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Resumen

Introduccion. La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como cualquier
grado de intolerancia a la glucosa con inicio o primer reconocimiento durante el
embarazo. Su prevalencia a nivel mundial se ha estimado en 7% y en México
entre 3 y 19.6%. La DMG parece ser una manifestacion temprana de diabetes
mellitus 2 (DM2) por lo cual se considera un modelo excelente para estudios de
prevencion de DM2. Dentro de la fisiopatogenia de la DM2 juega un papel
importante el tejido adiposo a través de la produccion de adipocinas como la
leptina. La leptina actda a nivel intracelular blogueando el efecto de la insulina. Se
han realizado diversos estudios para evaluar la relacion entre leptina y DMG, sin
embargo los resultados son controversiales por lo que se evalud la relacion entre
los niveles de leptina y resistencia a la insulina (RI) durante el embarazo y
posparto en mujeres mexicanas con DMG en las que estan presentes factores de
riesgo como la carga genética y obesidad.

Metodologia. Se realiz6 un estudio prospectivo comparativo a mujeres con DMG
y embarazadas sanas en el periodo de 26-34 semanas de gestacion. Se realizd
una historia clinica y se obtuvo una muestra venosa para realizar los analisis
bioquimicos pertinentes; el diagnostico de DMG se realiz6 mediante una prueba
de tolerancia oral a la glucosa de 2 h con 75 g de glucosa. Se les solicité a las
participantes que regresaran a una evaluacion a las 6 semanas posparto.

Resultados y discusion. Durante el embarazo no se encontraron diferencias en
los niveles de leptina entre ambos grupos. En la evaluacion posparto las mujeres
con DMG persistieron con mayor peso, indice de masa corporal (IMC) y niveles
mas altos de glucosa, triglicéridos, leptina, insulina y RI con respecto al grupo
control. No obstante no se encontrdé asociacion entre leptina y resistencia a la
insulina en mujeres con DMG; esta asociacion se encontré en el grupo control.

Discusion. El que no se encontrara diferencia en los niveles de leptina durante el
embarazo concuerda con otros estudios aunque cabe mencionar que en nuestro
estudio el grupo con DMG presenté un mayor IMC, sin embargo hay discrepancias
con algunos otros articulos ya que también se han reportado niveles de leptina
elevados e incluso niveles disminuidos. Las diferencias entre nuestro estudio y los
previos pueden ser explicadas por el elevado IMC de las pacientes con DMG,
edad, grupo étnico, tiempo de recoleccion de la muestra, método para la mediciéon
de leptina, nimero de pacientes analizados y el estilo de vida. La falta de
asociacion entre leptina y Rl puede deberse a que en DMG hay una resistencia
tanto a la leptina como a la insulina que lleva a una alteracion en la regulacién
entre ambas hormonas.

Conclusiones. Los niveles de leptina son similares en ambos grupos durante el
embarazo. Hay una relacion entre leptina y RI Unicamente en el posparto del
grupo control.




Abreviaturas

aa.- Aminoacidos

ADA .- Asociacion Americana de Diabetes (American Diabetes Association)
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SOCS.- Supresor de la sefializacion de citocinas (Suppressor of cytokine
signaling)

SRI.- Sustrato de receptor de insulina

STAT.- Transductor de sefal y activador de la transcripcion (Signal transducer
and activator of transcription)

TNF.- Factor necrotico tumoral

Tyr.- Tirosina




1. Introduccion

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define como cualquier grado de
intolerancia a la glucosa con inicio o primer reconocimiento durante el
embarazo™?. Su prevalencia a nivel mundial se ha estimado en 7%, en México,
dependiendo de la prueba, los criterios diagndsticos utilizados y la poblacion
estudiada se ha reportado entre 3.0-19.6%°. Mas del 90% de los casos de
diabetes que complican un embarazo son casos de diabetes gestacional®, la
presencia de obesidad en mujeres desde edades tempranas favorece el desarrollo
de DMG.

La DMG parece ser una manifestacion temprana de diabetes mellitus 2 (DM2). Su
identificacion temprana permite la valoracion longitudinal de parametros
metabdlicos que llevan a DM2 y se considera un modelo excelente para estudios
de prevencion de DM2. Se conoce que después de 10 afios de concluido el
embarazo, el 50% de las mujeres desarrollaran DM2*.

Se presenta sobre todo en mujeres con factores de riesgo facilmente identificables
como la obesidad, edad mayor a los 25 afios, grupo étnico entre otros quienes por
los cambios propios del embarazo elevan la resistencia a la insulina y sus cifras de
glucosa, lo que repercute en el desarrollo del producto y puede ser causa de
macrosomia®.

Los cambios en la fisiologia materna durante la primera mitad del embarazo se
deben al mayor almacenamiento de energia, lo cual es mas evidente en el tejido
graso, que a partir del final del segundo trimestre tiene ajustes para que esta
energia sea liberada y pueda ser derivada al feto en formacién. En este periodo se
pueden identificar diversas sustancias producidas por el tejido adiposo y la
placenta como la leptina, que acttan a nivel intracelular bloqueando el efecto de la
insulina®.




2 .Marco Teorico

2.1. Cambios fisioldgicos en el embarazo

El embarazo se considera un estado diabetogénico o de resistencia progresiva a
la insulina, debido a los cambios en el patron de secrecion de la insulina y a las
modificaciones en la sensibilidad a la accién de la misma’. Durante el primer
trimestre y las etapas iniciales del segundo se eleva la sensibilidad a la insulina, 1o
gue se ha atribuido a las mayores concentraciones de estrégenos circulantes. Este
fendmeno incrementa el depdsito de energia, sobre todo en el tejido adiposo lo
gue conlleva a una expansién del mismo. El musculo esquelético, es el sitio
principal para utilizar la glucosa, junto con el tejido adiposo empiezan a ser
resistentes al efecto de la insulina a partir de la segunda mitad del embarazo
(semana 24 a 28), la cual incluso puede llegar a igualar niveles observados en
pacientes con DM2°.

La resistencia hormonal de la mujer embarazada parece deberse a una
combinacion de adiposidad materna y los efectos desensibilizadores de varias
sustancias producidas por la placenta, lo que se evidencia por el rapido
abatimiento de la resistencia casi a las 24 horas posteriores al parto.

Ademas de los cambios en la distribucién y volumen del tejido adiposo, la
concentracion de nutrientes aumenta gradualmente conforme progresa el
embarazo, lo cual contribuye al desarrollo del feto. En consecuencia aumentan los
niveles de glucosa, aminoacidos (aa), acidos grasos, triglicéridos y los
oligoelementos. Las células B del pancreas elevan la secrecion de insulina en un
intento de compensar la resistencia a la insulina del embarazo, incluso se han
descrito incrementos en la secrecion de insulina hasta de 200% para tratar de
mantener euglucémica a la madre”®.

Una gran cantidad de hormonas y citocinas producidas por la placenta y adipocitos
(Tabla 1)° reprograman la fisiologia materna y causan este estado de resistencia a
la insulina (RI) para dirigir los nutrientes hacia el feto en desarrollo.




Tabla 1. Hormonas y citocinas implicadas en la resistencia a la insulina en

embarazo®®
e Lactogeno placentario
¢ Hormona de crecimiento placentaria

e Prolactina
e Hormona liberadora de corticotropina-cortisol
o TNF-a

e Adipocinas (leptina, resistina, visfatina, adiponectina)

El lactégeno placentario se eleva hasta 30 veces durante la gestacién®. Esta
hormona pertenece al grupo de la hormona de crecimiento (GH) y antagoniza la
accion de la insulina induciendo intolerancia materna a la glucosa. La hormona de
crecimiento placentaria también se encuentra involucrada, esta hormona difiere de
la GH en sélo 13 aa y se eleva entre 6-8 veces durante la gestacion, parece que
reemplaza a la GH hipofisiaria en la circulacion materna alrededor de la semana
20 de gestacion y contribuye a aumentar el grado de resistencia a la insulina®.

La prolactina favorece la disminucién de la secrecién de insulina® y estimula la
sintesis de leptina por los adipocitos fetales’. De igual forma se ha demostrado
que el cortisol estimula la produccién de leptina® y también se caracteriza por su
potente accion antiinsulinica®.

El factor de necrosis tumoral a (TNF-a) es una molécula pro inflamatoria que
ademas impide una correcta sefializacién de la insulina®. Las adipocinas también
participan en la RI, la resistina, que se expresa en la placenta, altera la tolerancia
a la glucosa induciendo resistencia a la insulina’. La leptina a su vez tiene un
efecto supresor sobre la insulina®. La visfatina tiene un efecto insulino-mimético
mediado por la interaccion sobre el propio receptor de insulina, lo que le concede
un efecto regulador en la fosforilacion del receptor y en la sefializacion
intracelular’®*?. La adiponectina estimula la captacién de glucosa en el muasculo
esquelético y reduce la produccién de glucosa hepatica®.

2.2. Diabetes mellitus gestacional

El embarazo confiere un estado de resistencia a insulina e hiperinsulinemia que
puede predisponer a algunas mujeres a desarrollar diabetes’. La DMG ocurre
cuando la funcién pancreética de la mujer no es adecuada para superar el
ambiente diabetogénico de la concepcion.
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La diabetes gestacional se define como cualquier grado de intolerancia a la
glucosa con inicio o primer reconocimiento durante el embarazo y generalmente
desaparece al terminar el embarazo™?. La definicién se aplica si la condicién
persiste aun después del embarazo y no excluye la posibilidad de que sea una
intolerancia a la glucosa no reconocida antes del embarazo o que haya iniciado de
manera concomitante con la gestacién®. La diabetes pregestacional o preexistente
se refiere a pacientes conocidas con diabetes tipo 1 0 2 que se embarazan.

La diabetes preexistente o pregestacional expone al feto a concentraciones
elevadas de glucosa durante el primer trimestre del embarazo, incrementando el
riesgo de malformaciones congénitas (especialmente a nivel de sistema nervioso
central, cardiovascular, renal y misculo-esqueléticas) y aborto espontaneo?.

En el caso de mujeres con DMG la exposicidn del feto a concentraciones elevadas
de glucosa plasmaética de la madre durante el segundo y tercer trimestres resulta
en crecimiento fetal excesivo. En el neonato hay hipoglucemia, ictericia,
hipocalcemia, policitemia y enfermedad por deficiencia de surfactante pulmonar?.
Observaciones recientes también han sefialado que los productos de tales
embarazos tienen mayor riesgo de obesidad, diabetes y enfermedad
cardiovascular.

La DMG es considerada como un excelente modelo para estudios de prevencion
de DM2 y constituye un riesgo para la madre después de la gestacion. Los
estudios de seguimiento han demostrado que 50% de estas mujeres desarrollaran
diabetes mellitus 2 en un lapso de 6 a 10 afios posteriores al evento obstétrico v,
ademas, el 70% de las pacientes con DMG repiten el trastorno en el siguiente
embarazo, por este motivo puede realizarse una valoracion longitudinal de
parametros que conllevan a DM2 si hay una deteccién temprana de DMG*.

2.2.1. Etiologia y factores de riesgo

La etiologia de la DMG no se puede definir como una sola o como causas
especificas y puntuales’ sino que se debe a la suma de varios factores
desencadenantes que se originan como parte de los cambios fisiologicos del
embarazo y a la predisposicion genético-metabdlica de la gestante.

Durante la segunda mitad de la gestacién se requiere un estado fisiolégico de
resistencia a la insulina para dirigir los nutrientes almacenados en la madre hacia
la unidad fetoplacentaria y dar un crecimiento adecuado al feto, sin embargo,
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cuando las mujeres desarrollan diabetes mellitus gestacional, la Rl es mas
acentuada, lo cual modifica el medio intrauterino y causa crecimiento acelerado
del feto con riesgo elevado de macrosomia.

En la Tabla 2 se mencionan los factores de riesgo®®.

Tabla 2.Factores de riesgo para desarrollar DMG |
Mayor de 25 afios DMG previa

Indice de masa corporal (IMC) > a 25 Obito previo

Grupo étnico afroamericano, mestizo, o . .
Macrosomia fetal previa

asiatico

Familiares de primer grado con DM2 Malformaciones fetales previas
Hipertension arterial cronica Abortos repetidos

Intolerancia a la glucosa previa Glucosuria

Sindrome de ovario poliquistico Ganancia >20 kg de peso en la gestacion
Multiparidad actual

A semejanza de lo que ocurre en la DM2, la frecuencia de DMG se incrementa con
la edad y el IMC. Ademas es mas probable que se presente en aquellas mujeres
con historia familiar de diabetes, producto previo macrosomico y DMG previa. Se
ha reportado que la tasa de recurrencia de DMG varia entre un 30 a 84%".

2.2.2. Deteccion y diagndstico

Segun los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), el riesgo de
padecer DMG debe ser evaluado desde la primera visita prenatal***3. Las mujeres
con caracteristicas clinicas consistentes con DMG (obesidad, DMG previa,
glucosuria o familiares directos con historial de diabetes) deben someterse a una
prueba de glucosa tan pronto como sea posible. Si no se encuentra alteracién en
la glucosa en la evaluacion inicial deben de ser sometidas a otra evaluacion entre
la semana 24 y 28 de gestacion. Una prueba rapida de glucosa con niveles
mayores a 126 mg/dl o una prueba casual mayor a 200 mg/dl (11.1 mmol/)? son
niveles diagnésticos de diabetes si se comprueban en dias subsecuentes e
impiden la realizacién de cualquier prueba de estimulacién con carga de glucosa®.
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En ausencia de ese grado de hiperglucemia, la evaluaciéon para DMG puede ser
mediante la prueba de un paso o de dos pasos. En la prueba de dos pasos
primero se realiza una carga de 50g de glucosa a cualquier hora del dia y se
determina la glucemia una hora después, si el valor excede 140mg/dl se programa
una carga de 75g y se toman mediciones una y dos horas después (criterio de la
ADA) y en la de un paso se realiza una determinacion de la glucosa en ayunas y a
las dos horas después de una carga oral de glucosa de 75 g (criterio de la
Organizacion Mundial de Salud [OMS]). En México, la Norma Oficial Mexicana
NOM-015-SSA2-2010 indica que se debe realizar una prueba de deteccién en
toda embarazada entre las semanas 24 y 28 de gestacion, mediante una prueba
capilar o casual, si la glucemia capilar es >100 mg/dl en ayuno o casual >140
mg/dl se procedera a la confirmacion diagnéstica con una prueba de tolerancia a
la glucosa en tres horas con una carga de 50 g de glucosa por via oral, utilizando
los puntos de corte que se muestran en la Tabla 3. La prueba debe hacerse en la
mafana después de un ayuno de entre 8 y 14 horas y después de 3 dias con una
dieta mayor a 150g de carbohidratos por dia asi como actividad fisica normal**.

Tabla 3. Diagnéstico de DMG con cargas de 759 de glucosa (OMS y ADA) y 509

(NOM)
OMS ADA NOM
mg/dl mg/dl mg/dl
Ayunas 110 92 95
1 hora - 180 180
2 horas 140 153 155
3 horas - - 140

Para un diagndstico positivo un valor debe de excederse (ADA), dos 0 mas valores deben
de excederse o igualarse (OMS).

La ADA recomienda hacer una evaluacion de la glucosa a las 6 semanas posparto
para iniciar un tratamiento en mujeres con alteraciones en el metabolismo de
glucosa y poder tomar medidas preventivas en aquellas en que este problema
todavia no se desarrolle™?. Aquellas mujeres con antecedentes de DMG deben
realizarse revisiones al menos cada 3 afos, para evaluar el desarrollo de diabetes

o prediabetes®*?,
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2.2.3. Tratamiento

El objetivo fundamental del tratamiento es mantener la normoglucemia con una
dieta adecuada, reduciendo el consumo de carbohidratos a 35-40% de la ingesta
caldrica total, de preferencia hidratos de carbono con un bajo indice glucémico.
Las pacientes con IMC superior a 30 kg/m* deben disminuir su ingestién calérica
en un 30 a 33% o alrededor de 25 kcal/kg de peso corporal. El peligro de la
restriccion caldrica muy estricta en la embarazada es la produccidn de cetosis, que
puede alterar el desarrollo psicomotor del feto. Ademas el ejercicio fisico
sistematico y adaptado a la mujer gestante es otro punto importante en el
tratamiento de la diabetes, sin embargo si con la dieta y ejercicio no se obtiene un
control adecuado, seré necesario administrar insulina’.

2.3. Tejido adiposo

El tejido adiposo estd conformado por adipocitos, una matriz de tejido conectivo
(colageno y fibras reticulares), nervios, estroma vascular, nddulos linfaticos,
células inmunes (leucocitos, macrofagos), fibroblastos y preadipocitos, ademas, se
observan numerosos receptores que le permiten responder a diversas sefales
aferentes desde varios sistemas hormonales y del sistema nervioso central
(SNC)*.

Los adipocitos son células con capacidad de generar y recibir informacion de su
medio e intervenir en el proceso inflamatorio crénico de baja intensidad, producto
de la obesidad. Son células redondeadas que contienen una vacuola lipidica que
representa el 95% de su peso celular y que desplaza al resto de los organelos
hacia la periferia.

Existen dos tipos de tejido adiposo, y por lo tanto dos tipos de adipocitos
diferentes: el tejido pardo o marrén que se encarga de la termogénesis y el tejido
adiposo blanco que es el mas abundante y por lo tanto el mayor reservorio
energético. Ademas de ser un deposito de energia en la forma de triglicéridos, se
manifiesta como érgano productor de sustancias con accién endocrina, paracrina y
autocrina®®. Este tejido libera productos de secrecién (leptina, adiponectina,
resistina, proteina estimulante de la acilacibn o [ASP]) que intervienen en la
regulacion de la ingesta, gasto energético, homeostasis glucidica, respuesta
inmune-inflamatoria, funcién vascular, coagulacibn sanguinea, via del
complemento, angiogénesis, funcion reproductiva entre otras”.
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2.4. Leptina

La leptina fue la primera adipocina descrita, lo cual revolucioné el concepto que se
tenia del tejido adiposo; consolidandose la idea de que no s6lo es un 6rgano que
almacena y moviliza energia, sino que es un tejido dinAmico y regulador central
del metabolismo™.

La historia de la leptina inicié en 1950 cuando se encontré una mutacion en una
cepa de ratones que ocasionaba obesidad masiva, hiperfagia, hiperinsulinemia,
resistencia periférica a la insulina y esterilidad. A los ratones que padecian esta
mutaciéon se les denomind ratones ob/ob. Para 1965 aparecioé otra mutacion que
generaba obesidad y diabetes; a estos roedores se le denominé db/db**>*¢. Ambas
cepas de ratones eran fenotipicamente idénticas. En 1973 Douglas Coleman
utilizé estas cepas para realizar experimentos de parabiosis junto con ratones
normales, el resultado fue que en el ratén ob/ob desaparecid la hiperfagia y la
obesidad; sin embargo en el raton db/db no se encontraron cambios. Se lleg6 a la
conclusién de que en los ratones normales circulaba una molécula que regulaba el
apetito y en consecuencia evitaba la obesidad™®. Asi, en la mutacién ob/ob estaba
ausente dicha molécula mientras que en la mutacion db/db el defecto se
encontraba en el receptor™> ™’ (Figura 1).
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db/db +/+ db/db ob/ob

Diabetes (db/db) Diabetes(db/db)  Obeso (ob/ob) Normal (+/+)
tPeso corporal TPeso corporal lApetito Insulina normal
1Tejido adiposo 1Tejido adiposo lInsulinemia Glucosa normal

1Glucosa

Normal (+/+) Obeso (ob/ob) Normal (+/+)

\Apetito |Apetito No cambia
lInsulinemia | Tejido adiposo
{Glucosa lInsulinemia
Muerte |Glucosa
Muerte

Figura 1. Estudios de parabiosis en ratones db/db y ob/ob.

En 1994 Jeffrey Friedman localizé la mutacion ob/ob en el cromosoma 6 de raton,
el cual es homélogo al 7q del humano'®®, esto permiti6 que Zhang y
colaboradores clonaran y secuenciaran el gen de la leptina que también es
llamado gen de la obesidad (ob)*®?°. En 1995 Tartaglia demostré que el fenotipo
del raton db/db podria atribuirse a que la mutacién en el gen db (localizado en el
cromosoma 4) codifica para una forma incompleta del receptor largo de leptina
gue es incapaz de transducir la sefial intracelular.

El gen ob de 650kb consiste de tres exones separados por dos intrones; la region
codificadora de la proteina se localiza en los exones 2 y 3 (Figura 2). Este gen
codifica para una pro-hormona de 167 aa con una secuencia sefial de 21 aa. Esta
secuencia sefial es removida antes de la liberacion de la leptina de 146
aminoécidos a la circulacion.
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Figura 2 El gen de leptina se transcribe en un ARNm de 3.5kb (azul) que
codifica una pro-hormona de 167 aa (verde). La secuencia sefial de 21 aa
es removida antes de la liberacion de la leptina a circulacion (rojo).

El nombre de leptina deriva de la raiz griega leptos cuyo significado es delgado.
Se le dio ese nombre por su funcién en el control del peso corporal. Esta funcién
fue descubierta cuando se administré leptina sintética a ratones ob/ob y se
observo que sus alteraciones se corregian, lo cual llevo a la idea de que la leptina
podria ser la “hormona antiobesidad”, sin embargo, no hubo ningin cambio en los
ratones db/db al administrarles esta hormona™™*’ (Figura 3).
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Figura 3. Efecto de leptina en ratones db/db y ob/ob

Hasta ahora los estudios clinicos no han mostrado que la leptina sea efectiva para
el tratamiento de la obesidad debido a un estado patoldégico conocido como
resistencia a la leptina en la que se pierde cierta sensibilidad agravando el
padecimiento de la obesidad y aumentando el riesgo para presentar otras
enfermedades metabdlicas; sin embargo su administracion es efectiva en casos
excepcionales como familias que tienen una mutaciébn genética similar a la
encontrada en los roedores?®.

La leptina tiene un peso molecular de 16 KD y su estructura terciaria tiene un
conjunto de cuatro hélices alfa antiparalelas similar a las citocinas clase 1 unidas
por dos enlaces largos entrecruzados y un bucle corto enrollado hacia la
izquierda?3, cuatro giros beta y un enlace disulfuro entre los residuos de cisteina
96 y 146 del C-terminal de la leptina y el inicio de uno de los bucles (Figura 4). La
estructura de la leptina revela una alta homologia entre especies ya que posee
84% de homologia con el ratdn y 83% con la rata.

Los distintos fragmentos estructurales de la proteina afectan las actividades
biolégicas de la leptina in vivo y la unién al receptor in vitro”:
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e La secuencia aminoacidica NH2-terminal, es esencial para las acciones
biolégicas y para la unién al receptor

e La secuencia aminoacidica C-terminal, posee una estructura de lazo,
encargada de aumentar los efectos activadores que residen en la region N-
terminal. La actividad biolégica de la proteina reside en los dominios 106-
167 situados entre las regiones N y C-terminal.

e El puente disulfuro C-terminal (Cys96-Cys146), es esencial para la
adopcion de la conformacion proteica y para la interaccion leptina-receptor.
Una mutacion en esta region ocasiona una proteina inactiva.

Figura 4. Estructura terciaria de la leptina

En 1995, utilizando la técnica de "Northern Blot", se demostré que la leptina es
secretada principalmente por el tejido adiposo, en especifico por los adipocitos,
aungue también es secretada por otros tejidos como placenta y ovarios en menor
proporcion; también existe un factor sexual: dada la misma cantidad de grasa
corporal, las mujeres secretan mas del doble de leptina que los hombres, esto se
puede explicar debido a la mayor proporcion de grasa subcutdnea y a los
estrogenos?’.

La secrecidn de leptina estd regulada por diversos factores, los cuales se
muestran en la Tabla 4%*.

19




Tabla 4. Factores que regulan los niveles circulantes de leptina

Promueven la secrecién de leptina Inhiben la secrecion de la leptina

. Niveles bajos de energia y depdsitos de

Exceso de energia almacenada como grasa
grasa

Sobrealimentacién Ayuno
Glucosa Catecolaminas y agonistas adrenérgicos
Insulina, Glucocorticoides Hormonas Tiroideas
Estrégenos Andrdgenos
Citocinas inflamatorias, TNF-a, IL-6 Citocinas inflamatorias, TNF-a (efecto
(efectos agudos) prolongado)

2.4.1. Senalizacion de la Leptina

2.4.1.1. El receptor de leptina

Los receptores de leptina localizados en el hipotalamo se encuentran codificados
por el gen db y pertenecen al tipo de receptores de citocinas clase I. En ratones se
han identificado seis isoformas llamados del Ob-Ra al Ob-Rf, en humanos las
isoformas se pueden dividir en tres clases: largo, corto y soluble'®?,

Todas las isoformas contienen un dominio extracelular idéntico de

aproximadamente 800 aa, una region transmembranal de 34 aa y un dominio
intracelular que varia en cada una de las isoformas (Figura 5)"2°.
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Figura 5. Isoformas larga (OB-Rb), corta (OB-Ra) y soluble (OB-Re) del receptor
de leptina.

La forma larga del receptor (Ob-Rb) se expresa mayoritariamente en el hipotalamo
y sus funciones consisten en mediar las acciones de la leptina a nivel del SNC.
Fue inicialmente considerada como la isoforma funcional del receptor, porque es la
Unica que posee una cola citoplasmatica de 300 aminoacidos llamada box2, que
permite la activacion de vias de sefializacién, principalmente Janus cinasa (JAK)?'.

El receptor corto es capaz de activar cascadas de sefializacion, pero su funcion
primordial es la es la internalizacién y degradacién de la leptina'®?’.

La isoforma soluble también llamada “secretada” (OB-Re), la cual carece del
dominio intracelular se desprende de la membrana y controla los niveles de leptina
circulante ya que impide que se acople al receptor membranal.

Los receptores cortos y solubles al ser expresados en distintos tejidos al

hipotalamo pudieran estar relacionados con eventos independientes del consumo
de alimento?’.

21




2.4.1.2. Mecanismo de serializacion de la leptina

La leptina se une a su receptor de membrana largo (Ob-Rb), el cual posee los
motivos box 1 y box 2 que permiten la transduccion de la sefial de leptina de tal
forma que activa principalmente la via JAK/STAT (signal transducer and activator
of transcription) que comprende una familia de cuatro tirosin-cinasas no receptores
y siete factores de transcripcion de 85-95kDa regulados por la fosforilacion en
residuos especificos de tirosina. Tipicamente esta cascada de sefales de
transduccion de JAK/STAT es activada también por interferén, interleucinas y
otras citocinas cuyos receptores carecen de actividad intrinseca de cinasas?®?®.

[ﬁ\p STAT3

Oxidacion de acidos
STATS Fen0s

 Factores de regulacién
transcripcional

Figura 6. Sefalizacion de la leptina

Ob-Rb sefaliza asociandose de forma no covalente con JAK2, que se autofosforila
en numerosos residuos tirosina, al mismo tiempo que fosforila residuos tirosina en
el receptor. El dominio intracelular fosforilado del receptor provee un sitio de unién
para proteinas STAT, que se activan y translocan al ndcleo, estimulando la
transcripcion. La unidn del ligando al receptor activa STAT1, STAT3 y STATS.
Asimismo, la proteina con un dominio de proteina tirosin fosfatasa (SHP-2), se une
a una fosfotirosina del dominio intracelular del receptor, con la habilidad para
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regular negativamente la fosforilacion en tirosina dependiente de la sefalizacion
por leptina, como la activacién de STAT3'.

Existe evidencia de que la via de JAK/STAT se encuentra bajo el control por
retroalimentacion negativa de proteinas supresoras de la sefializacidbn por
citocinas (SOCS3). La expresion endogena de SOCS3 inhibe la fosforilacion de
Ob-Rb, proveyendo de un importante mecanismo de control en la sefializacion del
receptor. Sumado a ello, los cambios en la expresion de SOCS3 podrian estar
involucrados en el fenbmeno de resistencia a leptina. Otro regulador negativo de la
sefalizacion de leptina estad representado por la proteina tirosin-fosfatasa 1B
(PTP1B), que se ha visto que regula la sefal de transduccion de la leptina, in vivo
e in vitro, via desfosforilacién de JAK2'.

2.4.2. Ritmo circadiano de la leptina

La concentracién plasmatica de leptina en humanos muestra una variacion
circadiana, con niveles bajos durante la mafiana y mediodia, que se van
incrementando durante la tarde hasta alcanzar su pico maximo entre la 1:00 am y
4:00 am. Luego de alcanzar este maximo, los niveles de leptina disminuyen
gradualmente y por la mafiana se detecta su concentracidon mas baja. La duracion
del pulso de liberacion de leptina es de 30 minutos, con una amplitud mayor en
hombres que en mujeres, y una frecuencia similar. El pico maximo alcanzado es
mayor en individuos obesos que en delgados y mayor en mujeres que en
hombres’.

El ritmo circadiano de la leptina se modifica también segun la edad del individuo.
La leptinemia del recién nacido (RN) permanece alta durante las 6 horas
posteriores al nacimiento, luego cae rapidamente hasta su concentracion minima
en torno a las 12-16 horas de vida y permanece en este pico minimo durante
algunos dias.

2.4.3. Metabolismo de leptina

La leptina humana posee un tiempo de vida media de 24.9 + 4.4 minutos y es la
misma en individuos obesos y de peso normal. El tiempo de vida corto de la
leptina en circulacion esta principalmente determinado por su eliminacion renal,
mediada por la filtracion glomerular, seguido por procesos de degradacion
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metabdlica en los tubulos renales. EI 97% de la leptina extraida es metabolizada
por el rifidn a nivel de los tabulos renales, no participa el pulmon ni el bazo en su
eliminacion’.

2.4.4. Funciones bioldgicas de leptina

El sistema nervioso central, especificamente el nicleo hipotalamico, es el blanco
donde la leptina ejerce la mayor parte de sus efectos en el metabolismo
energético. La leptina disminuye la ingesta de alimentos, aumenta el gasto de
energia y disminuye la eficiencia del metabolismo. La hormona participa en un
amplio espectro de funciones biol6gicas como el metabolismo de lipidos y glucosa,
regulacion de peso corporal, homeostasis energética, sintesis de glucocorticoides
e insulina, proliferacion de linfocitos T CD4, secrecién de citocinas, fagocitosis y
transmision sinaptica. Ademas regula el eje hipotalamico-hipofisiarioadrenal, la
formacion de hueso, maduracion del sistema reproductivo, la hematopoyesis, la
angiogénesis y el desarrollo fetal’.

En el hipotalamo se encuentran ndcleos que estan implicados en la regulaciéon de
la ingesta de alimentos y regulacion del peso corporal, estos nucleo son el nucleo
arcuato, nucleo ventromedial y el dorsomedial. La leptina una vez que es
producida esencialmente por los adipocitos es secretada y transportada en
circulacion periférica para ejercer su funcion principalmente sobre las neuronas del
ndcleo arcuato que ademas posee receptores para insulina, leptina, ghrelina,
neuropéptido Y (NPY) y esteroides, entre otros. El paso de la leptina desde el
torrente sanguineo esta facilitado por la gran permeabilidad de la barrera
hematoenceféalica en esta zona del SNC"?°.

Existen dos vias implicadas en el control de la ingesta, la primera se denomina via
orexigénica (inductora del apetito) estimulada por la ghrelina y constituida por el
neuropéptido Y junto con la proteina relacionada con el agouti (NPY/AgRP). La
segunda via es la anorexigénica (inductora de saciedad) que comprende la
hormona estimuladora de melanocitos y el transcriptor regulado por cocaina y
anfetamina (MSH/CART)%:2329:30,

El NPY se colocaliza con AgRP en neuronas del nucleo arcuato. EI NPY es la
molécula con mayor capacidad orexigénica conocida hasta el momento y existen 5
tipos de sus receptores localizados en el nucleo paraventricular, de los cuales el
tipo Y1 es el que tiene una mayor relacion con la induccion del apetito.
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El péptido MSH proviene del precursor proopiomelanocortina (POMC) que también
da lugar a otras melanocortinas ademas de la alfa, beta y la gamma MSH, de las
cuales el péptido con mayor relacion al control del comportamiento alimentario es
la a-MSH. En el nacleo arcuato las neuronas de la POMC coexpresan el péptido
relacionado con la cocaina y anfetaminas (CART) también un potente inhibidor de
la ingesta de alimentos®32°*.

La accion de la leptina sobre el comportamiento alimentario consiste en la
estimulacién del complejo MSH/CART que provoca la liberacion de a-MSH la cual
se une al receptor MC4 de la melanocortina lo que conlleva a anorexia y un
incremento en el gasto energético. Al mismo tiempo la leptina inhibe el complejo
NPY/AgRP lo cual provoca que la AgRP sea incapaz de antagonizar los
receptores MC3 y MC4 de la melanocortina, inhibiendo asi su efecto orexigénico.

La ghrelina es la Uunica hormona de origen gastrointestinal con efecto orexigénico,
y la molécula con mayor potencia estimuladora del apetito que puede medirse en
circulacion periférica. En términos funcionales, la ghrelina antagoniza los efectos
de leptina sobre el sistema NPY/AgRPZ.

Ghrelina Leptina

NPY/AgRP @

NPY MSH CART

t Ingesta N { Ingesta
| Gasto "‘m ? Gasto

Via orexigénica Via anorexigénica

Figura 7. Via orexigenica y anorexigénica reguladoras de la ingesta alimentaria
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2.4.5. Leptina en el embarazo

En las etapas mas tempranas del embarazo las concentraciones de leptina
aumentan lo que indica que esas concentraciones no solo se originan por la
ganancia de peso. Los niveles circulantes de leptina se alcanzan a duplicar o
triplicar en comparacién con las no embarazadas, con un pico que ocurre
alrededor de las 28 semanas de gestacion y una disminucion en el periodo
pregravido.

La leptina en el embarazo normal desempefia un papel funcional en la
implantacién, ademas induce la produccién de gonadotropina coriénica humana
(HGC) en células trofoblasticas, regula el crecimiento de la placenta, aumenta la
mitogénesis y estimula el consumo de aminoacidos’.

Una de las posibles funciones de los niveles elevados de leptina en embarazadas,
es permitir la movilizacion de las reservas de grasa de la madre y transferir
sustratos de lipidos mediante la placenta. La concentracion de leptina en el cordén
umbilical esta relacionado con el peso del recién nacido®. El tejido adiposo fetal
produce leptina; sin embargo la disminucién en los niveles neonatales luego del
nacimiento denotan que la placenta cumple un rol fundamental como
contribuyente a la leptina fetal

2.4.5.1. Leptina en la implantacion

Los embriones humanos en preimplantacion expresan ARNmM de leptina
exclusivamente en la fase de blastocisto, sin embargo los receptores de leptina se
encuentran en el embrion a lo largo de todos los estadios preimplantatorios. El
endometrio requiere de leptina para ser receptivo a la implantacion de un
blastocisto en la fase secretoria media. La expresiéon de ARNm de leptina en la
fase de blastocisto del embrién en preimplantacion y su efecto en la activacion de
la leptina endometrial, sugiere un papel de la leptina en el dialogo entre el
blastocisto, el endometrio y la receptividad del mismo’.
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2.4.5.2. Expresion y regulacion de la leptina en placenta

La leptina es producida en placenta a niveles similares a los de tejido adiposo
durante un embarazo normal. La expresion del gen de leptina puede ser detectada
en placenta humana por northern blot. La leptina es expresada en los
sinciciotrofoblastos que estdn expuestos a la sangre materna y en las células
endoteliales vasculares fetales que estan en contacto directo con la sangre fetal’.

La leptina que se sintetiza en placenta es liberada en circulacion materna en un
95%, mientras que un 5% se libera en la circulacién fetal. La tasa de liberacién de
leptina al lado fetal es mucho mayor que para otras hormonas derivadas de
placenta como la hormona lactégeno placentaria (HPL) y la HGC'.

La presencia de leptina y de sus receptores en los tejidos placentarios indica que
la hormona puede ejercer acciones bioldgicas localmente o en sitios adyacentes a
su sintesis. Una vez unida a su receptor, la leptina desencadena efectos locales, o
periféricos, opuestos a sus efectos centrales en el hipotdlamo. Estos efectos estan
relacionados con la propiedad de leptina de regular el crecimiento placentario, lo
cual podria llevar a hipertrofia placentaria en condiciones de sobreproduccion de
leptina. La leptina también estimula la angiogénesis en cultivos primarios de
células endoteliales humanas’.

La leptina detectada en placenta humana se considera idéntica a la leptina de
origen adiposo, en relacién al tamafio, carga y la inmunoreactividad’.

2.4.6. Leptina en DMG

El embarazo es un estado progresivo de resistencia a la insulina. Esta resistencia
a la insulina es el resultado de la combinacién de una adiposidad materna elevada
y los efectos desensibilizantes de hormonas placentarias como estrogenos y
cortisol que estimulan la produccién de leptina, este suceso se encuentra
incrementado en DMG*.

Se sabe que hay un sistema de retroalimentacion entre el tejido adiposo y las
células B del pancreas a través de las hormonas leptina e insulina
respectivamente. Entre la leptina y la insulina existe una perfecta homeostasis ya
gue se regulan mutuamente. Asi, la leptina inhibe la produccion de insulina en las
células B del pancreas mientras que la insulina estimula la produccion de leptina
en el adipocito®. Sin embargo, en un estado de resistencia a leptina caracterizado
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por hiperleptinemia, se pierde la homeostasis entre estas moléculas, de tal manera
gue la leptina deja de inhibir la produccién de insulina en el pancreas, conduciendo
a una fase de hiperinsulinemia, resistencia a esta hormona y una adiposidad en
feto incrementada. Asimismo, se ha demostrado que la leptina puede ser capaz de
producir resistencia a la insulina en el higado. La leptina al encontrarse asociada
con la hiperinsulinemia crénica a finales del segundo trimestre de la gestacion
sugiere que la leptina es primordialmente un sefialador de la adiposidad a largo
plazo y no una sefial de saciedad a corto plazo®*.

La leptina puede actuar como un modulador de respuesta inmune, participa como
citocina antiinflamatoria con efectos directos sobre los monocitos, al incrementar la
expresion y liberacion de la citocina antiinflamatoria IL13, y viceversa. La IL1p
disminuye la expresion de leptina tanto a nivel de ARNm como de proteina,
manteniendo un equilibrio de marcadores inflamatorios en individuos sanos. Sin
embargo, en ciertas ocasiones la leptina puede fungir como citocina
proinflamatoria?’. Este fenémeno se da cuando existe un estado de resistencia a la
leptina, por lo que el equilibrio se pierde y la balanza se inclina hacia la generacion
de un estado inflamatorio crénico que aumenta la produccion de leptina, las
concentraciones de leptina elevadas, a su vez amplifican la inflamacion, ya que los
niveles de leptina elevados junto con la hiperglucemia en mujeres con DMG
generan estrés oxidativo que provoca la liberacién de mediadores inflamatorios®**.
También se ha observado que en el tejido adiposo TNFa, estimula la expresion de
la leptina y ésta a su vez retroalimenta la produccion de TNFa, el cual estimula la
produccién de IL6 y la inhibicidon de PPARYy, que es el regulador de adiponectina,
produciendo un aumento en las citocinas proinflamatorias y un descenso en las
antiinflamatorias. Las citocinas desreguladas por la leptina participan en la
generacion de resistencia a la insulina. Por ejemplo, TNFa produce una
fosforilacion en el receptor de insulina y en los sustratos de receptor de insulina
(SRI), provocando alteraciones en la unién de insulina con su receptor y en la
sefalizacion que desencadena esta unidén, concluyendo con resistencia a la
insulina.

La elevacion de leptina circulante durante el embarazo y en DMG podria
explicarse ya sea por el aumento de la secrecion de leptina a partir del tejido
adiposo materno y/o la produccion placentaria de leptina. Este suceso puede estar
confirmado por la disminucién de los niveles de leptina que hay después del
parto®, lo que indica que la produccién placentaria de leptina es uno de los
principales origenes de la elevacion de leptina circulante durante el embarazo. No
se han encontrado motivos suficientes para pensar que el tejido adiposo fetal
contribuya de manera significativa en el aumento de los niveles de leptina**.
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Hay controversia en la relacion entre leptina y DMG ya que a pesar de que se han
realizado varios estudios los resultados han sido diferentes. Mientras que muchos
estudios han informado que los niveles de leptina antes del parto son mayores en
las mujeres con DMG, otros no han encontrado diferencias e incluso algunos otros
han reportado concentraciones de leptina disminuidas en las mujeres con DMG.
Estas variaciones pueden ser debidas a que estos estudios se han limitado por 1)
namero de mujeres con DMG, 2) la heterogeneidad en el estado de tolerancia a la
glucosa de los comparadores, y 3) diferentes grados de ajuste para posibles
factores de confusion, 4) el momento de la recogida de sangre materna (edad
gestacional) o 5) diferencias entre los grupos étnicos>°.

La leptina se encuentra persistentemente elevada en mujeres con DMG después
del parto y se asocia con hiperglucemia, resistencia a la insulina y grasa corporal,
por lo que se le ha propuesto como un biomarcador de riesgo de diabetes. A este
respecto se ha reportado que las mujeres que amamantan tienen un menor riesgo
de desarrollar DM2. El mecanismo para ejercer estos efectos aun se desconoce
pero aparentemente la lactancia moviliza el tejido adiposo acumulado durante el
embarazo y el alimentar con leche materna “restablece” el metabolismo materno
después del embarazo. También se ha encontrado una relacién positiva entre la
duracion de la lactancia y niveles de colesterol HDL, asi como una relacion
negativa con el riesgo de hipertension. Sin embargo no se ha encontrado relacion
entre la duracién de la lactancia y niveles de leptina maternos®.
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3. Planteamiento del problema

La prevalencia de diabetes gestacional a nivel mundial se ha estimado en 7 %. En
México, dependiendo de la prueba, los criterios diagnosticos utilizados y de la
poblacion estudiada se ha reportado entre 3% y 19.6%. Mas del 90% de los casos
de diabetes que complican a un embarazo son casos de diabetes gestacional®. El
padecimiento de obesidad en mujeres desde edades tempranas favorece el
desarrollo de DMG.

Los datos de leptina en DMG han sido motivo de controversia. La mayoria de los
estudios han encontrado elevadas concentraciones de leptina en DMG. Por otra
parte, la hiperleptinemia en el embarazo temprano parece ser predictivo de un
mayor riesgo de desarrollar DMG independientemente de la adiposidad materna, a
su vez la DMG parece ser una manifestacion temprana de DM2 pues estudios de
seguimiento han demostrado que 50% de las mujeres con DMG desarrollan
diabetes tipo 2 en un lapso de 10 afios posteriores al evento obstétrico. La
identificacién temprana de este padecimiento permite la valoracion longitudinal de
parametros metabdlicos que conducen al desarrollo de DM2, por lo tanto se
considera un modelo excelente para estudios de prevencion de DM2.

Por eso se planea evaluar la relacion entre los niveles de leptina en mujeres con

DMG vy la resistencia a la insulina, asi como determinar si esta relacion persiste en
el posparto.

4. Objetivo

Evaluar la relacion entre los niveles de leptina y resistencia a la insulina durante el
embarazo y posparto en mujeres con diabetes mellitus gestacional.

5. Hipotesis del trabajo

Los niveles de leptina en mujeres con DMG se encontrardn elevados con
respecto al grupo control, estos niveles estaran asociados con resistencia a la
insulina y persistirdn elevados en aquellas que presenten alteracion en el
metabolismo de glucosa en el posparto.
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6. Diserio experimental

6.1. Tipo y poblacion de estudio, criterios de inclusion, exclusion y
eliminacion.

Se realiz6 un estudio prospectivo comparativo, la poblacion de estudio fueron
mujeres mexicanas embarazadas; 50 mujeres con diabetes mellitus gestacional y
50 embarazadas sanas. Los criterios de inclusion para el grupo de estudio fueron:
mujeres con diabetes mellitus gestacional diagnosticada por una prueba de
tolerancia oral a la glucosa de 2 h con 75 g de glucosa a las 24-28 semanas de
gestacion. Los valores de corte fueron >110 mg/dl en ayunas y >140 mg/dl a las
2h1’2'13.

El criterio de inclusibn para el grupo control fueron mujeres con embarazo
normotenso y euglucémico. Los criterios de exclusion fueron hipertension arterial,
enfermedad renal, enfermedad hepatica, trastornos de la tiroides, o enfermedades
cronicas, mientras que los criterios de eliminacién fueron que la paciente no
acudiera a sus evaluaciones programadas.

6.2. Material y método

Las muestras se obtuvieron de la Unidad de Alta Especialidad Hospital de Gineco-
Obstetricia No.3 La Raza del IMSS y su procesamiento se realizé en la Unidad de
Investigacion Médica en Enfermedades Endocrinas, Diabetes y Metabolismo,
CMN Siglo XXI IMSS. Se les tom6 una muestra venosa en el periodo de 26-34
semanas de gestacion (SDG), se evalud la presién arterial y realizé una historia
clinica para conocer si tenian familiares con diabetes, asi como sus antecedentes
obstétricos y médicos. Se les solicitd a las participantes del estudio que regresaran
a una evaluacion posparto a las 6 semanas del alumbramiento.

Se obtuvieron muestras de sangre venosa para los andlisis bioquimicos; la
medicion de glucosa se realizé por el método de glucosa oxidasa, los triglicéridos
y colesterol total se determinaron mediante método enzimatico colorimétrico. El
indice de masa corporal se calculd como el peso en kilogramos dividido por el
cuadrado de la talla en metros. El grado de resistencia a la insulina se estimé por
medio del modelo homeostatico para la evaluacién de resistencia a la insulina
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(HOMA-IR) con la formula: glucosa de ayuno (mmol/l) x insulina en ayuno (mu/l) /
22.5.

Las muestras para la determinacion de leptina e insulina se conservaron a una
temperatura de -70°C hasta el dia de su procesamiento. Los niveles de insulina y
leptina se determinaron por medio de radioinmunoandlisis (RIA).

En el radioinmunoandlisis se utiliza una hormona marcada con un is6topo
radioactivo (Insulina o leptina + 1'**) que esencialmente es idéntica a la hormona
gue se desea medir (insulina o leptina); se introduce una cantidad conocida de
este antigeno marcado en una disolucion que contenga un anticuerpo para el
antigeno (anti-leptina, anti-insulina). A la vez, también se introduce una cantidad
conocida del antigeno no marcado (muestra problema) en la disoluciéon. Entonces
se ha formado una disolucion que contiene antigeno marcado, antigeno no
marcado y anticuerpo. Las concentraciones del antigeno marcado y del anticuerpo
son constantes, la Unica variable del sistema es la concentraciéon de antigeno no
marcado. La competencia de moléculas de hormona no marcadas con las
marcadas radiactivamente por los mismos lugares de union en el anticuerpo
origina una disminucién de la cantidad de material marcado unido en la disolucién
final. A medida que aumentan las cantidades de antigeno no marcado presente,
los limitados lugares de unién del anticuerpo se van saturando progresivamente y
en consecuencia se une menos antigeno marcado (Figura 8). Al centrifugar, la
hormona libre queda en solucién y la hormona unida al anticuerpo forma
agregados facilmente precipitables. Los resultados se obtienen al medir
la radiactividad del complejo mediante un contador de centelleo, una vez medida
la radiactividad, utilizando los calibradores de concentracion conocida, se prepara
una curva estandar a partir de la cual se interpola las cuentas obtenidas para
obtener la concentracion de antigeno en la muestra (Anexol).
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Figura 8. Competencia entre antigeno marcado y no marcado.

6.3. Diserio estadistico

Se describieron los datos mediante el promedio y desviacién estandar (X + DE).
Se realiz6 la prueba de “t pareada” para saber si habia diferencias intragrupales y
la prueba de “t” para grupos independientes para saber si habia diferencias
intergrupales. Para correlacionar las variables se realiz6 la prueba de Pearson. Se
utilizé la prueba de y? para analizar diferencia entre proporciones.
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7. Resultados

Se evaluaron 50 mujeres con DMG y 50 pacientes con embarazo normal (control)
en el ultimo trimestre de gestacion (30 £ 3.6 SDG); sin embargo solo acudieron a
sus evaluaciones posparto 33 pacientes con DMG y 34 con un embarazo normal
por lo que se realiz6 el andlisis Unicamente en aquellas pacientes que tuvieron las
dos evaluaciones. El 94% de las pacientes con DMG se sometieron a una dieta en
promedio de 1641 Kcal/dia y el 58% requirieron tratamiento con insulina. Las
mujeres con DMG eran de mayor edad y peso previo a la gestacion que el grupo
control, asimismo presentaban una mayor proporcién de familiares directos con
DM2 (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas previas y durante la gestacion de las participantes.

| Control | DMG
Previas a la gestacion
n 34 33
Edad (afos) 27.9+5.1 31.6 + 5.5*
Peso (kg) 56.6 = 9.4 72.0 £ 14.4*
IMC (kg/m?) 23.7+35 30 + 5.3*
Familiares directos DM2 (%) 23.5 65.6*
DMG previa (%) 0 24.2*
Antecedente de hijo macrosémico 29 9.4
(%)
Gestas previas (n)
0 9 6
1 14 9
2 8 13
3 2 3
4 1 2
Partos (%0) 50 36.5
Cesareas (%) 27.5 42.3*
Abortos (%) 22.5 21.2
Durante la gestacion

n 34 33
Peso (kg) 65.3+9.5 78.6 + 13.1*
IMC (kg/m?) 27.6+3.9 32.9 + 4.8*
Ganancia de peso (kg) 8.5+3.38 6.6 + 6.7
Glucosa (mg/dl) 70.8+£10.1 115.8 £ 53.0*
Colesterol (mg/dl) 266.6 + 57.5 2449 + 46.4
Triglicéridos (mg/dl) 247.4+89.4 296.4 + 116.0
Leptina (ng/ml) 23.3+11.7 20.2+6.1
Insulina (LU/mI) 9.9+10.2 49.9 + 68.6*
RI 1.8+2.0 15.4 + 20.6*

*p<0.05 Control-DMG
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En cuanto a los marcadores bioquimicos los niveles de glucosa e insulina fueron
mas elevados en el grupo con DMG, sin embargo los niveles de leptina no
presentaron una diferencia significativa. Ademas la resistencia a la insulina fue

mayor en mujeres con DMG (Figura 9). No se encontrd asociacion entre leptina y
resistencia a la insulina.
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Figura 9. Niveles de leptina, insulina y resistencia a la insulina
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Se invitd a las participantes a una evaluacion posparto a las seis semanas
concluida la gestacion para determinar su metabolismo de glucosa mediante una
prueba de glucosa en ayunas y las que dieron su consentimiento se les realizo
una prueba de tolerancia a la glucosa. El 46% de las pacientes presentaron un
metabolismo de glucosa normal, el 24% presentaron glucosa de ayuno alterada, el
18% intolerancia a la glucosa y el 12% DM2.

Los resultados de las pruebas realizadas a las seis semanas posparto se
compararon con los del embarazo y se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Comparacion entre las pruebas realizadas a las 6 semanas pospartoy el

embarazo

Embarazo Posparto Embarazo Posparto
Peso (kg) 65.3+ 9.5 59.3 +9.4* 78.6 + 13.1[m] 71.1 + 13.2*[m]
IMC (kg/m?) 276 3.9 25 + 3.8* 329+ 4.8m 29.7 £ 4.8[m]
Glucosa (mg/dl) 70.8+10.1 | 77.2+10.5* | 115.8 +53.0m] 88.4 + 19.7[m]

266.6 +

Colesterol (mg/dl) 575 230.5+£49.0* | 2449+46.4 231.7 £ 50
Triglicéridos 2474 +
(mg%dl) 89 4 153.5+91.1* 296.4 + 116 198.7 + 86.1*(m]
Leptina (ng/ml) 23.3+11.7 14 £ 7.4* 20.2+6.1 21.2 +6.0[m]
Insulina (LU/mI) 9.9+10.2 54 +7.0* 49.9 + 68.6[] 12.4 + 15.0%[m]
RI 1.8+20 1.1+1.6* 15.4 £ 20.6(m] 3.1+ 3.5%m

* p<0.05 embarazo-posparto
(W]p<0.05 control-DMG

En el grupo control todas las variables evaluadas a excepcion de la glucosa
disminuyeron una vez concluida la gestacion, incluida la leptina; a diferencia de las
mujeres con DMG que Unicamente disminuyeron peso, triglicéridos, insulina y
resistencia a la insulina. Las mujeres con DMG persistieron con mayor peso, IMC
y niveles mas altos de glucosa, triglicéridos, leptina, insulina, resistencia a la
insulina que el grupo control.

Se encontraron asociaciones positivas de leptina con peso, IMC, insulina y
resistencia a la insulina en el grupo control (Figura 10).
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Figura 10. Relacion de leptina con peso, IMC, insulina y Rl en grupo control
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Ademas de las caracteristicas de la madre, se evaluaron caracteristicas del recién
nacido. Se clasificé a los recién nacidos de acuerdo a la relacion entre el peso al
nacimiento y su edad gestacional en grandes para su edad gestacional (GEG),
adecuados para su edad gestacional (AEG) y pequeiios para su edad gestacional
(PEG) utilizando los criterios establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-007-
SSA2-1993% (Anexo2). Se observéd que el mayor porcentaje de nacimientos
pretérmino corresponden a los hijos de las mujeres con DMG. Lo mismo sucede
con los RN grandes para su edad gestacional (Tabla 7).

Tabla 7. Caracteristicas de los recién nacidos

Control DMG
N 34 34
Peso al nacer (kg) 3.0+£0.7 3.1+£0.7
Talla (cm) 50+ 2.2 49.4+4.4
Edad gestacional
(semanas) 38.2+23 36.4+1.9*
PEG (%) 2.9 9.4
AEG (%) 91.2 59.4*
GEG (%) 5.9 31.3*
Pretérmino (%) 14.7 45.2*
Termino (%) 85.3 54.8*
Postérmino (%) 0 0
Partos (%o) 47.1 2.9*
Cesareas (%) 52.9 97.1*

*p<0.05 controles-DMG

Asimismo se encontré que los RN del grupo control nacieron a una mayor edad
gestacional y nacieron en mayor porcentaje por parto, mientras que los RN de
madres con DMG nacieron principalmente por ceséareas.

Por otra parte se evaluo el efecto de la lactancia en el posparto; se observé que en
el grupo control las mujeres que alimentaban con leche materna presentaban
menores niveles de leptina, triglicéridos, insulina y resistencia a la insulina a
diferencia del grupo con DMG en el que no se encontré efecto de la lactancia en
ningun parametro bioquimico (Tabla 8).

En el andlisis intergrupal se encontraron menores niveles de los parametros
evaluados (a excepcidon del colesterol) en las pacientes del grupo control que
amamantaban comparadas con las del grupo DMG que amamantaban.
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Tabla 8. Caracteristicas de las madres en relaciéon a la lactancia.

L Conoles ________ oMe________|
Sin lactancia Lactancia Sin lactancia Lactancia
materna materna materna materna
(%) 14.7 85.3 15.2 84.9
Peso (kg) 64.5+11.8 58.4+8.8 65.8 £6.9 72.0 £ 13.9(m]
IMC (kg/m?) 279+43 24.5+3.6 28.8+3.0 29.9 +5.1[n
Glucosa (mg/dl) 83.0+12.3 76.2+10.1 94.4 8.4 100.3 £ 21[m]
Colesterol (mg/dl) 201.1+32.8 235.5 £ 50 239.6 £ 57.2 230.2 £49.7
(Tr;;%gf)e”dos 2422 +1015 | 138.4+81.6% | 241.9+995 191.0 + 83.1W
Leptina (ng/ml) 21.9+10.3 12.7+6.1* 23.2+5.3 20.8 + 6.2(m]
Insulina (LU/mI) 149+ 14.2 3.7+29* 11.8+5.3 125+ 16.2(m
RI 3.2+3.2 0.7 £0.6* 29x15 3.1 +3.8m

* p<0.05 Sin lactancia materna — lactancia materna

(w] p<0.05 Control - DMG

40




8. Discusion

Como se esperaba, el grupo de mujeres que padecieron diabetes mellitus
gestacional present6 varios factores de riesgo caracteristicos de la enfermedad®’
como es edad mayor a 25 afos, familiares directos con diabetes, DMG previa,
IMC mayor a 25, asi como mayor numero de cesareas. Durante el embarazo
también presentaron mayores niveles de glucosa, insulina y resistencia a la
insulina. Esto es debido a que las células p del pancreas de mujeres con este
padecimiento son incapaces de incrementar significativamente la secrecion de
insulina para compensar el estado progresivo de resistencia periférica a la insulina
gue se presenta a partir de la semana 24 de gestacion y que tiene el propdésito de
dirigir los nutrientes hacia el feto en desarrollo®.

Se ha encontrado que los niveles de leptina se incrementan durante el embarazo
debido a un aumento en la secrecion de leptina a partir del tejido adiposo materno
y a la produccion placentaria de esta hormona (se considera que la placenta
contribuye con el 16% de la concentracién materna de leptina circulante)™.
Ademas diversas hormonas placentarias como estrégenos y cortisol estimulan la
produccion de leptina.

En este estudio no se encontraron diferencias durante el embarazo en los niveles
de leptina entre mujeres con DMG y mujeres con un metabolismo normal de
glucosa; esto concuerda con algunos otros estudios®**°*!. Sin embargo hay
discrepancias respecto a otros articulos ya que también se han reportado niveles
de leptina elevados®***?*3 e incluso también se han reportado niveles de leptina
disminuidos en las mujeres con DMG®**. Esto puede ser explicado por
diferencias en nuestro grupo de estudio como el elevado IMC en las pacientes con
DMG, mayor edad y peso, grupo étnico, el criterio utilizado para el diagnéstico de
DMG, semana de gestacion en gue se recolecté la muestra, método de medicion
de leptina, nimero de pacientes analizadas y el estilo de vida. La mayoria de los
estudios publicados antes de la realizacion de este proyecto fueron realizados en
poblaciones europeas y asiaticas, las cuales por su origen étnico tienen una
menor predisposicion a padecer DMG y distan mucho de la composicion fisica y
costumbres alimenticias de nuestra poblacién.

El tejido adiposo mantiene una retroalimentacion con las células B del pancreas a
través de la leptina e insulina respectivamente®®. La leptina inhibe la produccién de
insulina en las células B donde se encuentran presentes receptores de leptina
funcionales, por lo tanto el efecto supresor que ejerce la leptina sobre la insulina
pudiera estar mediado a través de esos receptores; mientras que la insulina
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estimula la produccion de leptina en el adipocito donde el metabolismo de la
glucosa parece ser un determinante importante en la regulacién de la expresion y
secrecién de leptina®. Sin embargo no se encontré asociacién entre leptina e
insulina en las pacientes con DMG, probablemente por un estado de resistencia a
leptina, el cual podria estar causado por diversos factores como una saturacién de
su sistema de transporte a través de la barrera hematoencefalica, cambios en el
patron de expresion de las distintas isoformas de su receptor o a fallas en el
mecanismo de sefializacién post-receptor”®. Esta resistencia a la leptina se
caracteriza por una hiperleptinemia, la cual aunada al periodo de resistencia a la
insulina propio del embarazo hace que se pierda la homeostasis entre la leptina e
insulina, de tal manera que la leptina deja de inhibir la produccion de insulina en el
pancreas, conduciendo a una fase de hiperinsulinemia y RI periférica afectando
principalmente a higado, musculo esquelético y adipocitos ya que en estos tejidos
se expresa el receptor de leptina y por consiguiente la leptina puede influir en la
sensibilidad a la insulina en estos tejidos®*2. Un dato que apoya esta teoria son
los mayores niveles de insulina y RI que presentaron las mujeres con DMG. La
falta de correlacién entre leptina y Rl pudo deberse a deficiencias propias del
método utilizado para calcular la resistencia a la insulina, ya que el método HOMA
refleja fundamentalmente la resistencia a nivel hepético que es la que predomina
en ayunas, dejando de lado la RI muscular y del tejido adiposo; aunque
habitualmente la resistencia hepatica constituye una parte importante del total de
la RI, este aspecto se debe tener en cuenta, dado que la fisiopatologia de la
intolerancia a la glucosa y la diabetes es heterogénea y el grado de participacion
de la resistencia hepatica a la insulina no es el mismo en todos los individuos*.

En relacion al posparto, las mujeres con DMG persistieron con niveles de leptina
elevados a diferencia del grupo control que presentd una disminucién significativa
de leptina. Las mujeres con DMG continuaron teniendo problemas de sobrepeso u
obesidad, a diferencia del grupo control donde el 60% regreso a un peso normal.
Los niveles de insulina y RI presentaron una disminucién en ambos grupos, sin
embargo estos parametros permanecieron mas altos en las mujeres con DMG lo
gue puede estar relacionado con la regulacidon que se menciond previamente entre
insulina y leptina.

Las asociaciones que se esperaban obtener no se identificaron en mujeres con
DMG, unicamente se encontraron en el grupo control. Estas relaciones son
leptina-peso de la madre, leptina-IMC, leptina-insulina y leptina-RIl. En estas
mujeres desaparece el estado fisiologico de resistencia a la insulina del embarazo
por lo que se regresa a un estado “normal’, a diferencia de las mujeres con DMG
previa que persisten con resistencia a la insulina y a la leptina por lo que se pierde
la regulacion entre ambas hormonas.
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En diversos estudios se ha descrito que la leptina materna se asocia con el peso
del producto*’*, por ello se decidi6 evaluar algunas caracteristicas del recién
nacido y determinar si la leptina se asociaba con alguna de ellas. Se observé que
los hijos de mujeres con DMG nacieron principalmente por cesareas y fueron en
mayor proporcion grandes para su edad gestacional, sin embargo no se encontrd
asociacion entre los niveles de leptina circulante y el peso del producto. No
obstante, se ha reportado que los niveles de leptina en cordén umbilical estan
relacionados positivamente con el peso, talla y niveles de insulina al momento del
nacimiento®’.

La resistencia a la leptina materna se asocia con una mayor adiposidad en el feto.
En este estudio se observd que los hijos de mujeres con DMG nacieron con el
mismo peso que los hijos del grupo control, pero a una menor edad gestacional lo
cual es perjudicial para la salud del recién nacido ya que presentan un mayor
riesgo de morbi-mortalidad.

Por otra parte, se evalu6 el efecto de la lactancia sobre algunas caracteristicas de
la madre, ya que se ha descrito que la lactancia ademas de ser benéfica para el
recién nacido reduce el riesgo de la madre a desarrollar DM2*°. Se observé que en
el grupo control las mujeres que alimentaban con leche materna presentaban
menores niveles de leptina, triglicéridos, insulina y resistencia a la insulina esto
puede deberse a que la lactancia ejerce algun efecto sobre el metabolismo del
tejido adiposo mediante la movilizacion de los lipidos acumulados en higado y
musculo hacia la leche materna en lugar de redirigir los lipidos hacia los adipocitos
gue ya se encontraban agrandados; por consiguiente una mujer no lactante podria
estar en mayor riesgo de almacenamiento de lipidos en tejido adiposo y no
adiposo que resulta en un nuevo compromiso del equilibrio entre la secrecion y
sensibilidad a la insulina®*; sin embargo en el grupo con DMG no se encontr6
efecto de la lactancia en ningun parametro bioquimico.

En el andlisis intergrupal se encontraron menores niveles de IMC, glucosa,
colesterol, triglicéridos, leptina, insulina, Rl en las pacientes del grupo control que
amamantaban comparadas con las del grupo DMG que amamantaban lo que
sugiere que el alimentar con leche materna restablece el metabolismo materno
después del embarazo Unicamente en mujeres con metabolismo normal de
glucosa.

Las pacientes con DMG tienen una mayor probabilidad de desarrollar DM2
terminada la gestacion por lo que se sugiere evaluar su metabolismo de glucosa a
las seis semanas posparto. En este estudio menos del 50% de las pacientes
regresd a un metabolismo normal de glucosa, lo cual es un problema ya que a su
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corta edad tienen mayor riesgo de desarrollar diversas complicaciones como
retinopatias, insuficiencia renal, amputaciones, enfermedad coronaria y problemas
en embarazos posteriores ya que estan expuestas a los efectos de la
hiperglucemia por periodos mas prolongados, comparados con los sujetos que
desarrollan la enfermedad después de la quinta o sexta década de vida®’. Por
tratarse de un padecimiento incurable, los pacientes deben recibir tratamiento
durante toda su vida lo cual impacta en la economia del paciente y su familia, en la
calidad de vida y en diversos ambitos psicosociales. En el aspecto econdémico, la
enfermedad también representa una fuerte inversién por parte de los sistemas de
salud, en México los costos directos (tratamiento de la enfermedad y prevencion
de complicaciones) e indirectos (complicaciones cronicas, incapacidades, gastos
por mortalidad) de la enfermedad ascienden respectivamente a 100 y 330 millones
de délares anuales®**°.

Las consecuencias sociales de padecer esta enfermedad conllevan a un deterioro
en las relaciones personales, el hecho de tener habitos de alimentacion distintos
lleva a los pacientes a dejar de hacer ciertas actividades, mientras que en lo
laboral puede afectar su rendimiento y desencadenar en ausentismo 0 renuncia,
por lo tanto la aplicacion de medidas de prevencién en los niveles primarios y
secundarios de salud son necesarias; la aproximacion terapéutica en el
tratamiento debe incluir la comprensidon de sus ramificaciones sociales,
psicolégicas y psiquiatricas si se desea alcanzar el bienestar del paciente y la
prevencion de complicaciones. El seguimiento de estas pacientes no debe de
concluir al terminar la gestacion ya que es prudente asesorarlas para adquirir un
nuevo estilo de vida que impacte y concientice tanto a madres e hijos a sobrellevar
y prevenir esta enfermedad ya que pertenecen a un grupo con mayor riesgo de
morbi-mortalidad.
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9. Conclusiones

El grupo de mujeres que padecieron diabetes mellitus gestacional presento
mayores niveles de glucosa, insulina y resistencia a la insulina durante el
embarazo. Sin embargo los niveles de leptina fueron similares entre mujeres con
DMG y mujeres embarazadas con tolerancia normal a la glucosa.

En el posparto las mujeres con DMG persistieron con resistencia a la insulina y
con niveles de leptina elevados. En las mujeres del grupo control desaparecio el
estado fisiolégico de resistencia a la insulina propio del embarazo; sus niveles de
leptina disminuyeron y se asociaron con RI.

Los hijos de mujeres con DMG nacieron principalmente por cesareas y fueron en
mayor proporcion GEG, sin embargo no se encontrd asociacién entre los niveles
de leptina circulante y el peso del producto.

El alimentar con leche materna restablece el metabolismo materno después del
embarazo Unicamente en mujeres con metabolismo normal de glucosa.
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10. Propuestas y/o recomendaciones

Si se desea tomar este trabajo como base para la realizacion de otro estudio, se
recomienda: parear los grupos por edad y peso, evaluar a un mayor nimero de
mujeres.

También es conveniente encontrar una forma de ayudar o motivar a las pacientes
para que cumplan con sus evaluaciones programadas.

Se recomienda tomar acciones en conjunto entre las diversas especialidades del
area de la salud y las pacientes, ya que se requiere una ayuda integral que incluya
la participacion de un médico obstetra que vigile el embarazo, junto con la
colaboracion de un nutriblogo que colabore con el control de la alimentacion
durante el embarazo, un quimico que realice los andlisis necesarios, psicologos
gue le den un correcto enfoque al padecimiento de la paciente y un pediatra que
monitorice la salud de los hijos de las pacientes. Ademas se requiere de la total
cooperacion de las pacientes y su pareja quienes deben ser los principales
interesados en cuidar y preservar su salud; sin embargo la atencion medica no
debe de cesar con la etapa del alumbramiento, es muy importante que tanto a los
hijos como a las madres se les realice un seguimiento continuo por que deben
modificar su estilo de vida ya que ambos tienen un mayor riesgo de morbi-
mortalidad.
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11. Anexos

11.1. Procedimientos
Tabla 9 Procedimiento de radioinmunoensayo para determinacion de Leptina.

desconocida

Dial Dia 2 Dia 3
Paso Paso Paso Paso Paso Paso Paso Paso
1 2-3 4 5 6 7 8 9-12

Agregar Agregar o

Tubo | buffer Agregar Agregar Q leptina Q Agregar g

. Anticuerpo & % reactivo

de estandar/controles anti-lentina < marcada < recipitante Q
ensayo P 8 2 g | PrCw -
12 - - - 2 100yl 2 iml 5 £
3-4 | 300l - - S [ 1o0u | & 1ml 2 8
5-6 | 200ul - 100ul I~ 100ul 8 1ml E ;
7-8 | 100pl | 100l de 1ng/ml 100pl 3 100yl 3 1ml ) £
9-10 | 100ul | 100ul de 2ng/ml 100l 5 100yl 5 1ml g &
11-12 | 100p! | 100l de 5ng/ml 100pl 3 100yl 3 1ml <
13-14 | 100ul | 100ul de 10ng/ml 100pl £ 100pl £ 1ml ==
15-16 | 100p! | 100pli de 20ng/ml | 100yl = [ toom | = Tml gE
17-18 | 100ul | 100pl de 50ng/ml 100l S 100ul S 1ml Eo
19-20 | 100ul | 100ul control 1 100pl > 100pl > 1ml &

21-22 | 100l | 100pl control 2 100yl & 100ul & 1ml 3

o o o

23n | 100l | 100WIdemuestra |5, > | 10m | > 1ml £

Tabla 10 Procedimiento de radioinmunoana

lisis para determinacion de Insulina humana

Dia 1 Dia 2
Paso Paso Paso Paso Paso Paso Paso Paso
1 2-3 4 5 6 7 8 9-11
Agregar
Tubo t;é\gregar Agregar Agregar Anticuerpo % Agregar
uffer de . Insulina - > reactivo
estandar/controles da 9| anti- = ~
ensayo marcada insulina -g preCIpltante a
1-2 - - 100pl 100pl s - =
3-4 300ul - 100yl 100pl = iml 8
© >
5-6 200pl - 100pl 100pl = 1ml g =
7.8 | 100u 100yl de 100l 100l 3 1ml ccs £
3.125uU/ml 3 2 §
100ul de 6.25 puU © 5 e
9-10 | 100l i 100yl 100pl Q3 iml 2 5
o E et
1112 | 100w | OOM O}e 125pJ 100l 100l - 1ml o 2
mi N ~ E
13-14 100pl 100pl de 25 pU /ml 100pl 100ul 8' 1ml ] o
15-16 | 100l | 100l de 50 puU /ml 100pl 100pl N 1ml % N
o
1718 | 100w | OOM! ?;Iloo hu 100l 100l 5 1ml = S
> x S
[5)
19-20 | 100pl 1005&?;500 100l 100l 2 1ml £ <
21-22 100pl 100pI de Controll 100pl 100pl = 1ml > 5
23-24 | 100pl 100ul de Control2 100ul 100pl 2 1 ml 'g
100pl muestra © ]
25-26 | 100l desconocida 100pl 100pl 3 1ml O
100ul muestra S
27-n 100ul desconocida 100ul 100ul > 1ml
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PESO Al HACER, GRAMOS

11.2. Clasificacion de recién nacidos

PESO AL NACER EN RELACION CON LA EDAD GESTACIONAL

AMBOS SEXDS
4000 BEFERMHO—T— PO FHERIMING
Lk
3500 90 4
FOSfEho =
WEG ] 50 =
3000 { I E
10 &
AasEERMMG]
20 26 28 30 32 M 363I3H NN g4
SEMAHNAS
PRETERMINO TERMINO  POSTERMINO
PEG- PEQUEHO PARA EDAD GESTACIONAL ;
AEG- ADECUADO PARA EDAD GESTACIOHAL Dr. Jurado Garcia

GEG- GRAHDE PARA EDAD GESTACIONAL
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