significativo
en la adiposidad durante la infancia. Estos datos concuerdan con los

resultados del estudio de Lénnerdal y Havel®® (2000).

Tsai et al.’® (2004) determinan las concentraciones plasmaticas
umbilicales de leptina y adiponectina, y de otros parametros antropomeétricos
y bioquimicos en recién nacidos a término sanos. Estos autores encuentran
una correlaciéon positiva entre estas hormonas, el peso al nacer y la suma de
los pliegues cutaneos; de forma que la concentracion de estas hormonas es
significativamente mayor en los nifios grandes para su edad gestacional que
en los nifos de peso adecuado para su edad gestacional; ademas, los
niveles umbilicales de leptina son significativamente mayores en los recién

nacidos de género femenino.

Cinaz et al.?' (1999) sefialan la relacion entre los niveles de leptina

plasmatica y el peso del nifio al nacer, y observan que las concentraciones
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de leptina se correlacionan positivamente con el peso corporal; siendo
mayores en el grupo de recién nacidos grandes para su edad gestacional
que en el grupo de recién nacidos con peso adecuado para su edad
gestacional. De igual forma, muestran que las concentraciones de leptina
son mayores en los recién nacidos de género femenino. Matsuda et al.%®

(1997), Helland et al.?? (1998) y Gomez et al.*® (1999) publican datos

similares.

Marchini et al.® (

1998) demuestran que la concentracién plasmatica
umbilical de leptina presenta una correlacién positiva con el peso al nacer, y
que la pérdida de peso fisiologica del recién nacido estd asociada con una
disminucién del 26% de los niveles plasmaticos de leptina en los nifios sanos

alimentados al seno materno; lo cual evidencia que la leptina esta altamente

relacionada con el estado nutricional en el periodo fetal y neonatal.

De igual forma, los estudios de Ochoa et al.”® (2001), Christou et al.?°
(2001), Orbak et al.’® (2001), Yang y Kim'*? (2000), Maffeis et al.®” (1999) y
Vatten et al.’™ (2002) correlacionan los niveles de leptina umbilical con
diferentes componentes del eje somatotropico y el peso al nacer en nifios a
término, encontrando que los niveles de leptina, IGF-1 e IGFBP-3 en sangre
de corddon umbilical se correlacionan directamente con el peso al nacer; lo
cual sugiere que éstos pueden actuar como reguladores importantes del

peso fetal y del crecimiento intrauterino.

Laml et al.”” (2000) publican que la leptina fetal se correlaciona

positivamente con el peso al nacer, la talla y la ratio peso/talla; asimismo,
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observan que los niveles de leptina del corddn umbilical en los recién
nacidos de género femenino es significativamente mayor que en los varones.
Multiples analisis de regresion logistica revelan cuatro factores
independientes que influyen en la leptina del cordon umbilical: el género, el

peso al nacer, la relacion peso/talla al nacer y la leptina materna.

En un estudio posterior, el mismo grupo no encuentra relacién entre los
niveles de leptina y el género, ni entre la leptina materna y la fetal; apoyando
su hipétesis de un modelo de dos compartimentos no comunicados de

regulacién de leptina feto-placetaria (Laml et al.”® 2001).

En el estudio de Persson et al.’® (1999) donde comparan los niveles de
leptina en la sangre del corddn de recién nacidos de madres con diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), diabetes gestacional (DG) y un grupo control,
demuestran niveles de leptina significativamente mayores en los recién
nacidos de madres con DM1 y DG al compararlos con el grupo control;
ademas, estos niveles no presentan correlacidn con la leptina de sus

madres, el peso placentario, el peso al nacer, el género y el péptido C.

En los estudios realizados por Harigaya et al.*® (1997), Koistinen et al.”
(1997) y Sivan et al."® (1997) se investiga la relacién entre los niveles de
leptina sérica y el crecimiento intrauterino, y demuestran que los niveles de
leptina son mayores en los nifilos con peso grande para su edad gestacional
(PGEG), y mas bajos en los nifos con peso bajo para su edad gestacional
(PBEG) cuando se comparan con los nifios de peso adecuado para su edad

gestacional (PAEG).
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Estos hallazgos permiten afirmar que los niveles de leptina se relacionan
estrechamente con el peso al nacer, lo que sugiere que la leptina se sintetiza

in utero y se relaciona con los patrones de crecimiento intrauterino.

Por otra parte, los estudios de Yildiz L y cols " (2002), Pighetti My cols
199 (2003) y Jaquet D y cols ° (1998), sobre neonatos con retraso del
crecimiento intrauterino, demuestran que, en aquellos neonatos a término
con restriccion del crecimiento fetal, las concentraciones de leptina en
sangre de corddn son significativamente inferiores que en aquellos de peso
normal. Todo ello sugiere que el tejido adiposo fetal es la mayor fuente de
leptina del neonato; igualmente, la asociacién entre el nivel de leptina y el
peso al nacer sugiere un papel relevante de la leptina fetal en la regulacion

del crecimiento y del desarrollo fetales.

1.7 Justificacion

e [Existe escasa experiencia, nacional e internacional, sobre
intervenciones efectivas para la prevencion y el control de la creciente

epidemia de sobrepeso y obesidad en la infancia.

e Se requiere informacion periddica rigurosa y oportuna sobre el estado
nutricional de la poblacién, haciendo hincapié en sus causas para poder

plantear politicas y programas eficaces. El estudio de las causas de
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sobrepeso y obesidad, asi como el disefio y la evaluaciéon de estrategias

para la prevencion y control de la misma en la poblacion, es urgente.

e En virtud de que la obesidad esta asociada con altos niveles de leptina
en relacion a la masa grasa, la programacién de la concentracion de leptina
puede ser un mecanismo por el cual la nutricion temprana puede influir en la

obesidad posterior.

Todo ello justifica el propésito de la realizaciéon del presente estudio,
iniciando la medicion de los niveles de leptina, insulina y glucosa en el
momento del nacimiento y a los tres meses, tras la alimentacién al seno
materno o mediante férmula artificial y antes de la introduccién de alimentos

solidos.

1.8 Hipdtesis y Objetivos del trabajo

1.8.1 Hipotesis

1.- Existe relacion entre los niveles de la leptina, insulina y glucosa con las
medidas antropométricas en nifios recién nacidos a término y su género.

2.- Existen diferencias entre los niveles de leptina, insulina y glucosa con
medidas antropométricas, tipo de alimentacion: seno materno y formula

artificial a los 3 meses y género
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1.8.2 Objetivos

1.8.2.1 Objetivo General

Determinar tanto la correlacion de los niveles de leptina, insulina vy
glucosa en el momento del nacimiento en recién nacidos a término y su
relacion con las medidas antropomeétricas y con el género, como las
diferencias de los niveles de las sustancias antes citadas y de las medidas
antropométricas con la alimentacion -materna y formula artificial- a los tres

meses de vida.

1.8.2.2  Objetivos particulares
PRIMERO. Identificar a los dos grupos de estudio: alimentacion al seno
materno y alimentacion con férmula artificial.

SEGUNDO. Describir los factores socioecondmicos.

TERCERO. Examinar las caracteristicas antropométricas de los nifios recién

nacidos y a los tres meses de edad.

CUARTO. Establecer la relacion de los niveles de leptina, insulina y glucosa
en nifos con peso bajo, peso adecuado y peso grande para su edad

gestacional, segun el género, en el momento del nacimiento.

QUINTO. Determinar la relacion de los niveles de leptina, insulina y glucosa
en los nifos a los tres meses de edad, de acuerdo a los percentiles de

longitud y peso para la edad.
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SEXTO. Investigar las diferencias de los niveles de las sustancias

estudiadas segun el género y las medidas antropométricas.

SEPTIMO. Comparar los niveles de leptina, insulina y glucosa con las

medidas antropométricas y el tipo de alimentacion a los tres meses de edad.
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CAPITULO 2

2. MATERIAL, METODOS Y ETICA DEL ESTUDIO

2.1 Material

Para el estudio se emple6 una Bascula Pediatrica marca Torrey, un
Infantdmetro modelo Seca, cinta métrica, implementos para la toma de la
muestra y su almacenamiento en el laboratorio de Endocrinologia como:
tubos de ensayo, guantes, jeringas desechables de 10ml, pipetas,
refrigerador, congelador, mezclador (vortex), contador Gamma, centrifuga e

incubadora.

Para el estudio de las hormonas se utilizaron:

= Kit de reactivo para la determinacion de leptina: Buffer del ensayo,
antisuero, 1'?® Leptina humana, reagente precipitante.

= Set de reagente de glucosa oxidasa, equipo automatizado Stat fax

modelo 1942 Awareness Technology, INC.
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= Kit de reactivo de insulina, de acuerdo a lo especificado en el apartado

de procedimiento de medicion.

2.2 Métodos

2.2.1 Disefio metodoldgico del estudio
El estudio es descriptivo, observacional, prospectivo, correlacional,

comparativo y longitudinal.

2.2.2 Tamafho de la muestra

Se considera el total de nifios nacidos en el Hospital Universitario durante
un ano: 3.025 nifos.

La muestra se disefia a través de una poblacion finita con un alfa = 0.05.

Total de la muestra = 100 ninos.

n= N (z)* (pq)

N-1 (d) * + (2)* (pa)

n= 3.025 (1.96) (0.50) (0.50)

3.024 (0.10)? + (1.96)? (0.50) (0.50)

n= 3.025(3.8416) (0.25) = 2.905.21 =93

30.24 + 0.9604 31.2004
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Dado que n = 93, se agregan 9 personas para disminuir el error muestral,

por lo que: n =102

2.2.3 Validacién y confiabilidad del instrumento
En el momento del nacimiento, se tomd, del corddn umbilical unido a la

placenta, una muestra sanguinea mediante puncion de la vena umbilical con
una jeringa de 10 cm?®; las muestras obtenidas consistieron en 5-7 cm® de
sangre. De la cual, 1 cm?® se vacié en un tubo con anticoagulante —para la
determinacién de glucosa- y el resto de la muestra se vacio en otro tubo sin
anticoagulante —para la determinacion de hormonas. Cada tubo se identificd
con los siguientes datos (Fig. 8):

- Numero de protocolo.

- Nombre del paciente.

- Fecha y hora de la toma.

Figura 8. Muestras para el analsis de leptina, insulina y glucosa.
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Una vez identificadas las muestras, se llevaron al Laboratorio de

Endocrinologia para su procesamiento o almacenamiento.

Asimismo, en el momento del nacimiento se llend el cuestionario con las
variables socioeconémicas y con las variables dependientes e
independientes; posteriormente, se realizd el seguimiento de control de nifio
sano en la consulta 14 (Fig. 9), y a los 3 meses de vida, antes de la
ablactacion, se repitieron las muestras de sangre, ahora tomadas

directamente de la vena del brazo del nifo.

Se sabe que el peso al nacer es un indicador del estado de nutricion
intrauterino, y es indispensable evaluarlo en todo recién nacido para
identificar riesgos de forma individual e intervenciones de forma poblacional.
El marco de referencia para clasificar a los recién nacidos de acuerdo a su
peso en relacidn a la edad gestacional es la publicacidon “Practicas de
Alimentacion, Estado de Nutricion y Cuidados a la Salud en Nifios Menores
de 2 afos Atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)”

editado por Flores Huerta S y Martinez Salgado H*' (2000).
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Figura 9. Consulta de seguimiento de los pacientes del protocolo por la
autora.

Una de los factores mas importantes para valorar el crecimiento de los
nifos es tener una poblacidén de referencia apropiada; en este estudio, las
tablas de crecimiento de la Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) del afio 2000 fueron el marco de referencia: Tablas de peso y talla
para nifios y nifas desde recién nacidos hasta 36 meses de edad y tablas de
relacion pesol/estatura para nifios®* y nifias > de 0 a 36 meses de edad
(Anexos 3 y 4). Los datos fueron obtenidos de una serie de encuestas
nacionales de salud realizadas por National Center for Health Statistics
(NCHS) de 1963 a 1994 y de fuentes de datos suplementarios en las que se

incluyeron:

- Encuestas Nacionales de Salud (NHES), ciclos Il y III.

- Encuestas Nacionales de Nutricion y Salud (NHANES) I, Il, y 11l
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- U.S: vital estadisticas

- Wisconsin Vital estadisticas
- Missouri Vital Estadisticas

- Fels Estudio Longitudinal

- Sistema de Vigilancia de Nutricion Pediatrica

Los datos obtenidos en las encuestas aseguran una poblacion
representativa acorde a la edad, el género y la composicion racial para todos

los grupos étnicos.

Hay que sefialar que existen otros criterios utilizados en el diagndstico de
la obesidad. En México, la Norma Oficial Mexicana considera los indices
peso/edad y peso/talla para el diagndstico de sobrepeso (+1 a +1,99

desviaciones estandar —DE-) y obesidad (= +2 DE) en menores de 5 afios.*

2.2.4 Medicion de Leptina Sérica:
Se utilizé6 el método de radioinmunoensayo, utilizando un kit comercial

producido por Linco Research, Inc.®®

Todos los reactivos fueron almacenados entre 2 y 8° C si era a corto
plazo; para almacenajes mayores de 2 semanas, los reactivos se congelaron
a <20° C. Se siguieron las normas de seguridad de uso de materiales

radioactivos.

o Coleccion de muestras y almacenamiento:
Se emplearon un maximo de 100 pl de suero o plasma por tubo de

ensayo. Las muestras se almacenaban a 4° C si se probaban dentro de las
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24 horas de la coleccion. Para tiempos de espera mayores, las muestras se
almacenaban a <20° C. Se evitaron ciclos de congelacién y descongelacion.

Se evitaron muestras con hemodlisis o lipemia.

o Procedimiento del ensayo:

Ver la carta de flujo del procedimiento del ensayo de leptina, dia uno

(Tabla Illa) y dia dos (Tabla llIb).

o Calculo de Resultados

Los calculos de la Leptina Humana fueron realizados automaticamente
por un contador gamma (Fig. 10) que posee capacidad de reduccion de
datos, o por tratamiento independiente de los datos usando un software

comercialmente disponible.
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£:59PM

Figura 10. Contador Gama con capacidad de reduccion de datos empleado
para los calculos de la Leptina humana.

o Interpretacion

Los coeficientes de variacion intra e interensayo se situaron dentro de los

rangos de normalidad. (Tabla IV).

El limite de sensibilidad para el ensayo de leptina humana es 0.5 ng/ml
(100pl tamanio de la muestra).
El limite de linearidad para la leptina humana es 100 ng/ml (100 ul).

o Rangos normal en ayunas

Los niveles de leptina estan directamente correlacionados con el grado
de adiposidad.
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Tabla llla

Carta de flujo del procedimiento del ensayo de leptina, dia uno.

Dia Uno
Paso 1 Paso 2-3 Paso 4 Paso 5 Paso 6
Agregar Agregar la Agregar Agregar Mezclar (Vortex),
Tubo# Buffer Muestra °|_Leptina  Leptina Cubrir e Incubar
En:;yo Estandar/cm® Marcada  Anticuerpos 20-24 horas a
4°C
1,2 --- 100 pl
3,4 --- 100 pl
5,6 --- 100 pl 100 pl
7,8 - 100 pl de 0.5 ng/mi 100 pl 100 pl -
9,10 100 pl de 1 ng/ml 100 pl 100 pl
11,12 100 pl de 2 ng/ml 100 pl 100 pl
13,14 - 100 pl de 5 ng/ml 100 pl 100 pl -
15,16 - 100 pl de 10 ng/mi 100 pl 100 pl -
17,18 100 pl de 20 ng/mi 100 pl 100 pl
19,20 --- 100 pl de 50 ng/mi 100 pl 100 pl -
21,22 100 pl de 100 ng/mi 100 pl 100 pl
23,24 100 pl de CC 1 100 pl 100 pl
25,26 100 plde CC 2 100 pl 100 pl
27,28 100 pl de 100 pl 100 pl
desconocido
29-n - 100 ul de 100 pl 100 pl -

desconocido

e Valores promedio de leptina (IMC rangos de 18-25)
 Hombres: 3.8 £ 1.8 ug/l (2.0 — 5.6)
* Mujeres: 7.4 + 3.7 ug/l (3.7 —11.1)

e Caracteristicas del ensayo

= Sensibilidad: los niveles mas bajos que pueden ser detectados por

este ensayo son 0.5 ng/ml cuando se emplea una muestra de 100ul.

» Rendimiento: Los siguientes parametros de la actuacién del ensayo

son expresados en promedios y desviacion estandar.
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ED80 = 0.9 £ 0.1 ng/ml
EDS50 =4.5 + 0.4 ng/ml

ED20 =22.2 £ 2.8 ng/ml

Tabla lllb

Carta de flujo del procedimiento del ensayo de leptina, dia dos.

Dia Dos
Paso 7 Paso 8 Paso 9-11
Agregar Mezclar (Vortex) Centrifugar a 4°C,
Tubo # Reactivo e Incubar . 20 min, Decantar
Precipitante 20 min a 4°C y Contar Bolitas
1,2
3,4 1ml — —
5,6 1ml — —
7,8 1ml — —
9,10 1ml — —
11,12 1 ml
13,14 1 ml
15,16 1 ml
17,18 1 ml
19,20 1 ml
21,22 1ml
23,24 1 ml
25,26 1 ml
27,28 1 ml
29-n 1T mi — —

e Especificidad
» Leptina Humana: 100%
» Leptina de Rata: <0.2%
» Leptina de Ratén: <0.2%
* Insulina Humana:

*

= Proinsulina Humana:
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= Insulina de Rata:

» Péptido C Humano:
= Glucagon:

 IGF-I: *

*No detectable

e Precision (Tabla V)

Tabla IV

Variacion intra e interensayo de Leptina

Ejemplo N° Promedio Dentro %CV Entre %CV

ng/ml
1 4.9 8.3 6.4
2 7.2 4.6 5.0
3 10.4 3.9 4.7
4 15.7 4.7 3.0
5 25.6 3.4 3.6

2.2.5 Medicion de Insulina

o Principios del Procedimiento

t26 125|

El ensayo de insulina Coat-A-Count® es un radioinmunoensayo
disefado para la medicion cuantitativa de la insulina en el suero. La insulina
humana es una hormona polipeptidica que se origina en las células B del

pancreas, sirviendo como principal regulador del almacenamiento y
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produccion de carbohidratos. Normalmente, su secrecion se estimula por el

aumento de la cantidad de glucosa circulante.

o Principio del analisis

El procedimiento Insulina Coat-A-Count es un radioinmunoensayo de fase
sélida, donde la insulina marcada con '®°| compite durante un tiempo fijo con
la insulina de la muestra del paciente por los sitios de union al anticuerpo
especifico para la insulina. Debido a que el anticuerpo esta inmovilizado en
la pared de un tubo de polipropileno, la simple decantacién de sobrenadante
es suficiente para terminar la competencia y aislar la fraccién de anticuerpo
unido de la insulina marcada con el is6topo. La lectura del tubo en un
contador gamma proporciona entonces un numero que se convierte por
medio de una curva de calibracién, en una medida de la insulina presente en

la muestra del paciente.

e Materiales suministrados
Tubos recubiertos con Anticuerpos anti-insulina (TIN1).
125 Insulina (TIN2).

Calibradores de insulina (INC3-9).

e Materiales requeridos pero no suministrados
Contador gama — compatible con tubos estandar de 12 x 75 mm.
Vortex (Fig. 11).
Para la preparacion del reactivo:
Agua destilada.

Cilindro graduado de 100 ml.
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Pipetas volumétricas de 3 mly 6 ml.

Para el radioinmunoensayo:

Tubos de ensayo de polipropileno de 12 x 75 mm para usar como
tubos de contaje total y NSB.

Micropipetas con puntas desechables de 200 ply 1.000 pl.

Gradilla de decantacion

Control de inmunoensayo con tres niveles en matriz de suero
humano conteniendo insulina como uno de los mas de 25

constituyentes sujetos a ensayo.

Figura 11. Mesa de trabajo con un vortex.

e Recogida de la muestra

No se necesitan preparativos especiales. Extraer sangre mediante
venopuncion en tubos sin anticoagulante, anotando la hora de extraccion y

separar el suero de las células.
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Se recomienda el uso de una ultracentrifuga para aclarar las muestras
lipémicas. Las muestras hemolizadas, ictéricas o ampliamente contaminadas

pueden dar resultados erréneos.

El volumen requerido es de 200 pl de suero por tubo. Es importante evitar
la hemolisis al recoger las muestras para realizar determinaciones de

insulina, ya que interfiere generando resultados falsamente bajos.

El almacenamiento es de 2 a 8° C durante 7 dias, o congeladas a
temperatura inferior a -20° C hasta 3 meses. Antes del ensayo, se permite
que las muestras alcancen la temperatura ambiente (15-28° C). Se mezcla
agitando suavemente o por inversion. Si es necesario, se realizan alicuotas

para evitar sucesivas congelaciones y descongelaciones.

e Procedimiento del radioinmunoanalisis

Todos los componentes deben estar a temperatura ambiente (15-28° C)
antes de su uso. Para este ensayo no se recomienda dispensador

automatico.

1. Tubos de ensayo: se marcan cuatro tubos de ensayo (no recubiertos) de
polipropileno de 12 x 75 mm como tubos T (contajes totales), los NSB
pueden ser omitidos sin comprometer la precision y el control de calidad del

ensayo.

Tubos recubiertos: se marcan con A catorce tubos recubiertos con
anticuerpos anti-insulina (unién maxima) y de B a G, por duplicado. Se
marcan tubos recubiertos adicionales, también por duplicado, para controles

y muestras de pacientes.
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1. Se pipetean 200 ul del calibrador cero A en los tubos NSB y Ay
200 pl de los restantes calibradores, control y muestras de pacientes en los

tubos preparados. Se pipetea directamente en el fondo.

2. Se agrega 1.0 ml de '®I-Insulina a cada tubo. Se agita en vortex.
No deberan dejarse muestras en los tubos durante largos periodos de

tiempo.

3. Se incuba de 18-24 horas a temperatura ambiente (15-28° C).
Como alternativa se puede incubar durante 3 horas a temperatura ambiente

(15-28° C), y omitiendo los 5 ylU/ml de calibrador.

4. Se decanta completamente. Al retirar toda la humedad posible se
intensifica enormemente la precision. Debe utilizarse una gradilla de
decantacion, eliminando el contenido de todos los tubos (excepto los tubos
T) y dejandolos escurrir durante 2 o 3 minutos. Después se golpean los
tubos con energia sobre papel absorbente para sacudir todas las gotas

residuales.
5. Se lee durante 1 minuto en el contador gama.

e Sensibilidad analitica

El procedimiento puede detectar desde 1.2 plU/ml usando el
procedimiento de la noche, o 4.6 plU/ml utilizando el procedimiento de

incubacion alternativa de 3 horas.
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e Especificidad

El antisuero en Insulina Coat-A-Count es altamente especifico para
insulina, con una reactividad baja con otros compuestos que pueden estar

presentes de forma natural en las muestras de los pacientes.

e Valores Esperados

En un estudio de 103 sueros voluntarios adultos con niveles de glucosa
menores o iguales a 110 mg/dl, el ensayo de insulina Coat-A-Count
proporciond una mediana de 8.3 ulU/ml, con un 95% de resultados

comenzando por 22 pulU/ml o menos.

2.2.6 Determinacion de Glucosa:

e Antecedentes del Método. *°

Los primeros métodos enzimaticos para la determinacién de glucosa
utilizaron glucosa oxidasa para catalizar la oxidacién de la glucosa a
peréxido de hidrogeno y acido glucoroénico. El peréxido de hidrogeno que se

forma se mide por la oxidacién del cromdgeno.

e Principio

Glucosa Oxidasa

D-Glucosa + H,O + O, » H,0O, + D- Gluconato

Reactivos:
Glucosa Oxidasa >15u/ml

Peroxidasa 1.2 u/ml
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4-Aminoantipirina 0.38mM
Amortiguador de fosfato pH = 7.5+0.1
Hidroxibenzoato de sodio 10mM
Estabilizadores no reactivos y relleno

Azida sédica 0.1%.

Preparacién de los reactivos:

Se afiade el volumen de agua destilada indicado en la etiqueta; se agita

para disolver, y se reserva el reactivo reconstituido en el frasco AMBER a 2-

8° C.
Almacenamiento de los reactivos:
1. El reactivo seco y estandarizado debe ser refrigerado a 2-8° C.

2. El reactivo reconstituido debe ser almacenado en el contenedor

AMBER en un refrigerador (2-8°C).

Coleccion y almacenamiento de muestras:

1. Se recomienda utilizar suero no hemolizado o plasma heparinizado.

2. El suero debe ser separado del coagulo sin demora ya que el indice

de disminucion de glucosa es aproximadamente el 7% por hora en sangre

total.

3. La glucosa en suero o plasma es estable hasta 24 horas cuando se

almacena refrigerado a 2-8° C.

Interferencias:
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Las muestras con lipemia o ictericia extrema causan valores falsos de

glucosa, por lo que no deben valorarse.

Calculos:

Abs = Absorcion

A (Paciente) x concentracion de Estandar (mg/dl) = glucosa (mg/dl)

A (Estandar)

Valores esperados:

70-105 mg/dl. Se recomienda que cada laboratorio establezca su propio

rango de normalidad.

2.2.7 Medicion de la Talla y del Peso

Para la medicion de la talla en nifos menores de un metro se toma la
longitud en decubito supino, empleando para ello un infantdmetro modelo
Seca. La medicion la realiza la autora auxiliada por dos personas entrenadas
previamente para la antropometria (nutridloga o enfermera y la madre). Se
coloca al nifio preferentemente desnudo sobre el eje longitudinal del
infantdmetro y se sostiene firmemente su cabeza, de modo que el vértex
entre en contacto con la plancha ceféalica del aparato y el plano de Frankfort
(linea imaginaria que une el borde superior del conducto auditivo externo con
el borde inferior de la érbita del 0jo) esté en posicion perpendicular a la
mesa. Se sujeta al nifio por las rodillas, usando para ello la mano izquierda,

evitando que el nifio flexione o bascule el tronco; con la mano derecha se
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moviliza la plancha podalica hasta estar en contacto con las plantas de los
pies del nifo, las cuales se colocan en angulo recto. A continuacion se

realiza la lectura, aceptando una variacion de dos milimetros (Fig. 12).

La medicion del peso se realiza en cuneros a través de una bascula
pediatrica modelo Torrey que permite una lectura minima de 10g; debe
encontrarse en una superficie plana, horizontal y firme, el procedimiento se
realiza de la siguiente forma: con el nifilo desnudo, se le levanta tomandolo
de los tobillos con la mano derecha, uno de cuyos dedos se coloca entre los
miembros inferiores del pequefio, mientras que la mano izquierda se situa
debajo de los hombros y en el dorso del nifio, extendiendo los dedos
alrededor del cuello y del occipucio. Se deposita al nifio en el plato de la
bascula, manteniendo la mano izquierda encima de él, pero sin tocar su
cuerpo. Con la otra mano se maneja el pesabebé, el coeficiente de variacion

aceptado es de 100g (Fig. 13).
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Figura 12. Medicion de la talla colocando al nifio desnudo sobre el eje
longitudinal del infantémetro, sosteniendo firmemente su cabeza y sujetando
al nifo por las rodillas; se desplaza la plancha podalica hasta quedar en
contacto con las plantas de los pies del nifio.

PESD-Kg
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Figura 13. Obtencion del peso mediante bascula modelo Torrey con el nifio
desnudo.
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2.2.8 Criterios de Inclusion
1.- Los recién nacidos a término que son ingresados con la madre y

que permanecen dentro de la siguiente clasificacion antropométrica:

1.1 Recién nacido a término con peso adecuado para su edad
gestacional; es decir, peso / edad gestacional en percentil 50 mas menos

dos desviaciones estandar.

1.2 Recién nacido a término con peso grande para su edad

gestacional; es decir, peso/edad gestacional en percentil 290.

1.3 Recién nacido a término con peso bajo para su edad gestacional;

es decir, peso/edad gestacional en percentil <10.

2.- Alimentacion materna exclusiva.

3.- Alimentacion con formula artificial de inicio exclusivo.

4.- Cumplir con el seguimiento y las tomas de las muestras sanguineas

requeridas para el estudio.

5.- Firma de consentimiento informado.

2.2.9 Criterios de Exclusién

1.- Recién nacido pretérmino.

2.- Hijos de madres con diabetes gestacional o diabetes Mellitus.
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3.- Recién nacido a término que requiera ingreso en la Unidad de

Cuidados Intensivos Postnatales (UCIP)

4.- Recién nacido o lactante con enfermedad intercurrente que afecte

su estado nutricional.

5.- Recién nacido a término que requiera un tipo de alimentacion
especial y diferente al seno materno o férmula artificial convencional de
inicio.

6.- Nifios sin el seguimiento requerido en el estudio.

7.- Niflos mayores de 3 meses o ya ablactados.

8.- No firmar el consentimiento informado.

2.2.10 Lugar de Referencia

El estudio se realiz6 en el Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez, de
la Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn: Instituciéon Publica de tercer nivel
de atencion localizado en la ciudad de Monterrey y con influencia regional.
La evaluacion de los pacientes se siguid a través de citas en la consulta

catorce del Departamento de Pediatria.

2.2.11 Método Estadistico
Los datos fueron tabulados a través del Stadistical Product and Service

Solutions (SPSS) version 12.0.
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Para las variables nominales se utilizaron estadisticos descriptivos, con
frecuencias y porcentajes. En los estadisticos inferenciales se utilizé la
correlacion de Pearson,?® Spearman,®® U de Mann-Whitney®* y Kruskal-

Walis.'%?

2.3. Etica del estudio

El protocolo se registré6 y autorizdé por el Comité de Etica de la
Subdireccion de Investigacion de la Facultad de Medicina y del Hospital
Universitario Dr. José E. Gonzélez, de la Universidad Autonoma de Nuevo
Ledon (registro N° PE05-015). Se incluye Formato de Consentimiento

Informado (Anexo 5).
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CAPITULO 3

RESULTADOS

Se llevaron a cabo las determinaciones correspondientes a las medidas
antropomeétricas: peso en kilogramos al nacer y talla en centimetros al nacer;

estas mismas determinaciones se realizaron a los 3 meses de edad.

Tabla V

Peso (kg) y talla (cm) de los nifios recién nacidos y a los tres meses de edad
(media * desviacion estandar).

Edad n Talla (cm)
Peso (kg)

102 3.3+04 49.8+1.9

Recién Nacidos
Tres meses 102 6.1+0.7 60.8+2.6

Fuente: LIGNTMAGD

Se realizaron determinaciones de leptina, insulina y glucosa segun cuatro

criterios:

1. El primer criterio fue el peso al nacer en relacibn con la edad
gestacional que se dividio en tres grupos:

1.1 peso bajo para la edad gestacional (PBEG).
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1.2 peso adecuado para la edad gestacional (PAEG).

1.3 peso grande para la edad gestacional (PGEG).

2. El segundo criterio fue la relacion peso/talla (P/T) a los tres meses de
vida y se dividio en tres grupos:
2.1 P/T percentil menor de 5
2.2 P/T percentil entre 5y 95

2.3 P/T percentil mayor a 95

3. El tercer criterio fue el tipo de alimentacion y se dividié en dos grupos:

3.1 seno materno

3.2 férmula artificial

4. El cuarto criterio correspondié a los niveles de las tres sustancias

medidas al nacimiento (grupo 4.1) y a los tres meses (grupo. 4.2).

Estos grupos a su vez se subdividieron en: masculinos, subgrupo 4.1.1;
femeninos, subgrupo 4.1.2; y el grupo 4.2 se subdividié en: masculinos,

subgrupo 4.2.1; y femeninos, subgrupo 4.2.2.

Los resultados de la determinacion de leptina, insulina y glucosa segun el

criterio 1, peso al nacer en relacién con la edad gestacional, quedan

representados en la tabla 6.
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Tabla Vi

Valores de leptina, insulina y glucosa (media + DE) en los grupos peso bajo
parala edad gestacional (PBEG), peso adecuado para la edad
gestacional (PAEG) y peso grande para la edad gestacional (PGEG).

Grupo Leptina Insulina Glucosa
(ng/ml) n (uUl/ml) n (mg/dl) n
2.2+0. 7 .0+0. 7 A +22.1 7
PBEG 0.8 3.0+0.0 58
PAEG 8.6+79 86 56 +3.7 78 69.3+22.4 84
PGEG 15.8 £ 9.1 7 10.3+7.4 7 745+ 152 8

Fuente: LIGNTMAGD

Los valores de leptina, insulina y glucosa segun el criterio 2, relacion

peso/talla a los tres meses, se muestran el la tabla 7.

Tabla VI

Valores de leptina, insulina y glucosa (media £ DE) a los tres meses de edad
en los grupos con relacién peso/talla (P/T) en percentil <5, percentil de 5 a
95 y percentil >95.

Peso/Talla Leptina Insulina Glucosa
(ng/mil) n (uUl/ml) n (mg/dl) n
. 1.9+£0.8 5 6.4+4.3 4 84.2+11.6 5
Percentil < 5
Percentil 5-95 4.0+21 87 6.5+4.1 78 78.9+12.6 84
Percentil>95 56+3.5 9 78+24 10 78.1£11.6 10

Fuente: LIGNTMAGD

Los resultados de la determinacion de leptina, insulina y glucosa a los
tres meses de edad segun el criterio 3, tipo de alimentacidn —seno materno y

férmula artificial-, quedan representados en la tabla 8.
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Tabla VI

Valores de leptina, insulina y glucosa (media + DE) en los grupos con
alimentacién al seno materno y con formula artificial.

Tipo de Leptina Insulina Glucosa
Alimentacion (ng/ml) n (uUl/mil) n (mg/dl) n
45+25 50 6.0+ 3.8 46 80.1+12.6 49

Seno Materno
Formula Artificial 36+20 51 72+4.0 46 78.1+12.2 50

Fuente: LIGNTMAGD

Los resultados de la determinacion de leptina, insulina y glucosa segun el
criterio 4, género masculino o femenino, en los recién nacidos y a los tres

meses de edad quedan representados en la tabla 9.

Tabla IX

Valores de leptina, insulina y glucosa (media £ DE) en los recién nacidos y a
los tres meses de edad segun el género.

Edad/Género Leptina Insulina Glucosa
(ng/mil) n (uUl/mil) n (mg/dl) n
Recién Nacidos
. 6.5+6.9 49 53+32 45 714 £ 249 48
Masculino
. 10.7+8.7 51 6.3+4.9 47 66.7 £ 18.7 51
Femenino
Tres Meses
Masculino 32+16 49 6.4+34 45 81.3+10.1 48
Femenino 48+26 52 6.8+4.4 47 77.0+14.0 51

Fuente: LIGNTMAGD
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En los recién nacidos, se ha encontrado una correlacion positiva entre el
peso (en kg) y los niveles de leptina (r=0.411 p<0.001) (Fig. 14), asi como

entre el peso y los niveles de insulina (r=0.326 p=0.002).

Igualmente, los recién nacidos muestran una correlacion positiva entre la

longitud, expresada en cm, y los niveles de leptina (r=0.209 p=0.037).

r=0.411
50 p = 0.0001
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Figura 14. Correlacién entre los niveles de leptina (Log. ng/ml) en sangre del
cordon umbilical y el peso en kilogramos al nacimiento.

El criterio 1, peso al nacer en relacidon con la edad gestacional, muestra

una correlacion positiva con los niveles de leptina al nacer (r=0.402,
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p<0.001), al igual que con los niveles de insulina al nacer (r=0.316 p=0.002).
Sin embargo, este criterio no muestra ninguna correlacién con los niveles de

glucosa al nacer.

El criterio 2, relacion peso/talla, muestra una correlacion positiva con los
niveles de leptina a los 3 meses (r=0.73 p=0.006); pero no presenta ninguna

correlacion con los niveles de insulina y de glucosa a los 3 meses.

El criterio 3, tipo de alimentacion, muestra una correlacion negativa con
los niveles de leptina a los 3 meses (r= -0.22 p=0.027). No mostrando

correlacion alguna con los niveles de insulina y glucosa a los 3 meses.

Cuando se analiza el criterio 4, es decir, los valores de leptina, insulina y
glucosa, tanto en los recién nacidos como a los tres meses de edad, segun
el género, se observa que los niveles de leptina al nacer muestran
correlacion con el género (r=0.367 p<0.001). Asi mismo, los niveles de
leptina se correlacionan positivamente con los niveles de insulina en los
recién nacidos (r=0.367 p<0.001). Sin embargo, los niveles de insulina y de

glucosa no muestran correlacion alguna con el género a esta edad.

De otra parte, al analizar este mismo criterio a los tres meses de edad, es
decir, los niveles de leptina, insulina y glucosa segun el género, se observa
correlacion entre el nivel de leptina y el género (r=0.365 p<0.001). Sin
embargo, no se evidencia correlacion alguna entre los niveles de insulina y

de glucosa y el género.
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Comparaciones

Criterio 1: Peso al Nacer en Relacion con la Edad Gestacional

Se llevaron a cabo comparaciones no paramétricas del criterio 1, peso al
nacer en relacion con la edad gestacional, con respecto a la leptina (Fig. 15).
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) de los
niveles de leptina entre los grupos peso bajo para la edad gestacional
(PBEG) y peso adecuado para la edad gestacional (PAEG), entre el grupo
peso bajo para la edad gestacional (PBEG) y el grupo peso grande para la
edad gestacional (PGEG), y entre los grupos peso adecuado para la edad

gestacional (PAEG) y peso grande para la edad gestacional (PGEG).

Con respecto a la insulina, también se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) entre los grupos PBEG y PAEG,
entre los grupos PBEG y PGEG, y entre el grupo PAEG y el grupo PGEG

(Fig. 16).

En cuanto a la variable glucosa, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las comparaciones no paramétricas de los

grupos del criterio 1, peso en relacion con la edad gestacional.
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Figura 15. Mediana y percentiles 25, 50 y 75 del Log. de Leptina segun el
peso al nacer; n=100; Fuente: LIGNTMAGD.
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Figura 16. Mediana y percentiles 25, 50 y 75 del Log. de Insulina (uUl/ml)
segun el peso al nacer; n=92; Fuente: LIGNTMAGD.

Criterio 2: Relacion Peso/Talla

Se han realizado comparaciones no paramétricas entre los grupos del
criterio 2, relacion peso/talla a los 3 meses de edad, con respecto a la leptina
(Fig. 17). Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) entre los grupos percentil <5 y percentil entre 5 y 95; y entre los

grupos percentil <5 y percentil >95. Sin embargo, no se han evidenciado
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diferencias estadisticamente significativas entre el grupo percentil entre 5 y

95 y el grupo percentil >95.
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Figura 17. Representacion grafica de la mediana y percentiles 25, 50 y 75
del Log. de leptina (ng/ml) a los 3 meses segun la relacion peso/talla a los 3
meses de edad; n=101; Fuente: LIGNTMAGD.

En cuanto a la variable insulina, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las comparaciones no paramétricas de los
niveles de insulina entre los diferentes grupos del criterio 2: relacion

peso/talla en percentil <5, en percentil entre 5 y 95, y en percentil >95.
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Asi mismo, para la variable glucosa, tampoco se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en las comparaciones no

paramétricas de los grupos del criterio 2, relacion peso/talla.

Criterio 3: Tipo de Alimentacion

Se llevaron a cabo comparaciones no paramétricas del criterio 3 -tipo de
alimentacién- con respecto a la leptina (Fig. 18). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) entre los niveles de leptina del grupo
con alimentacién al seno materno y del grupo alimentado con férmula

artificial.
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Figura 18. Representacién grafica de la mediana y de los percentiles 25, 50
y 75 del Log. de leptina (ng/ml) a los 3 meses segun el tipo de alimentacion;
n=101; Fuente: LIGNTMAGD.

En el caso de las variables insulina y glucosa, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo con alimentacion al

seno materno y el grupo alimentado con formula artificial.
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Criterio 4: Edad y Género
Recién Nacidos

Se han realizado comparaciones no paramétricas de los niveles de
leptina en los recién nacidos segun el género, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) entre los sujetos masculinos y

femeninos (Fig. 19).
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Figura 19. Representacién grafica de la mediana y de los percentiles 25, 50
y 75 del Log. de leptina (ng/ml) en los recién nacidos segun el género;
n=101; Fuente: LIGNTMAGD.

76



En cuanto a las variables insulina y glucosa en los recién nacidos, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos

masculinos y femeninos.

Tres Meses de Edad

Se llevaron a cabo comparaciones no paramétricas de los niveles de
leptina a los tres meses de edad segun el género, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) entre los sujetos masculinos y

femeninos (Fig. 20).
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Figura 20. Representacion grafica de la mediana y de los percentiles 25, 50
y 75 del Log. de leptina (ng/ml) a los tres meses de edad segun el género;
n=101; Fuente: LIGNTMAGD.

En cuanto a las variables insulina y glucosa a los tres meses de edad, no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los sujetos

masculinos y femeninos.
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CAPITULO 4

DISCUSION DE RESULTADOS

En el feto, puede encontrarse tejido adiposo después de la semana 14 de
gestacion; y en el recién nacido, la cantidad de tejido adiposo se situa

entorno al 13% de la masa corporal.

Los adipositos son capaces de secretar un amplio numero de péptidos y
citoquinas, incluyendo la leptina. Entre otras acciones, se ha propuesto que
la leptina desempefia una funcion relevante tanto en la regulacion del peso
corporal como en la composicion corporal, a través de la modulacion del

apetito y del gasto energético.

Por consiguiente, el tejido adiposo no es unicamente un reservorio

importante de energia sino que, ademas, es un auténtico érgano endocrino.

Debido a la asociaciéon de la leptina con la regulacion del peso corporal y
la adiposidad, el objetivo del presente trabajo es determinar si los niveles de

leptina, en sangre del corddn umbilical, de recién nacidos a término
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mexicanos estan relacionadas con su peso y con su género v,
posteriormente, valorar la influencia del tipo de alimentacion en los primeros
tres meses de vida, antes de la introduccion de alimentos sodlidos

(ablactacion).

La informacién obtenida de una poblacion grande de recién nacidos
mexicanos a término, con buen estado de salud, muestra que la
concentracion de leptina en sangre del corddn umbilical es similar a las
concentraciones medias descritas por Harigaya et al.*® (1997), Sivan et al.’®
(1997), Cinaz et al.?' (1999), Gémez et al.*® (1999), Maffeis et al.®” (1999),
Yang y Kim'#? (2000), Christou et al.?’ (2001), Ochoa et al.?® (2001), Savino
et al.""” (2002), Bellone et al.'® (2004) y Tsai et al.’ (2004); sin embargo, es
diferente a las concentraciones medias publicadas por Matsuda et al.%
(1997), Ucar et al.™* (2000), Orbak et al.’®" (2001), Yildiz et al.™* (2002) y

Pighetti et al.’®® (2003).

Con respecto al peso al nacer, los niveles de leptina en la sangre del
cordén umbilical son significativamente mas bajos en los nifios con peso
bajo para la edad gestacional, y significativamente mas altos en los nifios
con peso grande para la edad gestacional si se comparan con los de los
nifios con peso adecuado para la edad gestacional. Asi mismo, se encuentra
una correlacion positiva con el peso en el neonato; es decir, a mayor peso,
mayor nivel de leptina. Nuestros resultados son consistentes con estudios
previos, como los publicados por Harigaya et al.*® (1997), Koistinen et al.”
(1997), Matsuda et al.*® (1997), Schubring et al.’® (1997), Sivan et al.’®

(1997), Jaquet et al®® (1998), Marchini et al.®® (1998), Cinaz et al.?' (1999),
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Gomez et al.*® (1999), Hediger et al.*® (1999), Maffeis et al.®” (1999), Persson
et al.’% (1999), Tanasescu et al."®® (2000), Ucar et al."™* (2000), Yang y
Kim'#? (2000), Christou et al.?® (2001), Janeckova R% (2001), Laml et al.”®
(2001), Yildiz et al.’*® (2002), Pighetti et al.'®® (2003) y Tsai et al.™ (2004). El
incremento de las concentraciones de leptina sérica del corddn concuerda
con el conocido incremento de la masa grasa durante el ultimo trimestre de
gestacion; al igual que concuerda con la fuerte asociacion entre las
concentraciones de leptina y el peso corporal o indice de masa corporal al
nacer (Jaquet et al.?®® 1998). Recientemente, se ha demostrado que la masa
grasa neonatal es la variable morfométrica que explica la fraccibn mas
grande de varianza en la concentracion de leptina circulante en el
compartimiento fetal (Clapp y Kiess®® 1998). Del mismo modo, la relacién
entre la masa grasa neonatal y el peso al nacer sugiere que la relacién entre
el peso al nacer y la leptina de la sangre del corddn es primariamente debida
a la gran contribucién que la masa grasa hace a la variabilidad en el peso al
nacer (Clapp y Capeless?®® 1990). Todo esto estd corroborado por la
observacion de que los niveles de leptina en la sangre del corddn de los
ninos pequefios y prematuros para la edad gestacional son mucho mas
bajos que aquellos de los nifios a término con peso apropiado para la edad
gestacional y grandes para la edad gestacional [Koistinen et al.”” (1997),
Sivan et al."®* (1997), Marchini et al.®® (1998), Yang y Kim'*? (2000)]. De esta
forma, el estado del peso al nacer puede ser de utilidad para establecer un
prondéstico del perfil de riesgo del nifio. Asi mismo, nuestras observaciones

muestran que las diferencias estadisticamente significativas, al igual que la
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correlacion positiva en la concentracion de leptina, sigue presente hasta los
tres meses de vida. Al comparar los niveles de leptina con la relacion
peso/talla encontramos niveles de leptina mas bajos en los lactantes con una
relacion P/T en percentil <5, y significativamente mas alta en lactantes con
una relacién P/T en percentil >95, comparada con la de los nifilos con

percentil entre 5y 95.

Al igual que la leptina, las concentraciones de insulina en sangre del
cordon umbilical son significativamente mas bajas en los nifios con peso
bajo para la edad gestacional, y significativamente mas altas en nifilos con
peso grande para la edad gestacional que las concentraciones de insulina en
los nifios con peso adecuado para la edad gestacional, aunque muestran un
bajo grado de correlacion. Nuestros resultados concuerdan con los
publicados previamente por Koistinen et al.”” (1997), Cinaz et al.?! (1999),
Christou et al.?° (2001) y Ochoa et al.*® (2001); de igual forma, también hay
estudios previos donde no encuentran esta correlacion [Ucar et al.”>* (2000),

Yang y Kim™?(

2000)]. Las diferencias encontradas en los niveles de insulina
en relacién con el peso al nacer no se encuentran en el analisis a los 3
meses de edad, al relacionar los niveles de insulina con la proporcion
peso/talla (percentil <5, percentil = 5-95, percentil >95). De igual forma,

tampoco se encuentra relacion entre los niveles de insulina y el tipo de

alimentacion.

De acuerdo con lo descrito por Christou et al.? (

2001), en el presente
trabajo se ha encontrado una correlacion positiva entre los niveles de leptina

y los de insulina en los recién nacidos; lo cual apoya la sugerencia de que la
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naturaleza de la relacion entre leptina e insulina no esta del todo dilucidada.
Es decir, la insulina es clasicamente reconocida por su papel en el control de
la glucosa y la homeostasis de energia; sin embargo, la insulina es ademas
un factor de crecimiento importante, que puede ser critico para el propio
desarrollo del circuito de alimentacion hipotalamico. Ademas, en el adulto, se
sabe que la insulina regula la ingesta de comida y el almacén de energia, al
menos parcialmente, a través de acciones directas en el hipotalamo (Grove y

Smith*° 2003).

Hay evidencias epidemiologicas importantes que sefalan que la
alimentacion al seno materno tiene un efecto protector contra la obesidad, en
forma dosis dependiente. Este efecto estd mas relacionado con las
propiedades de la leche materna o con el proceso de amamantamiento que
con otros factores asociados, como el estilo de vida [Agostoni et al." (1999),
Vonkries et al.”® (1999), Dietz W3 (2001), Gillman et al.** (2001)]. Aunque
Hediger et al.®® (2001) proponen que si la alimentacion al seno materno
protege contra el sobrepeso en la nifiez temprana, la explicacién subyace
menos en las propiedades preventivas de la obesidad inherentes a la leche
materna que al hecho de que la leche materna potencialmente desplaza a
las formulas de alimentacion, las cuales tienen mayor densidad energética.
Ademas, el contenido mas alto de proteina/nitrogeno de las formulas
artificiales comparado con el de la leche materna puede causar una
respuesta metabdlica. Esta respuesta metabdlica consiste en un incremento
de la secrecion de insulina y del factor de crecimiento similar a la insulina 1
en los nifios alimentados con férmula artificial, lo que conduce a ganancia de
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peso; también puede haber diferencias en la regulacion de la ingesta en los
nifios alimentados con férmula comparada con la de los nifios alimentados al

seno materno.

Al analizar los niveles de leptina en relacion con el tipo de alimentacion
de los niflos de 3 meses de edad se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos, siendo mayores los niveles de leptina en
el grupo alimentado con leche materna que en el grupo alimentado con
férmula artificial; sin embargo, no se observan diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles de leptina y las medidas antropométricas,
tales como el peso en kilogramos, la talla en centimetros, la relacion
peso/talla y el IMC, en ambos grupos de alimentacién. De forma que los
niveles mas altos de leptina observados en los nifios alimentados al seno
materno, y la ausencia de diferencias en los parametros antropométricos
llevan a suponer que los niveles de leptina pueden proceder no solo del
tejido adiposo del nifio, sino de otra fuente como la leche materna. De este
modo, nuestros resultados concuerdan con los publicados por Heinig et al.®’
(1993) y Savino et al.'” (2002); y a su vez, esto puede ser explicado por lo
descrito en una serie de estudios previos donde se compara la composicion
de las férmulas artificiales con la leche materna, y en donde las primeras no

contienen leptina.

La leptina se encuentra presente en la leche humana, es secretada por
las células del epitelio mamario, y pasa del tracto gastrointestinal a la sangre
como lo demuestran los estudios de Casabiell et al.” (1997), Smith-Kirwin et

al.’® (1998), Ucar et al."* (2000), Hamosh M*® (2001), Resto et al.""® (2001).
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Todo ello sugiere un importante papel de la leptina en la regulaciéon neonatal
de la ingesta de alimento y en el crecimiento, al igual que su contribucién en
las diferencias de la composicion corporal entre los nifios alimentados al
seno materno y los alimentados con formula artificial. Aunque en mi estudio
no he encontrado diferencias en las medidas antropométricas a los tres
meses de edad en ambos grupos de alimentacion, estas medidas no reflejan
la composicion corporal de los nifos, la cual si ha sido medida en otros
estudios que indican que los nifilos alimentados al seno materno son mas
magros que los alimentados con férmula durante los primeros 1-2 afos de
vida [Dewey et al.* (1993), Heinig et al.®’ (1993), Lénnerdal y Havel®

(2000)].

En contraposicidn con los hallazgos de este estudio, existen una serie de
trabajos en donde no encuentran diferencias significativas en los niveles de
leptina entre los nifios alimentados al seno materno y los alimentados con
féormula artificial, pareciendo poco probable que la leptina de la leche
materna sea absorbida en cantidades relevantes fisiolégicamente; aunque
este hecho, repetido sucesivamente, podria contribuir a las diferencias en el
crecimiento y en la composicion corporal en la infancia posterior [Lonnerdal y

Havel® (2000), Uysal et al."*® (2002)].

De otra parte, las concentraciones de leptina en el suero del cordon
umbilical son mayores en el género femenino que en el género masculino;
este dimorfismo sexual ocurre a pesar de no existir ninguna diferencia por el
género en el peso de los recién nacidos. Estas diferencias en la

concentracion de leptina siguen presentes hasta los 3 meses de vida de los
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lactantes, momento en el que se toma la segunda muestra de leptina por
puncion venosa directa. Estas diferencias en la concentracién de leptina
basadas en el género han sido descritas en algunos estudios recientes como
los de Matsuda et al.*° (1997), Helland et al.®? (1998), Jaquet et al.®® (1998),
Gomez et al.*® (1999), Maffeis et al.®” (1999), Persson et al.'® (1999),
Lénnerdal y Havel®® (2000), Stettler et al.'® (2000), Ucar et al.”** (2000),
Yang y Kim'*? (2000), Janeckova R®® (2001), Vatten et al.’*® (2002), Tsai et
al.’™ (2004) y Bellone et al.'® (2004). El efecto del género en la
concentracion de leptina ha recibido considerable atencion, el significado y el
mecanismo de estas diferencias de género no estan completamente
entendidas; Casabiell et al.™ (1998) sugieren una codificacién diferente del
patron secretor de los adipocitos derivados de la mujer y del varon o,
alternativamente, por diferencias en el entorno hormonal del feto que
determinan el "sexo del adipocito” diferente en términos de la regulacién de
leptina. Otra explicacion de las diferencias en la concentracion de leptina
segun el género pueden ser las diferencias en la composiciéon corporal,
donde ya se sabe que a un indice de masa corporal dado, las mujeres tienen
un porcentaje de grasa corporal mayor que los varones [Matsuda et al.*®
(1997), Janeckova R® (2001), Vatten et al.”® (2002)]. Aunque Matsuda et
al.% (1997), en su trabajo, refieren que es poco probable que estas
diferencias de género en los fetos se deban al contenido y a la distribucion
de la grasa corporal o al estatus hormonal reproductivo (E2 y testosterona).
Sin embargo, en contraposicion con estos hallazgos, hay una serie de

estudios en donde no se observan estas diferencias segun el género
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[Harigaya et al.*® (1997), Koistinen et al.”® (1997), Laml et al.”” (2000), Savino

et al.'" (2002), Yildiz et al.™ (2002).

Estos resultados, junto con los de estudios previos, sugieren que la
infancia temprana puede ser un periodo critico para los efectos a largo plazo
de la alimentacién y para la programacion metabdlica; este fendmeno es
bien conocido en animales y esta recibiendo cada vez mas atencion en los

seres humanos.
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CAPITULO 5

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

PRIMERA. Los niveles de leptina tienen una correlacion positiva baja con el
peso, talla, peso para edad gestacional y relaciéon peso /talla a los 3 meses
de vida, lo que sugiere que la leptina puede participar en la regulacion de la
homeostasis nutricional estando presente durante la vida fetal y neonatal.
Ademas de mostrar diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes grupos de clasificacion del peso al nacer y a los 3 meses
indicando que los niveles de leptina son directamente proporcionales a la
masa de tejido adiposo.

SEGUNDA. Existe una diferencia en las concentraciones de leptina en los
nifios alimentados al seno materno en relacion con los alimentados con
formula artificial y ante la ausencia de diferencias en los parametros
antropomeétricos de ambos grupos soporta la hipotesis de que los niveles de
leptina en los alimentados al seno materno no son unicamente de su tejido

adiposo, sino de diferente fuente la cual puede ser la leche materna.
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TERCERA. Existe una correlacién positiva baja en las concentraciones de
insulina y peso al nacimiento; asi como entre los niveles de insulina y leptina
al nacimiento mostrando el posible efecto estimulador de la insulina sobre la
leptina en el papel de la regulacion del peso corporal y puede por lo tanto ser
asumido como un factor de crecimiento intrauterino.

CUARTA. Que los niveles de leptina muestran un claro dimorfismo sexual
siendo siendo mayor su concentracion en los infantes femeninos, que en los

masculinos desde el nacimiento hasta los 3 meses de vida.

5.2 Recomendaciones

PRIMERA. En politicas de salud materno-fetal es necesario que el
seguimiento de un control prenatal sea adecuado en las mujeres desde el
inicio hasta el final de la gestacién, con la implementacion estrecha de un
asesoramiento nutricional. Se ha demostrado que la gestacion y la lactancia
es un periodo critico para el estado nutricional y hormonal de la progenie,
vinculo llamado programacion, fendmeno epigenético que sienta las bases
de la relacion que exite entre las experiencias nutricionales al inicio de la
vida y ciertas enfermedades.

SEGUNDA. La promocion de la alimentacion al seno materno exclusiva
durante los seis primeros meses de vida debe ser un componente importante
de cualquier intervencion nutricional en infantes, dados sus efectos positivos

en la supervivencia, el estado de nutricién, el desarrollo cognitivo y la
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prevencion de infecciones, asi como la posible reduccion del riesgo de
obesidad mas tarde en la vida. También la promociéon de practicas
adecuadas de alimentacion complementaria y la promocion de dietas sanas,
que incluyan una alta ingestion de vegetales sin almidones, frutas,
legumbres, nueces y productos de granos enteros y menor ingestion de
azucares, refrescos y grasas saturadas cuya ingesta puede lograrse a través
de estrategias de comunicacién efectivas, incentivos para el comercio de los
alimentos saludables y la disminucion de sus precios y el control de la
publicidad de los alimentos menos sanos en los medios masivos. Rivera JA

"7 (2003).

TERCERA. Los nifios con sobrepeso y obesidad tienen un alto riesgo de ser
obesos en la edad adulta asi como mayor riesgo de padecer enfermedades
cardiacas y metabdlicas como hipertension arterial, enfermedad coronaria,
diabetes mellitus tipo 2, e hiperlipidemias Von Kries R ™ (1999); Freedman
DS * (1999). Ya que las intervenciones terapéuticas dirigidas a alentar la
perdida de peso en nifos obesos son costosas y tienen metas a largo plazo
que las hacen poco satisfactorias, la identificacion de estrategias para la
prevencion efectiva de la obesidad infantil es particularmente atractiva, pero
este esfuerzo en su prevencion es dificil de implementar, ya que los
mecanismos biolégicos que conllevan a la obesidad no se conocen por
completo. Por lo que el realizar estudios de identificacion de factores de
riesgo desde el periodo neonatal y el seguimiento del comportamiento

nutricional y hormonal en los diferentes periodos del crecimiento y desarrollo
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de los infantes sentara las bases para intervenciones de salud publica
adecuadas.

CUARTA. La educacion nutricional es también esencial para mejorar la
calidad de la dieta y las practicas de cuidados, aun si se distribuyen
alimentos o suplementos. Una de las debilidades de varios programas que
estan siendo aplicados actualmente en Meéxico es la calidad de su
componente de educacion nutricional. Se deberian utilizar métodos de
punta, tales como mercadotecnia e investigacion formativa, para el
desarrollo de estrategias de comunicacién a fin de mejorar efectivamente las
practicas de alimentacion y los cuidados del nifio. Mucho se puede hacer
para mejorar el impacto potencial de los programas reforzando sus

componentes de educacién nutricional.
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APENDICE A

CUESTIONARIO

CLAVE PROTOCOLO PE05-015
LEPTINA, INSULINA Y GLUCOSA EN NINOS DE TERMINO, MEDIDAS

ANTROPOMETRICAS, GENERO Y DIETA A 3 MESES DE VIDA

A.- SOCIOECONOMICAS CODIGO
1.- Nombre:

CLAVE
Registro
Domicilio
Colonia

2.- Nacido en el Hospital Universitario

1.-Si

2.-No

3.-Género
1.- Masculino

2.-Femenino
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DATOS MATERNOS

4.- Edad afos cumplidos

5.- Estado civil
1.- Sin companero

2.- Con Compafiero

6.-Escolaridad

1.- Analfabeta
2.-Primaria

3.-Secundaria y /o Técnica

4 - Profesional

7.-Ocupacion
1.-Hogar

2.-Obrera, empleada

8.- Control prenatal
1.-Si

2.-No

VARIABLES INDEPENDIENTES
9.- Peso al nacer

1.- Peso adecuado
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2.- Peso bajo

3.-Peso alto

10.- Tipo de alimentacion

1.- Seno materno

2.- Férmula artificial

11.- Peso en Kilogramos

12.- Talla en centimetros

13.- Relacién del peso para la talla
1.- 95° o mayor
2.- 5-95°

3.- 5° omenor

VARIABLES DEPENDIENTES
14.-Valor del nivel de leptina mujer
1.- ng/ml

2.- No aplica

15.- Valor del nivel de leptina hombre
1.- ng/ml

2.- No aplica
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16. Valor del nivel de insulina plU/mL

17.- Valor del nivel de glucosa mg/dl

18.- Observaciones

1.- Ninguna

2.

SEGUNDA APLICACION DEL CUESTIONARIO (tres meses)

VARIABLES INDEPENDIENTES
19.- Tipo de alimentacion
1.- Seno materno

2.- Férmula artificial

20.- Peso en Kilogramos

21.- Talla en centimetros

22.- Relacién de Peso para la talla
1.->95°
2.-5-95°

3.-<5°
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VARIABLES DEPENDIENTES

23.- Valor del nivel de leptina mujer ug/L
1.-

2.- No aplica

24 .- Valor del nivel de leptina hombre ug/L

1.-

2.- No aplica

25. Valor del nivel de insulina ulU/mL

26.- Valor del nivel de glucosa mg/dl

27 .- Observaciones

1.- Ninguna

2.-
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APENDICE B
FORMATO DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
El formato de validacion del instrumento contiene:
Concepto: correlacionar la leptina en nifios a término con sus medidas
antropométricas, el tipo de alimentaciéon y las diferencias en funciéon del

genero.

Se debe sefialar el numero (1-5) en cada variable con su grado de

relacion con el concepto:

1.- Excelente relacion con el objetivo.
2.- Buena relacion con el objetivo.
3.- Regular relacion con el objetivo.
4.- Escasa relacion con el objetivo.

5.- Ninguna relacion con el objetivo.

Fiabilidad: Se aplicé la prueba alpha de Cronbach para determinar la

fiabilidad de la aplicacion.
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. Nacido en el Hospital Universitario

. Edad de la madre

. Estado civil

. Escolaridad

. Ocupacion

. Estrato socioeconémico

. Control prenatal

8.

Género del nifio

9.

Edad del nifio

10

. Peso al nacer

11.

Tipo de alimentacion

12.

Peso en kilogramos

13.

Talla en centimetros

14.

Relacion pesol/talla

15.

Valor del nivel de leptina (ng/ml)

16.

Valor del nivel de insulina (pUl/ml)

17.

Valor del nivel de glucosa (mg/dl)
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APENDICE C

TABLA DE RELACION PESO/ESTATURA PARA NINOS

Nacimiento a 36 meses: Ninos

Percentiles de circunferencia de la cabeza Nombre
por edad y Peso por estatura # de Archivo
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Publicado el 30 de mayo del 2000 (modificado el 16 de octubre del 2000).

FUENTE: Desarrollado por @l Centro Nacional de Estadisticas de Salud en colaboracidn con el
Centro Nacional para la P ion de Enfy dades Cronicas y P ion de Salud (2000).
http://www.cdc.gov/growthcharts
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APENDICE D

TABLA DE RELACION PESO/ESTATURA PARA NINAS

Nacimiento a 36 meses: Ninas
Percentiles de circunferencia de la Nombre

cabeza por edad y Peso por estatura # de Archivo
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Publicado el 30 de mayo del 2000 (modificado el 16 de octubre dal 2000).

FUENTE: Desarrollado por el Centro Nacional de Estadisticas de Salud en colaboracion con
@l Centro Macional para la Prevencion de Enf dades Croni y P ion de Salud (2000).
http:/ /www.cdc.gov/ growthcharts
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APENDICE E

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez
Departamento de Pediatria

Protocolo de Investigacion Clave de Registro: PEO5-015

LEPTINA, INSULINA Y GLUCOSA EN NINOS A TERMINO, MEDIDAS

ANTROPOMETRICAS, GENERO Y DIETA A LOS TRES MESES DE VIDA.

Introduccién

Antes de aceptar participar en este estudio, es importante que lea y
comprenda la siguiente explicacion de los procedimientos propuestos. Esta
forma de consentimiento puede contener palabras que quiza usted no
entienda. Pidale al médico del estudio o al personal del estudio que le
expliquen las palabras o la informacion que no sean lo suficientemente

claras para usted.
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Antecedentes

La obesidad es considerada en la actualidad como un problema de salud
mundial, sus raices se encuentran en la infancia y su incidencia ha ido en
aumento. Actualmente los niflos con sobrepeso y obesidad en nuestra
poblacién estan entre un 12 y 30%. Con el descubrimiento reciente de la
hormona leptina que influye en la respuesta a la alimentacion desde antes
del nacimiento, nuestro estudio tiene el propdsito de determinar las
concentraciones de dicha hormona y correlacionar sus niveles con el estado
de nutricion del nifio y con el tipo de alimentacion que recibe desde el

nacimiento hasta los tres meses de vida.

Descripcion del estudio

En el momento del nacimiento, del cordon umbilical se tomara una
muestra de sangre de aproximadamente 5 ml (una cucharita) para la
determinacion de las hormonas relacionadas con la obesidad, posterior a
esto se le realizaran a su bebe los cuidados de recién nacido que estén
indicados. Al ser dado de alta se le citara para que acuda a la consulta
numero 14 de control de nifio sano en donde, como cualquier otro bebé, sera
atendido por el pediatra y por el equipo de salud de enfermeria y nutriciéon

mensualmente hasta que alcance los tres meses de edad, visita en la que se
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requerira tomar una muestra de sangre por personal entrenado, esta sera
extraida de una vena del brazo de su hijo. Los posibles efectos secundarios
a la extraccion de la sangre son minimos. Se le tomara una muestra de

sangre equivalentes al contenido de una cucharadita (5ml).

La informacion que se obtenga del comportamiento de estas hormonas
en relacion con el tipo de alimentacion que usted proporcione a su hijo y su
estado de nutricion seran de gran relevancia, ya que se requiere este

conocimiento acuerdo al dafo sufrido.

PACIENTE TESTIGO
NOMBRE. NOMBRE.
DIRECCION DIRECCION

INVESTIGADOR

TESTIGO
NOMBRE

DIRECCION
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