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RESUMEN

La programacion temprana de la nutricion estd influenciada por la lactancia
exclusiva. La leche humana contiene hormonas que regulan el crecimiento y
maduracion de los diferentes drganos del nifo. Diversos estudios han demostrado la
presencia de leptina, hormona implicada en la regulacion del apetito, que produce
saciedad y regula el peso corporal. Por el método de ELISA, se investigaron las
concentraciones de leptina en suero materno y leche madura de 20 madres que dieron
lactancia materna exclusiva, y se relacionaron con las medidas antropométricas de sus
hijos, durante los primeros seis meses de vida. Las concentraciones de leptina en
leche madura se mantuvieron constantes, mientras que en suero disminuyeron
(p>0,05). Las concentraciones de leptina en suero fueron significativamente mayores
al compararlas con la leche madura (p<0,05). Las mujeres clasificadas con sobrepeso
u obesidad, registraron las mayores concentraciones de leptina en suero. Se observo
una correlacion positiva, entre las concentraciones de leptina en suero, leche e IMC
de las madres (p< 0,05) y el peso, talla y circunferencia cefalica de los lactantes
(p>0,05). Estos resultados sugieren que la leche madura contiene leptina, hormona
relacionada con el desarrollo antropométrico de los infantes en los primeros seis
meses de vida, y puede estar implicada en el efecto protector que ejerce a corto,
mediano y largo plazo en la programacion metabolica del nifo.

Palabras claves: Leche madura, leptina, programacion temprana de la nutricion
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ABSTRACT

CONCENTRATIONS OF LEPTINE IN SERUM AND MATURE MILK OF
MOTHERS WHO LATE IN AN EXCLUSIVE WAY AND THEIR
RELATIONSHIP WITH THE ANTHROPOMETRIC MEASURES OF THEIR
CHILDREN

AUTHOR: JULIE VERZURA
TUTOR: SIOLY MORA DE ORTA
YEAR: 2017

Early nutrition programming is influenced by exclusive breastfeeding. Human milk
contains hormones that regulate the growth and maturation of different organs of the
child. Several studies have shown the presence of leptin, a hormone involved in the
regulation of appetite, which produces satiety and regulates body weight. By means
of the ELISA method, the leptin concentrations in maternal serum and mature milk of
20 mothers who gave exclusive breastfeeding were investigated, and they were
related to the anthropometric measurements of their children, during the first six
months of life. The concentrations of leptin in mature milk remained constant,
whereas in serum they decreased (p> 0.05). The concentrations of leptin in serum
were significantly higher when compared with mature milk (p <0.05). Women
classified as overweight or obese registered the highest concentrations of serum
leptin. A positive correlation was observed between the concentrations of leptin in the
serum, milk and BMI of the mothers (p <0.05) and the weight, height and cephalic
circumference of the infants (p> 0.05). These results suggest that mature milk
contains leptin, a hormone related to the anthropometric development of infants in the
first six months of life, and may be involved in the protective effect that exerts in the
short, medium and long term in the child's metabolic programming. .

Key words: Mature milk, leptin, early nutrition programming
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INTRODUCCION

El periodo entre la concepcién y los dos afios de edad constituyen una etapa
importante denominada ventana de tiempo critica o de oportunidad, para la
maduracion y crecimiento de los diferentes 6rganos y sistemas del nifio. La etapa
neonatal y los primeros seis meses de vida son vulnerables a los cambios
relacionados con la nutricion, por lo tanto puede afectar la composicion corporal, asi
como también el patron de crecimiento del individuo. Es asi como la programacion
temprana de la nutricidon, determina como la calidad y cantidad de nutrientes pueden
originar respuestas endocrino-metabolicas, que conducen a alteraciones permanentes
las cuales se manifiestan décadas después. Luego del nacimiento ejercen efectos
sobre esta programacion la lactancia exclusiva y la alimentacion complementaria

(comienzo oportuno, cantidad y calidad) hasta los dos afios de vida. (1, 2).

Diferentes estudios han demostrado que la lactancia materna exclusiva, tiene efectos
beneficiosos en la reduccion del riesgo de desarrollar obesidad infantil y del adulto.
Asi mismo, este método de alimentacion disminuye la frecuencia de aparicion de
enfermedades cronicas no transmisibles del adulto, tales como: diabetes tipo 2,
hipertension arterial sistémica y dislipidemias (3). Ademas se ha asociado con una
disminucién de la aparicion de enfermedades inmunologicas, a corto y largo plazo (4,

5, 6).

La leche humana es un fluido complejo secretado por la glandula mamaria, estable en
su composicion pero variable en la concentracion de sus metabolitos (macro y
micronutrientes) de acuerdo con la edad gestacional del nacimiento, las etapas de la
lactancia, los diferentes momentos del dia, en una lactada y segin el estado
nutricional de la madre. Tomando en consideracion la etapa de la lactancia la leche se
denomina: calostro, producida en los primeros 5 dias del postparto, leche de

transicion, entre los 6 y 20 dias, y leche madura, a partir de los 20 dias (3).



En la leche humana se encuentran todos los nutrientes fundamentales, en
concentraciones ajustadas a los requerimientos del lactante: carbohidratos, lipidos,
principalmente en globulos emulsificados, proteinas como la caseina, en dispersion
coloidal, y otras proteinas del tipo de inmunoglobulinas, enzimas, hormonas, alfa
lactalbumina, lactoferrina, asi como, sales en solucion, vitaminas y citoquinas que
tienen un papel relevante en la regulacion de la respuesta inmunitaria. Todos estos
factores favorecen al desarrollo antropométrico, y el crecimiento y maduracion de los

diferentes 6rganos y sistemas del nifio (3, 4).

Por otra parte, en la leche humana estan presentes hormonas como la leptina, la
adiponectina, la grelina y la resistina y factores de crecimiento como el factor de
crecimiento parecido a la insulina 1 (IGF-1), cuyas funciones estan relacionadas con
el balance energético, la ingesta de alimentos y en consecuencia la regulacion del
peso corporal. Estas son sustancias bioactivas reguladoras del metabolismo de la
glucosa y los lipidos, por lo tanto cumplen un importante papel en la modulacion del
crecimiento y desarrollo durante el periodo neonatal, asi como también, durante la
infancia. [gualmente, intervienen en el desarrollo del intestino delgado del neonato, y

en los mecanismos de la respuesta inmune.

De las sustancias bioactivas anteriormente descritas, tiene particular relevancia la
leptina, una proteina de 167 aminoacidos producto del gen obesidad (ob), descubierta
por Friendman y cols. en la década de los 90. Es una hormona sintetizada
principalmente por el tejido adiposo blanco y las concentraciones de la misma son

directamente proporcionales a la cantidad de la masa grasa (7).

Diversos estudios han demostrado que la leptina estd implicada en la regulacion
neuroendocrina del apetito, produciendo saciedad (efectos anorexigenos sobre el
sistema nervioso central) y en el metabolismo energético, regulando el peso corporal
(8,9, 10). Asi mismo existen evidencias que indican, que es producida por la placenta

y se ha asociado a la ganancia de peso, al crecimiento y al desarrollo durante la vida



intrauterina. También, se ha demostrado que sus concentraciones en suero, reflejan la

masa grasa corporal en cualquier etapa de la vida (11-13)

El crecimiento durante la vida fetal esta relacionado con cambios especificos en los
niveles de leptina, por ejemplo: los neonatos pequenos para la edad gestacional tienen
niveles bajos al nacer, comparados con los neonatos con peso adecuado, y con los
grandes para la edad gestacional, quienes presentan elevadas concentraciones.
Estudios realizados en ratones muestran un aumento brusco de las concentraciones de
leptina inmediatamente después del nacimiento, lo cual sugiere que dicha sustancia es
esencial para el desarrollo de la via hipotalamica, implicada en la regulacion del
balance energético y el apetito. Es asi como, su actividad es esencial en la ventana

critica neonatal (14).

La leptina ha sido previamente identificada en la leche materna. Su sintesis es llevada
a cabo por las células epiteliales de la glandula mamaria y es secretada en forma de
glébulos lipidicos. Aunque no existen valores de referencia en la leche humana,
diversos estudios han demostrado que estd presente en el calostro, leche de transicion
y madura, variando sus concentraciones a lo largo de la lactancia (15-17). Es
importante destacar que dicha hormona puede ser transferida desde la sangre hacia la
leche materna y se ha demostrado que sus concentraciones, son significativamente
menores en la leche madura comparada con el calostro, siendo las concentraciones al

principio y al final de las lactadas similares (18-20).

La leptina contenida en la leche materna puede ingresar al organismo del lactante a
través del aparato gastrointestinal, debido a la permeabilidad de la mucosa entérica,
participando activamente en la regulacion endocrina e inmunoldgica en el mismo
(21). Existe una amplia interaccion de la hormona con sus receptores periféricos que
se encuentran en las vias de los plexos nerviosos del tubo digestivo. También se ha
descrito que la hormona puede alcanzar el sistema nervioso central a través de la

circulacion sanguinea (22).



En este mismo orden de ideas, evidencias cientificas muestran que existe una
correlacion positiva entre las concentraciones de leptina en el suero, la leche y el
indice de masa corporal (IMC) de mujeres que lactan de forma exclusiva. También,
se ha reportado una asociacion entre los niveles de leptina en la leche humana y la

ganancia de peso del neonato (19,23-26).

Aunque la leche humana y las férmulas infantiles, proporcionan una ganancia de peso
en el nifo similar en los primeros tres meses de vida, los lactantes alimentados con
leche materna, luego de los tres meses presentan un patrén crecimiento y ganancia de
peso mas lento, hasta el primer afio de vida, en comparacion con los nifios
alimentados con formulas. Posiblemente, la frecuencia y la cantidad de leche recibida
en los dos tipos de alimentacion es diferente, y puede tener influencia en cuanto a la
ganancia de peso, pues los nifios alimentados con leche humana, ingieren pocas
cantidades con mayor frecuencia, en cambio los alimentados con férmulas, ingieren

elevadas cantidades con menor frecuencia (27,28).

La diferencia de comportamiento en los patrones de crecimiento de los nifios que
reciben lactancia materna exclusiva y formulas, se ha atribuido a que la leche humana
tiene una composicion especial, con hormonas y factores de crecimiento, (leptina,
grelina, adiponectina y el IGF-1) y otros nutrientes, relacionados con los mecanismos
fisiologicos del apetito, saciedad y balance de la energia; cuya presencia y sus

efectos, en el nifio que recibe férmulas infantiles, son controversiales. (29).

Por lo tanto, la sustitucion de la lactancia materna y la complementacién con leche
artificial (formulas infantiles), aunque puede ser una alternativa aceptable para suplir
las necesidades nutricionales de los niflos, en ciertas condiciones, debe tomarse en
cuenta ya que su composicion es muy diferente a la de la leche humana, sobre todo en
cuanto a la densidad calorica, composicion de los nutrientes (carbohidratos, lipidos y

proteinas), sabor y digestibilidad (30, 31). Es por ello que se ha planteado que las



formulas infantiles, pueden ser potencialmente responsables de algunos de los
desequilibrios, por consiguiente, existen controversias en relaciéon con su capacidad

para proporcionar la nutriciéon adecuada durante los primeros afios de vida (31).

Con base en los conocimientos sobre la composicion e interaccion dinamica de los
componentes de la leche humana con el organismo de neonatos y lactantes, en los
ultimos afos, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Academia Americana
de Pediatria (AAP) y la Sociedad Europea de Nutricion, Hepatologia y
Gastroenterologia Pediatrica (ESPGHAN) recomiendan lactancia exclusiva, durante
los primeros seis meses de vida, y complementada hasta el afio de edad, o mas alla si
la madre y el nifio asi lo desean (4). Asi mismo, la nutricién complementaria debe ser
iniciada en el momento apropiado (entre las 17 y 20 semanas) y debe tener una
adecuada distribucion de los macronutrientes (carbohidratos, lipidos y proteinas), este
conjunto de conductas puede ser de vital importancia para la prevencion de

enfermedades durante la infancia y la adolescencia (32).

Sobre la base de las consideraciones anteriores, y partiendo de la posible relacion
entre la nutricidon en etapas tempranas de la vida y su efecto sobre la programacion
del crecimiento y la regulacion del balance energético a corto y largo plazo, se
plante6 como objetivo general en el siguiente trabajo, investigar las concentraciones
de leptina en suero y leche madura de madres que lactan en forma exclusiva, y
analizar su relacion con las medidas antropométricas de sus hijos, controlados en la
consulta externa de nifios sanos en un Centro Clinico Privado de Valencia Edo.

Carabobo.

Para la consecucion del objetivo anteriormente planteado, se establecieron los
siguientes objetivos especificos: Comparar las concentraciones de leptina en leche
madura y en suero de madres que lactan de forma exclusiva, al mes, a los 3 meses y a
los 6 meses post-parto, describir caracteristicas antropométricas de las madres que

lactan en forma exclusiva y sus hijos al nacer, al mes, a los 3 meses y a los 6 meses



de vida, relacionar las concentraciones de leptina en leche madura y suero de madres
que lactan de forma exclusiva, con el peso, talla y circunferencia cefalica en los
lactantes, al nacer, al mes, a los 3 meses y a los 6 meses de vida, relacionar las
concentraciones de leptina en leche madura y suero, con el IMC de las madres,

durante los primeros seis meses post-parto.

Como las sustancias bioactivas contenidas en la leche humana, fundamentalmente la
leptina, son esenciales para el desarrollo de la via hipotaldmica, implicada en la
regulacion del balance energético y el apetito del individuo. Consideramos que la
actividad de la leptina puede ser importante en la ventana critica neonatal, por lo que
la interaccion de esta sustancia puede ser determinante sobre el crecimiento y la

composicion corporal del nifio a corto y largo plazo.



MATERIALES Y METODOS

El estudio fue de tipo descriptivo, bajo la modalidad correlacional. El disefio
adoptado fue el no experimental, de campo, longitudinal de corte prospectivo. La
poblacion estuvo representada por mujeres con embarazo normal a término y
lactantes que asistieron a la consulta externa de nifios sanos en un Centro Clinico
Privado, del Edo. Carabobo, durante el periodo Marzo de 2015 a Febrero de 2016. La
muestra, fue de tipo no probabilistica intencional, y estuvo conformada por 20
embarazadas que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion: mujeres sanas
entre 25- 40 anos de edad, sin medicacion (antibioticoterapia) o algin firmaco que
interfiera con la produccién de leche y ausencia de mastitis, previa firma del
consentimiento informado. Los criterios de inclusion en el caso de los lactantes
fueron: edad gestacional entre 37 y 42 semanas, peso al nacer adecuado para la edad
gestacional, ausencia de deformacién o malformacion fetal, ausencia de enfermedad

gastrointestinal aguda o crénica u otra patologia que afecte el crecimiento.

De las madres, se recopilaron los datos clinico-epidemiologicos mediante una ficha
de registro disefiada por los investigadores. En cuanto a los datos antropométricos de
las madres, se utilizd una bascula romana medica acoplada a un tallimetro, para
determinar el peso y la talla respectivamente, al mes, a los tres meses y seis meses
postparto, posteriormente se calculd el Indice de Masa Corporal con la siguiente
formula (IMC = peso kg/talla m?) y se clasificé de acuerdo a los criterios de la OMS:

Bajo Peso (<18,5), Normopeso (18,5-24,9), Sobrepeso (25,0-29,9) y Obesidad (>30).

De los 20 lactantes, hijos de las madres estudiadas, se evalué el desarrollo
antropométrico al nacer, al mes, a los tres meses y a los seis meses, utilizdndose
una bascula digital con un infantémetro acoplado, para determinar peso y talla

respectivamente. Para medir la circunferencia cefalica se utilizé una cinta métrica.



Para el procesamiento de la leche, previo consentimiento informado, se obtuvieron de
3 a 5 mL de leche madura (al mes, a los 3 meses y a los 6 meses de post-parto)
mediante extraccion manual y con la asepsia correspondiente. La muestra obtenida se
traslad6 en frio (4 °C) hasta el laboratorio, donde posteriormente se centrifugd a
3.500 revoluciones por minuto (rpm) a 15 °C por 5 minutos, y se obtuvo una capa
grasa, una fase acuosa y un boton celular. Usando aplicadores de madera se procedid
a eliminar la capa grasa. Seguidamente se realizé una segunda centrifugacion a 3.500
rpm, a 15 °C por 10 minutos. A continuacidn, se tomo la fase acuosa y se coloco en
tubos conicos de poliestireno estériles con PBS a una dilucion 1:2 y se conservo a —
20 °C, hasta la determinacion de la concentracion de leptina. Antes de la
determinacion de las concentraciones de leptina, se homogeneiz6 la muestra mediante
un mezclador de vortice para inducir la rotura de los globulos lipidicos y asi liberar la

leptina (3 ciclos de 20 segundos con un intervalo de 15 segundos entre cada ciclo).

Para el procesamiento del suero materno se obtuvieron 6 ml de muestra sanguineas
de cada paciente, mediante venopuncion de la region flexora del codo, previa asepsia
y antisepsia; la muestra fue colocada en tubos sin anticoagulante y se trasladé en frio

4 °C, hasta el laboratorio para su procesamiento. Las muestras fueron centrifugadas a
3.500 rpm, durante 15 minutos, obteniéndose un precipitado celular y una capa
superior soluble, correspondiente al suero. Usando pipetas Pasteur se separo el suero
suavemente, y se colocod en tubos conicos de poliestireno estériles; finalmente se
conservaron todas las muestras a —20 °C, hasta la determinacion de la concentracion

de leptina.

Se determinaron las concentraciones de leptina en leche madura y suero materno
mediante la técnica de ELISA tipo sandwich, segin las instrucciones del kit
comercial para la leptina (Leptin Sandwich ELISA, EIA-2395, DRG Diagnostics,
Germany). En esta técnica un anticuerpo policlonal anti leptina es inmovilizado
(adsorcion) en las paredes de los pozos de la placa de poliestireno. La molécula de

leptina presente, en estdndares y muestra, forma un complejo antigeno-anticuerpo al



reaccionar con el correspondiente anticuerpo adsorbido en las paredes del pozo. Este
complejo se pone en evidencia al agregar un anticuerpo policlonal anti-leptina
marcado con una enzima y el sustrato especifico para la enzima, en este caso
Tetrametilbenzidina (TMB), donde la interacciéon de la enzima con su sustrato
produce una reaccion colorimétrica. La reaccion es detenida por una soluciéon “Stop
Solution 1X”, pudiéndose determinar la Densidad Optica (DO), de cada pozo, dentro
de los 30 minutos siguientes, usando un lector de ELISA con un filtro entre 450 y
630 nm. Todas las determinaciones se realizaron por duplicado. Valores esperados en
suero Hombres: 3,84 + 1,79 ng/mL Mujeres: 7,36 = 3,73 ng/mL, sensibilidad: 1,0 a
100 ng/mL.

Los datos obtenidos fueron sistematizados en una tabla maestra en el programa
Microsoft excel para luego ser procesados mediante el programa SPSS Statistics 19,
a partir de las técnicas estadisticas descriptivas en tablas de medianas y matrices de
correlacion. Para corroborar la tendencia de la normalidad de las variables en estudio
se aplico el test de Kolmogorov-Smirnov, evidenciandose que no hay tendencia a la

normalidad de las mismas.

Las concentraciones de leptina en leche madura y suero se compararon a través de la
prueba W de Mann Whitney (Wilcoxon) en los distintos momentos y segliin estos
mismos momentos, a partir de la prueba Kruskal Wallis. El grado de correlacion entre
las variables, la antropometria del lactante y el IMC de la madre se evaluo con el
coeficiente de correlacion ordinal de Spearman. Se adoptdé como nivel de

significancia estadistica P con valores inferiores a 0,05 (p< 0,05).



RESULTADOS
TABLAN°1

COMPARACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LEPTINA EN SUERO
Y LECHE MADURA DE MADRES QUE LACTAN EN FORMA EXCLUSIVA,
AL MES, ALOS3MESES Y A LOS 6 MESES. CONSULTA EXTERNA DE
NINOS SANOS EN UN CENTRO CLINICO PRIVADO
DE VALENCIA EDO. CARABOBO. ANOS 2015 - 2016

Leche madura Suero

W P valor

Momento
1 mes 0,2-0,45 5,8—-6,62 394,0 0,0000*
3 meses 0,2 -0,45 4,5-5,82 387,0 0,0000*
6 meses 0,2 -0,35 2,75-6,2 397,5 0,0000*
KW 0,13 2,50 -
P valor 0,9327 0,2872  ———

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Verzura; 2016)
*Denota diferencias estadisticamente significativas entre las medianas (p < 0,05)

Resumen Estadistico

En la muestra de estudio, la leptina en leche madura al primer mes registr6 una
mediana de 0,2 ng/mL con un valor minimo de 0,0 ng/mL y un maximo de 1,6
ng/mL; en suero la mediana de leptina fue de 5,8 ng/mL, con un valor minimo de 1,0

ng/mL y un maximo de 27,2 ng/mL

Al tercer mes en leche madura, la mediana de leptina fue igualmente de 0,2 ng/mL,
con un valor minimo de 0,0 ng/mL, un méximo de 3,6 ng/mL y en suero la mediana

fue de 4,5, con un valor minimo de 1,15 ng m/L y un méximo de 23,2 ng/mL.

Al sexto mes la mediana de leptina en leche madura se mantuvo en 0,2 ng/mL, con un

valor minimo de 0,0 ng/mL y un maximo 1,1 ng/mL; mientras que en suero la



mediana fue de 2,75 ng/mL, con un valor minimo de 0,88 ng/mL y un maximo de
17,7 ng/mL.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las medianas de
leptina en leche madura y en suero en los distintos momentos del estudio (p < 0,05),
siendo las medianas de la leptina en suero mayores que las registradas en leche

madura.

Aunque se registra una disminucion en las medianas de leptina en suero desde el

primer hasta el sexto mes, tales diferencias no fueron estadisticamente significativas

(p>0,05).

GRAFICON° 1

POLIGONO DE FRECUENCIAS PARA LA REPRESENTACION DE LAS
CONCENTRACIONES DE LEPTINA EN SUERO Y EN LECHE MADURA
DE MADRES QUE LACTAN EN FORMA EXCLUSIVA, AL MES, A LOS 3
MESES Y A LOS 6 MESES. CONSULTA EXTERNA DE NINOS SANOS EN

UN CENTRO CLINICO PRIVADO DE VALENCIA.
EDO. CARABOBO. ANOS 2015 - 2016
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Fuente: Datos propios de la Investigacion (Verzura; 2016)



TABLA N° 2

CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DE LAS MADRES QUE
LACTAN EN FORMA EXCLUSIVA'Y SUS HIJOS, AL NACER, AL MES, A
LOS3MESESY A LOS 6 MESES DE VIDA. CONSULTA EXTERNA DE
NINOS SANOS EN UN CENTRO CLINICO PRIVADO DE VALENCIA EDO.
CARABOBO. ANOS 2015 - 2016

Momento

Al nacer 3 meses 6 meses

Antropometria
de los hijos
Peso 3390 — 620 4220,0 —780,0 6210,0-990,0 7515,0-1290,0 68,66, 0,0*
Talla 49,0 -2,0 56,0 —3,0 63,0-2,5 68,5-3,5 73,46; 0,0*
Circunf. Cefalica 3525-1,5 37,75-2,0 41,25 -1,85 446—1,2 69,60; 0,0*
Momento 1 mes 3 meses 6 meses
Antropometria ‘ Kw P valor

de las madres

Peso 63,6 —20,8 62,2-19,1 58,25 -22,35 1,427 0,4899
Talla 1,60 — 0,075 1,60 - 0,075 1,60 — 0,075 0,0 1,0
IMC 24,98 - 5,20 24,14 - 6,26 22,64 - 6,63 2,35 0,3083

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Verzura; 2016)
*Denota diferencias estadisticamente significativas entre las medianas (p < 0,05)

En los lactantes en estudio se evidencié un aumento estadisticamente significativo,
del peso, talla y circunferencia cefalica en los diferentes puntos de cortes, (p < 0,05),

registrandose la menor mediana al momento del nacimiento y la mayor a los 6 meses.

En el caso de las madres, el peso disminuyd desde el primer mes hasta el sexto mes;
la talla se mantuvo y el indice de masa corporal disminuy6 desde el primer mes hasta
el sexto mes; sin embargo tales diferencias no fueron estadisticamente significativas

(p>0,05)



TABLAN° 3

CARACTERIZACION DE LA MUESTRA SEGUN EL IMC DE LAS
MADRES QUE LACTAN EN FORMA EXCLUSIVA, AL MES, A LOS 3
MESES Y A LOS 6 MESES POS-PARTO. CONSULTA EXTERNA DE

NINOS SANOS EN UN CENTRO CLINICO PRIVADO DE VALENCIA EDO.
CARABOBO. ANOS 2015 — 2016

3 meses 6 meses
IMC de la madre
f
Bajo Peso (<18,5) 1 5 0 0 1 5
Normopeso (18,5-24,9) 9 45 12 60 11 55
Sobrepeso (25,0-29,9) 7 35 7 35 7 35
Obesidad (>30) 3 15 1 5 1 5
Total 20 100 20 100 20 100

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Verzura; 2016)

En el primer mes del estudio predominaron aquellas madres clasificadas como
normopesas con un 45% (9 casos), seguidas de aquellas con sobrepeso (35% = 7
casos). Al tercer mes siguieron predominando las madres clasificadas como
normopesas con un 60% (12 casos), seguidas de aquellas con sobrepeso (35% = 7
casos). De modo similar en el sexto mes la mayoria de las madres fueron normopesas
con un 55% (11 casos) seguidas de aquellas clasificadas con sobrepeso (35%= 7

€asos).



TABLA N° 4

MATRIZ DE CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LEPTINA
EN LECHE MADURA'Y SUERO MATERNO CON EL PESO, TALLAY
CIRCUNFERENCIA CEFALICA EN LOS LACTANTES, AL MES, A LOS 3
MESES Y A LOS 6 MESES. CONSULTA EXTERNA DE NINOS SANOS EN
UN CENTRO CLINICO PRIVADO DE VALENCIA
EDO. CARABOBO. ANOS 2015 - 2016

Leptinaen LM
Antropometria del

1 mes 3 meses 6 meses

lactante (rs; P valor) (rs; P valor) (rs; P valor)

Peso -0,12; 0,6008 0,12;0,6156 0,27; 0,2405

Talla -0,18; 0,4404 0,06; 0,8073 -0,17; 0,4588

Circunferencia cefalica -0,26; 0,2577 -0,25; 0,2720 -0,41; 0,0720
nr 1 mes 3 meses 6 meses

Igctante (rs; P valor) (rs; P valor) (rs; P valor)

Peso 0,16;0,4911 0,20; 0,3867 0,29; 0,2058

Talla 0,37;0,1084 0,47; 0,0402*  0,28; 00,2228

Circunferencia cefalica 0,13;0,5682 0,06; 0,8024 0,01; 0,9711

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Verzura; 2016)
*Denota correlacion estadisticamente significativa entre las variables relacionadas (p < 0,05)

En lo correspondiente a las concentraciones de leptina en leche madura cuando se
correlacionaron con el peso, es en el sexto mes donde se registra la correlacion mas
alta, siendo positiva de grado bajo sin embargo, no es estadisticamente significativa
(p > 0,05). Cuando se correlacion6 con la talla de los lactantes, al primer y al sexto
mes fueron negativas (o inversas) de grado muy bajo tampoco fueron
estadisticamente  significativas (p>0,05). Cuando se correlacion6 con la
circunferencia cefélica, todas fueron negativas, y en el sexto mes se registro el mayor

valor de grado media, aunque no fue estadisticamente significativa (p > 0,05).

En el caso de las concentraciones de leptina en suero de la madre, con respecto al
peso fue al sexto mes, cuando se registrd la mayor correlacion positiva, sin embargo,
no fue estadisticamente significativa (p> 0,05). Con respecto a la talla fue al tercer

mes cuando se registré el mayor valor de correlacion siendo ésta positiva de grado



media y estadisticamente significativa (p<0,05). Las correlaciones con la
circunferencia cefalica aunque fueron todas positivas, fueron de grado muy bajo y no

estadisticamente significativo (p > 0,05).

TABLA N°5

COMPARACION DE LA LEPTINA EN LECHE Y EN SUERO SEGUN LA
CLASIFICACION DEL IMC DE LAS MADRES QUE LACTAN EN FORMA
EXCLUSIVA, AL MES, A LOS 3 MESES Y A LOS 6 MESES POS-PARTO.
CONSULTA EXTERNA DE NINOS SANOS EN UN CENTRO CLINICO
PRIVADO DE VALENCIA EDO. CARABOBO. ANOS 2015 - 2016

Leptina 1 mes 3 meses 6 meses
Leche madura
IMC
Bajo Peso 0,1-0 —— 0,2-0
Normopeso 0,3-04 0,2 —-0,45 0,40-04
Sobrepeso 0,1-0,6 0,2-0,45 0,2-0,5
Obesidad 0,2-0,9 3,6-0 0,6-0
KW 1,31 2,80 1,44
P valor 0,7251 0,6971

Leptina
Suero

1 mes 3 meses 6 meses

IMC
Bajo Peso 3,1-0 — 1,4-0
Normopeso 2,8—-1,6 3,1-29 22—-1,7
Sobrepeso 8,95 -8,95 8,45-9,5 9,15-4,6
Obesidad 10,2-49 7,3-0 49-0
KW 13,20 6,17 9,58
P valor 0,0042* 0,0456* 0,0225*

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Verzura; 2016)
*Denota diferencias estadisticamente significativas entre las medianas (p < 0,05)

En el primer mes las madres clasificadas como normopesas registraron el mayor

promedio de leptina en leche madura, seguida por las obesas. Al tercer y sexto mes el



mayor promedio de leptina en leche madura lo registro la tnica madre obesa, sin
embargo ninguna de estas diferencias fueron estadisticamente significativas (P >

0,05)

En lo correspondiente a la leptina en suero se tiene que el primer mes el mayor
promedio lo registraron aquellas madres clasificadas con obesidad, seguidas por las
clasificadas con sobrepeso. Para el tercer mes el mayor promedio lo registraron
aquellas madres con sobrepeso, lo mismo ocurre en el sexto mes; todas las diferencias

evidenciadas fueron estadisticamente significativas. (P < 0,05).

TABLA N° 6

MATRIZ DE CORRELACION DE LAS CONCENTRACIONES DE LEPTINA
EN LECHE MADURA Y SUERO MATERNO, CON EL IMC DE LA MADRE,
DURANTE LOS PRIMEROS SEIS MESES POST-PARTO. CONSULTA
EXTERNA DE NINOS SANOS EN UN CENTRO CLINICO PRIVADO DE
VALENCIA
EDO. CARABOBO. ANOS 2015 - 2016

IMC de la madre 1 mes 3 meses 6 meses
(rs; P valor) (rs; P valor) (rs; P valor)
Leptina en LM 0,26; 0,2434 0,23; 0,3095 0,24; 0,2967
Leptina en suero 0,73; 0,0014* 0,71; 0,0020* 0,74; 0,0013*

Fuente: Datos propios de la Investigacion (Verzura; 2016)
*Denota correlacion estadisticamente significativa entre las variables relacionadas (p < 0,05)

Cuando se correlacionaron las concentraciones de leptina en leche madura con
respecto a los valores del IMC de las madres en los distintos momentos del estudio,
se tiene que las correlaciones fueron positivas (directas) de grado baja y no

estadisticamente significativas (p > 0,05).



En el caso de la leptina en suero, con respecto a los valores de IMC de las madres las
correlaciones fueron positivas de grado alto registrandose el mayor valor al sexto mes

y todas fueron estadisticamente significativas (p < 0,05).



DISCUSION

La leptina contenida en la leche materna cumple un papel fundamental en los
primeros seis meses de vida (periodo critico de crecimiento y adaptacion), con
efectos: a corto plazo, mediante la regulacion del apetito, transmitiendo al sistema
nervioso central una sefial de saciedad, dependiendo de las necesidades y estado
nutricional del lactante, y a largo plazo, a través de la formacion de circuitos
neuronales que controlan la ingesta de alimentos y la adiposidad en la etapa adulta. A
pesar de las numerosas investigaciones acerca de su presencia en suero y leche
materna y posible efecto bioldgico, alin se debate su relacion con el desarrollo
antropométrico de los lactantes, la aparicion de obesidad y otros desordenes

metabolicos (33)

En este estudio se analizaron las concentraciones de leptina en leche madura y suero
de madres que lactan en forma exclusiva, y se relacionaron con las medidas
antropométricas de sus hijos. Las concentraciones de leptina en leche madura se
mantuvieron constantes en el primer, tercer y sexto mes post-parto, mientras que las
concentraciones de leptina en suero materno, disminuyeron, sin diferencias
estadisticamente significativas. Estos resultados concuerdan con el trabajo realizado
por Schuster y cols, quienes encontraron concentraciones de leptina en leche madura
similares en el mismo periodo de estudio. Al mismo tiempo reportaron una
disminucién de las concentraciones de leptina en suero en el tercer y sexto mes, sin

diferencias estadisticamente significativas (34).

En este mismo orden de ideas, evidencias cientificas demuestran que la leptina es
producida en dos sitios diferentes: en las células epiteliales de la glandula mamaria, y
en los adipocitos del tejido adiposo de la madre, para luego ser secretada o
transportada a través de la circulacion a la glandula mamaria y de alli, a la leche

materna. (15, 35, 36,).



Al comparar las concentraciones de leptina en leche madura y suero materno, se
evidencid que las concentraciones en suero fueron mayores, durante los distintos
momentos de estudio, con diferencias estadisticamente significativas y las
concentraciones en leche madura fueron menores y constantes, coincidiendo con los

estudios realizados por el grupo de Savino, Schuster y Weyermann (24, 34,36).

Esto pudiera ser explicado por una menor produccién de leptina por la glandula
mamaria, lo que sugiere que las concentraciones de leptina en este fluido dependen
del estado nutricional y requerimientos del lactante. Las concentraciones en suero de
dicha hormona son elevadas y reflejan la cantidad de tejido adiposo de la madre, el
cual en las primeras semanas de la gestacion aparece depositado en las areas centrales
del cuerpo y estard disponible para ser transferido al feto en el ultimo trimestre del

embarazo, cuando el crecimiento fetal es mas acelerado. (37,38)

Cuando se correlacionaron las concentraciones de leptina en leche madura con el
peso de los lactantes, se evidencidé que existe una correlacion negativa en el primer
mes y una correlacion positiva en el tercer y sexto mes. Estos hallazgos coinciden con
los de Doneray y cols., quienes analizaron las concentraciones de leptina en leche de
mujeres desde el primer dia hasta el primer mes post-parto (19). Estos resultados se
deben a que en el primer mes, todavia los nutrientes y sustancias bioactivas
contenidas en la leche, ain no han alcanzado concentraciones estables y confirman el
posible efecto predominante de la leptina en la leche, sobre la ganancia de peso en el

primer mes de vida del lactante.

En contraste a estos resultados, el grupo de investigadores de Shuster y col, no
encontraron correlacion entre las concentraciones de leptina en leche madura y el
peso de los infantes, en los primeros seis meses de vida. (34). Al correlacionar las
concentraciones de leptina en suero de la madre con el peso, talla y circunferencia

cefalica de los lactantes, se evidencid que ésta fue positiva en los diferentes



momentos del estudio, sin embargo, Schuster y col. no encontraron correlacion entre

estas variables (34).

En este estudio se observd que existe una correlacion positiva entre las
concentraciones de leptina en leche madura, suero de la madre e IMC en los distintos
momentos del estudio, siendo estas Ultimas estadisticamente significativas. Estos
resultados concuerdan con los reportados por el grupo de Savino, Miralles, Schuster
y Andreas (24, 26, 34, 39). Es importante destacar que las mujeres clasificadas con
sobrepeso u obesidad, registraron las mayores concentraciones de leptina en suero en
los diferentes periodos de estudios. Es asi como existe una relacion entre las
concentraciones de leptina en suero y la adiposidad de la madre, sugiriendo que los
lactantes de madres que presentan sobrepeso u obesidad, pudieran estar expuestos a
elevadas concentraciones de leptina, en comparacion con los amamantados por

madres eutroficas

Ademas, existen investigaciones que refieren que los hijos de madres obesas tienen
una alta probabilidad de desarrollar sobrepeso, obesidad y enfermedades cronicas no
transmisibles en la edad adulta. Las madres obesas presentan resistencia periférica a
la insulina debida en parte al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y a la leptina, el
aumento de estas sustancias puede alterar la traduccion de la sefial del receptor de la
insulina. Por lo tanto la localizacion del tejido adiposo es fundamental en el
pronoéstico del embarazo, de alli que las gestantes obesas acumulan mayor tejido
adiposo visceral, el cual estd estrechamente vinculado con alteraciones metabdlicas
tales como: resistencia a la insulina, hiperinsulinismo, hipertension arterial, diabetes

mellitus gestacional, pre eclampsia y sindrome metabolico, (40)

La disminucion del peso e IMC de la madre observada durante los primeros seis

meses posparto, puede estar influenciada por lactancia exclusiva, debido al gasto



energético que requiere la sintesis de la leche. Eexiste una movilizacion de los
depositos de grasa que se utilizan para la produccion de la misma, por lo que los
requerimientos energéticos diarios se incrementan en 500 kcal aproximadamente,

periodo que permite el retorno de la homeostasis pre-gestacional

Por otro lado, a pesar de que la mucosa gastrica del lactante es inmadura, en el primer
mes de vida, estudios previos en ratas, han demostrado que dicha hormona puede ser
absorbida de manera intacta, a través de la unidn a receptores que se encuentran en la
mucosa gastrica, por lo que la cantidad de leptina consumida a través de leche, puede
contribuir a la ganancia de peso y crecimiento en los lactantes mediante
establecimiento de los neurocircuitos involucrados en el control del apetito y la
saciedad, que conlleva la programacion metabdlica durante las etapas mas tempranas

de la vida (41, 42).

Finalmente, los resultados de este trabajo soportan la hipotesis que sugiere que la
leche madura contiene leptina. Esta hormona regula la homeostasis energética, como
sefial de suficiencia, a través de sus receptores-efectores que se encuentran en altas
concentraciones en el hipotadlamo. Es por ello que puede estar implicada en los
mecanismos de adaptacion que ejerceran efecto a corto, mediano y largo plazo, en la
aparicion de la obesidad y otras enfermedades endocrino-metabolicas en el individuo.
Se hace necesario estudiar la leptina en suero materno y leche madura, de mujeres
que presentan malnutricién ya sea por déficit o por exceso, que lactan en forma
exclusiva, para relacionarlo con el desarrollo y crecimiento de sus hijos e incluso,

predecir alteraciones del mismo.
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