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“Knowing is not enough; we must apply. 

 Willing is not enough; we must do.” 
                                                   —Goethe  
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RESUMEN 

 

Objetivo.  Evaluar la asociación entre las adipocinas: factor de necrosis tumoral alfa (TNF ), 

adiponectina, leptina,  proteína de unión al retinol (RBP4), y los polimorfismos de RBP4 rs3758539, 

rs34571439 y rs116736522 con la resistencia a la insulina durante el embarazo y postparto en 

mujeres con diabetes gestacional (DMG). Además, determinar la incidencia de alteración en la 

tolerancia a la glucosa durante el primer año postparto. 

 

Material y métodos. Se realizó un estudio con una cohorte inicial de 100 mujeres con DMG y 100 

con un embarazo normal quienes fueron evaluadas en el tercer trimestre de gestación y durante el 

primer año postparto.  Se les determinó la concentración sérica de adiponectina, leptina y RBP4 

por radioinmunoanálisis y de TNF  por quimioluminiscencia; se les analizó la resistencia a la 

insulina por el modelo HOMA (homeostasis model assessment) y se determinaron los 

polimorfismos de RBP4 por PCR en tiempo real con sondas TaqMan. Además, se determinó la 

tolerancia a la glucosa postparto en mujeres con DMG. 

 

Resultados. Las mujeres con DMG presentaron mayor grado de resistencia a la insulina en 

comparación con las mujeres con embarazo normal (2.3 + 2.3 vs. 1.3 + 0.95). No se observó 

diferencia en los niveles de las adipocinas entre los dos grupos; sin embargo en las mujeres con 

embarazo normal la RBP4 se asoció con resistencia a la insulina (r= 0.47, p<0.05) y esta 

asociación también se observó en el postparto (r= 0.51, p<0.05). En el periodo postparto las 

mujeres con DMG tuvieron mayor concentración de leptina y resistencia a la insulina. Los tres 

polimorfismos analizados no se asociaron con la DMG, sin embargo algunas variantes se 

asociaron con niveles de insulina y el grado de resistencia a la insulina. Además, se identifico una 

alteración progresiva en la tolerancia a la glucosa postparto de mujeres con DMG que se asoció al 

peso y a la edad (t=2.8, p=0.007; t=2.6, p=0.012, respectivamente). 

  

Conclusión. La DMG se asocia con mayor resistencia a la insulina que en las mujeres con 

embarazo normal; sin embargo, las adipocinas son similares en ambos grupos. Los niveles de 

RBP4 se asocian significativamente con resistencia a la insulina en mujeres sanas en el embarazo 

y postparto. No hay una asociación entre los polimorfismos de RBP4 y la DMG, no obstante 

algunas variantes se asocian con insulina y resistencia a la insulina. En el postparto de mujeres 

con DMG la leptina y resistencia a la insulina permanecen elevadas y se incrementa la incidencia 

de alteración de la tolerancia a la glucosa durante el primer año postparto principalmente en 

mujeres obesas.  
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ABSTRACT 

 

Aim. To assess the relationship between circulating adipokines tumor necrosis factor alpha, 

adiponectin, leptin, retinol binding protein 4 (RBP4); the RBP4 polymorphisms (SNPs) rs3758539, 

rs34571439, rs116736522 and insulin resistance during pregnancy and postpartum in women with 

gestational diabetes mellitus (GDM). In addition, investigate the incidence of glucose intolerance 

postpartum in women with gestational diabetes after delivery. 

 

Methods. This was a prospective study of 100 women with GDM and 100 participants with normal 

gestation who were evaluated at gestational week 30, 6 weeks and 6 months postpartum. The 

circulating adipokines leptin, adiponectin, and RBP4 were evaluated by radioimmunoassay, and 

TNF  by chemiluminescent immunoassay; the degree of insulin resistance was estimated by the 

homeostasis model of insulin resistance (HOMA-IR). Genotyping of selected SNPs was done using 

the TaqMan assay.  Moreover, postpartum evaluations in the GDM group included glucose 

tolerance. 

 

Results. Women with GDM showed higher insulin resistance measured by HOMA-IR than 

participants with normal gestation (2.3 + 2.3 vs. 1.3 + 0.95). There was no difference between the 

two groups in adipokines; however, in women with a healthy pregnancy, RBP4 was associated with 

insulin resistance (r= 0.47, P<0.05). At 6 weeks and 6 months postpartum, women with previous 

GDM exhibited persistent elevated leptin and insulin resistance; and RBP4 was associated with 

insulin resistance only in women with a previous healthy pregnancy (r= 0.51, p<0.05). The SNPs 

evaluated were not associated with GDM. However genetic variants were associated with insulin 

and insulin resistance. In addition, progressively impaired glucose tolerance was observed after 

delivery in women with previous GDM and it was associated with body weight and age (t=2.8, 

p=0.007; t=2.6, p=0.012, respectively). 

 

Conclusions. It was demonstrated that GDM is associated with greater insulin resistance than that 

observed in normal pregnancy; however, adipokines are similar in both groups. RBP4 levels are 

significantly associated with insulin resistance in healthy women during pregnancy and postpartum. 

The SNPs evaluated were not associated with GDM and some variants were associated with insulin 

and insulin resistance. After a pregnancy complicated by GDM, leptin and insulin resistance 

remains elevated and glucose tolerance worsens mainly in obese women.  
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INTRODUCCIÓN 

 

Durante el embarazo se presentan diversas adaptaciones en el metabolismo de la 

mujer dirigidas a proveer un suministro preferencial y sin interrupción de nutrientes 

al feto que se está desarrollando. Uno de los cambios metabólicos más notorios 

en la gestación es la resistencia a la insulina que inicia cerca de la mitad del 

embarazo y progresa hasta el tercer trimestre. La resistencia a la insulina del 

embarazo puede resultar de una combinación de un incremento de la adiposidad 

materna y a los efectos desensibilizadores a la insulina de las hormonas 

placentarias.  

 

En respuesta a la resistencia a la insulina, el páncreas con una adecuada reserva 

de células beta incrementa la secreción de insulina en un intento de vencer o 

superar la resistencia a la insulina periférica. Esta respuesta compensatoria tiende 

a regresar los niveles de glucosa a la normalidad a costa de niveles elevados de 

insulina tanto en ayuno como después de ingerir alimento. Sin embargo, cuando la 

capacidad secretora pancreática no es suficiente se presenta una intolerancia a 

los carbohidratos y, en consecuencia, la diabetes gestacional (DMG).   

 

La diabetes gestacional se define como cualquier grado de intolerancia a la 

glucosa con inicio o primer reconocimiento durante el embarazo. Es importante su 

reconocimiento porque las mujeres con DMG tienen un riesgo elevado de 

resultados adversos en el embarazo, relacionados a mortalidad y morbilidad 

perinatal. Además tiene un valor predictivo en el desarrollo ulterior de diabetes tipo 

2; ya que aunque la mayoría de las mujeres que tuvieron DMG muestran una 

tolerancia normal a la glucosa en el postparto, alrededor del 50% desarrolla 

diabetes tipo 2 en la primera década después del parto. 

El mecanismo por el cual se desarrolla la DMG aún se encuentra en discusión y se 

han propuesto varias teorías; una de ellas se refiere a la participación de factores 

derivados del adipocito, particularmente los ácidos grasos libres y las adipocinas 
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como son factor de necrosis tumoral- (TNF ), interleucina-6, adiponectina y 

leptina. Así mismo se ha propuesto a la proteína de unión al retinol (RBP-4) como 

una nueva adipocina que juega un papel importante en el desarrollo de resistencia 

a la insulina fuera del embarazo. Por lo cual es interesante evaluar a estas 

adipocinas, particularmente a la RBP4 en el embarazo y postparto y conocer si se 

asocian con la DMG y con las alteraciones de la glucosa que se pudieran 

presentar en el postparto. 
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ANTECEDENTES 

 

El embarazo se caracteriza por una serie de cambios en el metabolismo de lípidos 

y carbohidratos para asegurar un suministro continuo de nutrientes al feto que se 

está desarrollando. Las alteraciones en el metabolismo de lípidos incluyen 

principalmente una estimulación progresiva de la lipólisis y cetogénesis conforme 

avanza la gestación y un aumento en la concentración circulante de triglicéridos1. 

Las hormonas placentarias promueven lipólisis durante el ayuno e 

hipertrigliceridemia después de ingerir alimentos. Estos cambios le permiten a la 

madre usar las grasas como reserva energética y preservan la glucosa y 

aminoácidos para uso fetal2.  

 

En relación al metabolismo de los carbohidratos, uno de los mayores cambios se 

presenta en la producción y acción de la insulina. La concentración de insulina 

circulante incrementa durante el embarazo3. Al inicio del embarazo, la respuesta 

de insulina a los nutrientes, en particular, la glucosa parece estar elevada, sin 

embargo, al final del embarazo predomina resistencia a la insulina4. La resistencia 

a la insulina se caracteriza por una marcada disminución en la capacidad de una 

cantidad fija de insulina para estimular la utilización de glucosa por el músculo o 

los adipocitos. Ante la resistencia a la insulina inducida por la gestación hay un 

incremento progresivo en la capacidad de respuesta de las células beta, por lo que 

se presenta la hiperinsulinemia gestacional5.   

  

No se conocen a fondo los mecanismos que llevan a una mayor secreción de 

insulina en el embarazo. Un posible factor contribuyente es el aumento de la masa 

de células beta, que según estudios realizados en animales, parece resultar de 

una combinación de hipertrofia e hiperplasia de dichas células6. En el embarazo 

humano, también se ha observado hiperplasia de los islotes pancreáticos7. Así 

mismo, no se han identificado completamente los mecanismos celulares de la 

mayor capacidad de las células beta, se han aportado pruebas de una mayor 

actividad de proteincinasa A o C en tejido pancreático de ratas preñadas, en 
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comparación con ingrávidas y una mayor comunicación intercelular en los islotes 

pancreáticos de hembras gestantes en comparación con no gestantes8; sin 

embargo, aún no se conoce la relación de estos fenómenos con una mayor 

secreción de insulina in vivo durante el embarazo.  

 

La resistencia a la insulina en el embarazo avanzado es la resistencia fisiológica a 

la insulina más pronunciada que se ha observado en el humano; la sensibilidad 

corporal total a la insulina durante el tercer trimestre de gestación disminuye 45-

70% con respecto a las cifras fuera de la gestación9. 

 

Estudios observacionales y experimentales han indicado que los cambios 

hormonales del embarazo contribuyen a la aparición de la resistencia a la 

insulina10.  Estos estudios se han basado en que la resistencia a la insulina tiende 

a aumentar durante la gestación, en paralelo con el aumento de la secreción de 

hormonas maternas circulantes, como lactógeno placentario, progesterona, 

prolactina y cortisol. Además, se ha señalado que la administración de lactógeno 

placentario humano, progesterona o glucocorticoides a mujeres ingrávidas 

produce los cambios metabólicos que indican trastorno de la acción de la insulina 

y la exposición in vitro del tejido adiposo o músculo estriado a las hormonas que 

aumentan su concentración durante el embarazo, impide la captación de glucosa 

mediada por insulina en dichos tejidos, en particular cuando tal exposición incluye 

varias de ellas11-13.  

 

Estudios prospectivos recientes han implicado la participación del tejido adiposo 

en la resistencia a la insulina del embarazo14. Durante el embarazo ocurren 

cambios importantes en la composición corporal de la mujer, caracterizados 

principalmente  por un incremento de la masa grasa que puede variar de 2 a 6 

kg15. En este sentido, al considerar que el tejido adiposo funciona como un órgano 

endocrino, el incremento en los depósitos de masa grasa se han relacionado con 

una mayor producción de citocinas y hormonas conocidas como adipocinas que 
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contribuyen a la resistencia a la insulina del embarazo. Estas adipocinas son 

adiponectina, leptina, TNF  y recientemente RBP416-18. 

 

El mecanismo que causa la resistencia a la insulina en el embarazo no está 

completamente dilucidado. Un estudio comparó la función del receptor de insulina 

en adipocitos abdominales obtenidos de mujeres embarazadas y no embarazadas, 

los receptores estuvieron significativamente disminuidos en las células de las 

embarazadas (20000 vs 58000 receptores por célula). La actividad de la cinasa 

del receptor de insulina fue similar en adipocitos de embarazadas y no 

embarazadas. Sin embargo las embarazadas tuvieron una disminución 

significativa en el transporte de glucosa estimulado por insulina GLUT419-21. Estos 

resultados sugieren que ambas, una disminución en el número de receptores de 

insulina y un defecto postreceptor en la acción de la insulina, son las causas clave 

de la resistencia a la insulina inducida por el embarazo.  

 

En la mayoría de las mujeres después del alumbramiento, la dinámica glucosa-

insulina regresa rápidamente a la normalidad, ya que las células beta del páncreas 

de la madre incrementaron durante la gestación de manera adecuada la secreción 

de insulina para contrarrestar la falta de sensibilidad a la insulina para mantener 

un control de glucosa apropiado. Sin embargo en aquellas mujeres que durante la 

gestación son incapaces de incrementar la producción de insulina para compensar 

la resistencia a la insulina se presenta la diabetes gestacional.  
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Diabetes gestacional 

 

La diabetes gestacional se define como cualquier grado de intolerancia a la 

glucosa con inicio o primer reconocimiento durante el embarazo. La definición se 

aplica si la condición persiste aun después del embarazo y no excluye la 

posibilidad de que sea una intolerancia a la glucosa no reconocida antes del 

embarazo o a que haya iniciado de manera concomitante con la gestación22. 

 

La DMG parece ser una manifestación temprana de diabetes tipo 2 (DM2). Su 

identificación temprana permite la valoración longitudinal de parámetros 

metabólicos que llevan a DM2 y se considera un modelo excelente para estudios 

de prevención de DM2. Se conoce que después de 10 años de concluido el 

embarazo, el 50% de las mujeres desarrollarán DM223-25. 

 

A semejanza de lo que ocurre en la DM2, la frecuencia de DMG se incrementa con 

la edad y el índice de masa corporal (IMC), y se observa con mayor frecuencia en 

poblaciones afroestadunidenses, latinas, asiáticas sudorientales e hindúes 

orientales. Además es más probable que se presente en aquellas mujeres con 

historia familiar de diabetes, producto previo macrosómico y diabetes gestacional 

previa26-28; a este respecto se ha reportado que la tasa de recurrencia de DMG 

varía de un 30 a un 84%29. 

 

La frecuencia de DMG depende de la población estudiada y a los criterios 

diagnósticos utilizados. En nuestro país se ha informado una prevalencia entre 3 y 

19.6%, con un promedio de 7% y se considera que más del 90% de los casos de 

diabetes que complican un embarazo se tratan de diabetes gestacional30-32. En 

Estados Unidos la prevalencia es del 7% y se ha duplicado en los últimos 8 años 

en paralelo al incremento de la obesidad33, en ese país incluso se ha evaluado 

que la prevalencia de DMG varía geográficamente y racialmente34. 
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La hiperglucemia ocasionada por la DMG es un factor de riesgo de complicaciones 

para la madre y el feto. Las complicaciones maternas más frecuentes son 

hipertensión arterial durante el embarazo, infección de vías urinarias y 

polihidramnios35. Sin embargo, el riesgo de complicaciones perinatales es mucho 

mayor en el producto, y se ha demostrado que la presencia de hiperglucemia se 

relaciona con un aumento en el riesgo de muerte fetal intrauterina en las últimas 4 

a 8 semanas de gestación36. El feto de la paciente con DMG está expuesto a un 

medio metabólico con exceso de glucosa y ácidos grasos libres, ya que se 

transportan en abundancia de la circulación materna a la fetal, lo que produce 

sobrealimentación. Por consiguiente, la concentración de insulina en líquido 

amniótico se incrementa, como un índice de compensación fetal ante un mayor 

aporte de nutrimentos. Así, los cambios metabólicos globales afectan el desarrollo 

y la madurez y llevan a una diversidad de resultados mórbidos fetales. El recién 

nacido tiene mayor riesgo de algunas complicaciones metabólicas, la más 

frecuente es la hipoglucemia. Esto se debe a la hiperinsulinemia que se desarrolló 

in útero. Las principales complicaciones fetales de la hiperglucemia no tratada 

durante el embarazo incluyen macrosomia y sus consecuencias: traumatismos 

obstétricos, luxación de hombro, fracturas de clavícula, parálisis de los nervios del 

plexo braquial; anomalías congénitas, hipocalcemia, ictericia, enfermedad de 

membrana hialina con insuficiencia respiratoria secundaria, taquipnea y 

policitemia37-39. El control estricto de la glucemia es indispensable para reducir el 

riesgo de estas complicaciones.  

 

El primer criterio para el diagnóstico de la DMG fue establecido hace más de 40 

años40. Este criterio se eligió para identificar a mujeres con riesgo elevado de 

desarrollar diabetes después del embarazo. En la actualidad, no hay un consenso 

internacional de los criterios diagnósticos de DMG; sin embargo en la mayoría de 

los países la detección se hace entre las semanas 24-28 de gestación utilizando 

ya sea la prueba de dos pasos o la de un solo paso41-42. En la de dos pasos 

primero se realiza una carga de 50 g de glucosa a cualquier hora del día y se 

determina la glucemia una hora después, si el valor excede 140 mg/dL se 
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programa una carga de 100 g durante tres horas (criterio de la ADA, Asociación 

Americana de Diabetes) y en la de un paso se realiza una carga de 75 g durante 2 

horas (criterio de la OMS, Organización Mundial de la Salud), utilizando los puntos 

de corte que se muestran en la Tabla 1. Además, en aquellas mujeres con 

glucemia plasmática en ayunas de 126 mg/dL (7.0 mmol/L) o glucemia plasmática 

casual  de 200 mg/dL (11.1 mmol/L) comprobada 24 horas después,  se cumplen 

los criterios diagnósticos de DMG, lo que elimina la necesidad de realizarles la 

prueba de estimulación con carga de glucosa.  

 

Tabla 1. Diagnóstico de DMG utilizando una carga de 100 g o de 75 g de glucosa
41-42

 

 

 mg/dL mmol/L 

   Ayuno   95   5.3 

   1-h 180 10.0 

   2-h 155   8.6 

   3-h 140   7.8 

 

Los valores normales son cifras menores a las mostradas en la tabla, para un diagnóstico positivo se deben exceder dos o 

más de los puntos de corte. La prueba se realiza por la mañana después de un ayuno de 8 a 14 h y después de tres días de 

dieta sin restricciones (>150g de carbohidratos/día) y sin limitaciones en la realización de actividad física.  

 

Algunas organizaciones nacionales han creado sus propios criterios en base a su 

experiencia y a la organización de sus sistemas de salud43-44.  Sin embargo, 

ninguno de los criterios mencionados se asocia a las aberraciones metabólicas de 

la DMG en el riesgo de resultados adversos en el feto y en el recién nacido.   

 

Se ha observado que con menores grados de hiperglucemia a los requeridos para 

el diagnóstico de DMG, se incrementa el riesgo de resultados perinatales 

adversos45. Por ello, recientemente un grupo de expertos que forman parte de la 

Asociación Internacional de Grupos de Estudio en Diabetes y Embarazo (IADPSG) 

propuso nuevos criterios para el diagnóstico de la DMG (Tabla 2). Propusieron dos 

fases de detección, la primera en etapas tempranas del embarazo para detección 

de mujeres con diabetes manifiesta, es decir,  para aquellas mujeres con 

alteración de la glucosa no detectada previamente al embarazo y la segunda es la 
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realización de una prueba de 75 g durante 2 horas entre las 24-28 semanas de 

gestación a toda mujer no diagnosticada previamente con diabetes manifiesta o 

DMG46.  

Tabla 2. Criterios de IADPSG para el diagnóstico de DMG
46

. 

Tiempo Diagnostico Prueba Puntos de corte 

Primera visita prenatal Diabetes manifiesta Glucosa de ayuno 

HbA1C 

Glucemia casual 

confirmada 

126 mg/dL (7.0 mmol/L) 

≥ 6.5% 

200 mg/dL (11.1 mmol/L) 

24-28 semanas Diabetes gestacional Glucosa de ayuno 

75g OGTT-1h 

75g OGTT-2h 

92 mg/dL (5.1 mmol/L) 

180 mg/dL (10.0 mmol/L) 

153 mg/dl (8.5 mmol/L) 

El diagnostico de DMG es cuando en etapas tempranas del embarazo la mujer tiene cifras de glucemia en ayuno > 92 
mg/dL (5.5 mmol/L) o cuando al realizar la OGTT (oral glucose tolerance test, carga de glucosa)  entre las semanas 24-28 
de gestación se excede solo uno de los puntos de corte. HbA1C, hemoglobina glicosilada. 

Sin embargo, la propuesta de la IADPSG aún no es un consenso y se requiere sea 

analizada, ya que con los criterios propuestos se va a incrementar el número de 

casos. El Centro para el Control y Prevención de Enfermedades en Estados 

Unidos ha estimado que con los nuevos criterios el 18 % de todos los embarazos 

estarían afectados por la DMG47. 

 

El tratamiento de la DMG incluye monitoreo de los niveles de glucosa, dieta, 

ejercicio e insulina si se requiere48. El plan de nutrición es un recurso fundamental 

en el manejo de la DMG y se inicia a partir de que se confirma el diagnóstico. Las 

recomendaciones nutrimentales son 28 a 32 cal/kg de peso por día en el primer 

trimestre y 36 a 38 cal/kg por día en el segundo y tercer trimestre del embarazo, 

consumiendo 40 a 45 % de carbohidratos del total de calorías, 20 a 25 % de 

proteínas, y 30 a 40 % de grasas. Si el plan de nutrición no logra alcanzar o 

mantener las metas de glucemia por automonitoreo que se muestran en la Tabla 3 

se recomienda la administración de insulina49.  
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           Tabla 3. Metas de glucemia en diabetes gestacional
49

. 

 

   Glucosa capilar 
mg/dL (mmol/L) 

Glucosa en plasma 

mg/dL (mmol/L) 
 

Antes de las comidas < 95 (5.3) < 105 (5.8) 

1 hora después de las comidas < 140 (7.8) < 155 (8.6) 

2 horas después de las comidas < 120 (6.7) < 130 (7.2) 

Existen diferentes métodos para iniciar la aplicación de insulina, uno de estos 

consiste en calcular la dosis por kilogramos de peso ideal.  Otro método se 

denomina escala por deslizamiento; es un método retrospectivo y consiste en 

aumentar la dosis de insulina a partir de la cifra previa de glucemia. Es el método 

más utilizado para corregir la glucemia en pacientes con diabetes, aunque no toma 

en cuenta el consumo de carbohidratos de la comida siguiente. El tercer método 

se denomina ajuste por patrones y se basa en la identificación de cifras mayores o 

menores que las metas de glucemia en un horario constante (patrón de 

hiperglucemia o de hipoglucemia), para proceder a calcular las dosis de ajuste de 

insulina con base en la cantidad de carbohidratos que la paciente consumirá en la 

comida siguiente, y de la actividad física por realizar50.  

Todos estos métodos se basan en el uso de combinaciones de insulina de acción 

rápida o corta, e insulinas de acción intermedia o prolongada51.  La dosis de 

insulina de acción intermedia o prolongada suele aplicarse por la mañana, para 

mantener niveles basales durante el desayuno y la comida. A medida que avanza 

el embarazo es necesario valorar el crecimiento fetal por ultrasonido para 

descartar la presencia de macrosomia, y es necesario reforzar la frecuencia del 

automonitoreo para evitar los episodios de hipoglucemia.  

Hasta la fecha, no está autorizado el uso de antidiabéticos orales en el manejo de 

la diabetes gestacional, aunque se han valorado en este campo desde hace 

muchos años. Los principales argumentos que han impedido su uso en este grupo 

de pacientes ha sido el riesgo de efectos fetales por el paso de estos fármacos a 

través de la membrana placentaria.  Sin embargo, estudios recientes han 
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demostrado que el uso de glibenclamida y metformina pueden ser una alternativa 

eficaz a la aplicación de insulina52-53. 

Etiología de la diabetes gestacional 

El embarazo se acompaña de un desequilibrio metabólico que conduce a un 

estado de diabetes en aquellas mujeres genéticamente predispuestas para 

desarrollarla.  Esta DMG se acompaña de una resistencia a la insulina crónica y es 

más frecuente en mujeres obesas, por lo que se ha sugerido que diversos genes y 

el tejido adiposo participan en el desarrollo de la DMG.  

a) Aspectos genéticos  

La DMG comparte características clínicas y factores de riesgo con la DM254-55; 

debido a este estrecho paralelismo en trabajos recientes acerca de la etiología de 

la DMG se ha evaluado el papel de las variantes de genes que predisponen a la 

DM256-58.  

 

Se ha sugerido que en la DM2 diversas variantes en múltiples genes interactúan 

con los factores ambientales para causar la enfermedad. Los genes de 

susceptibilidad para la DM2 se han identificado a través de estudios de agregación 

familiar, de genes candidatos y de asociación del genoma completo GWA 

(Genome Wide Association). El conocimiento actual de los genes asociados a la 

DM2 explica solo del 5 al 10% de la base genética de la DM259. 

  

Las variantes genéticas de riesgo para DM2 que han sido estudiadas en DMG han 

sido agrupadas como se muestra en la Tabla 4. 
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Tabla 4. Variantes genéticas evaluadas en DMG 

 

Genes que participan en la secreción de insulina 
 
 
ABCC8: proteínas del cartucho de unión a ATP, subfamilia C, miembro 8 
KCNJ11: canal de potasio sensible a ATP, subfamilia J, miembro 11 
UCP2: proteína desacoplante 2 
ND1: parte de la cadena de transporte de electrones  en la mitocondria 
TCF7L2: factor de transcripción 7 similar al 2 
WFS1: síndrome de Wolfram 
CDKAL1: cinasa dependiente de ciclina regulatoria de CDK5 asociada a la proteína 1 
CDKN2A-CDKN2B: cinasa dependiente de ciclina inhibidora 2B, isoforma 2 
SLC30A8: transportador de solutos, familia 30 (transportador de zinc), miembro 8 
HHEX: homeobox expresada hematopoyeticamente 
 
Gen de insulina y genes que participan en la señalización de insulina 
 
 
INS: insulina 
IGF2BP2: proteína de unión 2 al factor de crecimiento similar a la insulina 2 
IRS1: sustrato de receptor de insulina  
INSR: receptor de insulina 
 
Genes del metabolismo de glucosa y lípidos 
 
 
PPARG : receptores activados por la proliferación del peroxisoma 
PPARGC1: coactivador transcripcional de PPAR  
ADRB3: receptor beta 3 adrenérgico  
GLUT1: transportador de glucosa 1  
ADIPOQ: adiponectina 
FOXC2: caja saeta  
C2FTO: asociado al tejido adiposo y obesidad 
 
Genes MODY 
 
 
HNF4A: factor nuclear del hepatocito 4  
GCK: glucocinasa 
HNF1A. factor nuclear del hepatocito 1A 
HNF1B: factor nuclear del hepatocito 1B 
 
Otros  
 
 
MBL2: lectina de unión a manosa 2 

TNF : factor de necrosis tumoral alfa 
CAPN10: calpaina 10 
PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno 1 
RBP4: proteína transportadora del retinol 
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La mayoría de estos estudios se han realizado en poblaciones con ancestros 

europeos y pocos han evaluado asociaciones en poblaciones de alto riesgo como 

la amerindia, esto resalta la necesidad de extender los estudios a poblaciones 

diferentes, ya que aunque la variación genética a través del tiempo es menor, los 

grupos ancestrales que se separaron geográficamente hace muchos años pueden 

tener diferentes resultados.  

 

Algunos genes han mostrado asociaciones similares en diferentes poblaciones, 

pero la mayoría han sido estudiados en una única población. También se han 

encontrado inconsistencia entre las asociaciones en diferentes poblaciones, esto 

se puede deber a diferencias genéticas, ambientales, de estilo de vida, al uso de 

distintos criterios de selección para los sujetos de estudio y al tamaño de muestra. 

 

En uno de los estudios se analizó la combinación de los alelos de riesgo 

encontrando un efecto aditivo combinado de todos los alelos de riesgo de DM2; 

además se desarrollaron curvas ROC (receiver operating characteristics, curvas 

de características operativas para el receptor) para evaluar la precisión 

discriminativa de estas variantes génicas, encontrando que con la prueba genética 

se obtenía un área bajo la curva 0.62 y cuando se combinaba con edad e índice 

de masa corporal era de 0.73. Se encontró además la misma prevalencia de alelos 

de riesgo de DM2 en DMG56. 

 

La aplicación clínica de esta información genética es poder predecir el riesgo de 

DM2 (particularmente antes de la aparición de otros factores de riesgo) y el poder 

predecir tanto las complicaciones asociadas a la enfermedad como la respuesta al 

tratamiento a través de la  farmacogenómica y el lograr modificar los hábitos 

asociados a un mayor riesgo de DM259. Respecto a este último punto, 

recientemente se ha sugerido que con la información de susceptibilidad genética 

se puede motivar a las personas en riesgo a modificar sus hábitos; hasta el 

momento no se han realizado estudios en individuos con predisposición a DM2, 

pero en pacientes con variantes de riesgo asociadas a Alzheimer y en pacientes 
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con riesgo a desarrollar hipercolesterolemia, el conocer sus resultados genéticos 

logró que modificaron mejor sus hábitos que los que no conocían su riesgo60-61; 

por lo que se sugiere que el conocimiento de esta información puede tener una 

influencia positiva sobre la percepción de la paciente para tener un mejor control 

de su salud.  

b) Participación del tejido adiposo  

El tejido adiposo además de ser un depósito de energía en la forma de 

triacilglicerol, posee actividad de célula secretora y endocrina, con producción de 

numerosas sustancias hormonales. 

 

Existen dos tipos de tejido adiposo. El tejido adiposo pardo o marrón que es el 

encargado de la termogénesis; su color se debe a la gran cantidad de 

hemoproteína citocromo oxidasa, y las mitocondrias que posee expresan altas 

cantidades de UCP (uncoupling protein), proteínas desacoplantes que producen 

una fosforilación oxidativa desacoplada con la consecuente disipación de energía 

en forma de calor62. El tejido adiposo blanco que es el más abundante del 

organismo humano adulto y por lo tanto el mayor reservorio energético (alrededor 

de 200.000-300.000 Kcal en el adulto no obeso), en forma de triacilglicerol, 

provenientes de los quilomicrones y VLDL circulantes. Debido a su amplia 

distribución, es un excelente aislante térmico y desempeña un papel relevante en 

la conservación de la temperatura corporal considerándose como el principal 

sistema amortiguador del balance energético. 

 

Con el descubrimiento de su capacidad para secretar varias sustancias llamadas 

adipocinas de forma general, se ha revolucionado el concepto de su función 

biológica, consolidándose la idea de que no es sólo un órgano que almacena y 

moviliza energía, sino que es un tejido dinámico y regulador central del 

metabolismo. Es en este tejido adiposo blanco donde se manifiesta como órgano 

productor de sustancias con acción endocrina, paracrina y autocrina. El tejido 

adiposo blanco libera productos de secreción que intervienen en la regulación de 
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la ingestión, el gasto energético y la homeostasis de la glucosa (leptina, 

adiponectina, resistina, visfatina, proteína estimulante de la acilación o ASP), en la 

respuesta inmune-inflamatoria (TNF , IL-6, IL-1, proteína C reactiva, amiloide 

sérico A, haptoglobina, proteína 1 quimioatrayente de los monocitos), en la función 

vascular (angiotensinógeno, angiotensina, resistina), coagulación sanguínea (PAI- 

1, factor tisular), vía del complemento (adipsina), factores de crecimiento (TGF- ), 

en la angiogénesis (VEFG) y función reproductiva (estrógenos)63-64. Las 

principales adipocinas se muestran en la Tabla 5. 

 
Tabla 5. Principales adipocinas

64
. 

 
 

 

Adiponectina 

 

VEGF (Factor de crecimiento endotelial vascular)  

Leptina  MCP-1 (Proteína quimioatrayente de los monocitos) 

TNF   MIP (Proteína inflamatoria de macrófagos) 

RBP4 Adipsina  

Resistina PCR (Proteína C reactiva)  

Visfatina Angiotensinógeno 

Omentina PAI-1 (Inhibidor del activador del plasminógeno) 

Apelina Factor tisular  

IL-6 TGF-  (Factor de crecimiento transformante) 

 

El tejido adiposo, además de adipocitos, contiene una matriz de tejido conectivo 

(colágeno y fibras reticulares), nervios, estroma vascular, nódulos linfáticos, 

células inmunes (leucocitos, macrófagos), fibroblastos y preadipocitos65. 

 

Leptina 

 

La leptina, hormona de 16 kDa, producto del gen ob, es tal vez la adipocina más 

estudiada hasta el momento; fue descrita inicialmente como la hormona de la 

obesidad porque sus niveles se correlacionan estrechamente con la cantidad de 

grasa corporal del individuo y con la circunferencia abdominal66; sin embargo, con 

el paso del tiempo, la investigación en torno a esta hormona ha definido su 
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participación en gran diversidad de procesos, desde la regulación de la inmunidad 

hasta la modulación del eje hormonal reproductivo67.  

 

El receptor de la leptina es producto del gen db y existen al menos seis isoformas 

nombradas LRa-f, producto de múltiples combinaciones de diferentes segmentos 

del gen, siendo el LRb el único que se asocia con respuestas intracelulares. LRb 

activa preferentemente JAK2 (Janus kinase 2), la cual induce autofosforilación del 

complejo LRb-JAK2 iniciando una cascada de fosforilación en la que participan 

diferentes sistemas enzimáticos68. Como todas las cinasas de tirosina, JAK2 

fosforila proteínas que contienen dominios SH2, en este caso las proteínas ERK 

(extracellular-signal regulated kinase), las proteínas STAT3 (signal transducers 

and activators of transcription 3) y las proteínas IRS (insulin receptor substrate), 

grupo de moléculas que también es regulado por la insulina. Esta confluencia de 

las señales susceptibles de ser activadas por leptina y por insulina, plantea un 

interesante caso de señalización cruzada (cross-talk). Lo que puede tener 

implicaciones metabólicas importantes en el contexto de la obesidad, en la que 

hay una hiperleptinemia por el incremento de tejido adiposo, asociada con una 

resistencia a la leptina, lo cual la inhabilita para ejercer su efecto inhibidor del 

apetito a nivel hipotalámico. LRb parece ser expresado en todos los tejidos69, lo 

cual es evidencia de la importancia de la leptina como hormona reguladora de 

diversos procesos fisiológicos, muchos de ellos aún no comprendidos en su 

totalidad70. 

 

Adiponectina 

 

La adiponectina es una proteína de 30 kDa, con homología estructural con el 

colágeno VIII y IX y el factor del complemento C1q 71, sintetizada principalmente 

por el adipocito y con acciones metabólicas muy notorias en los tejidos, que 

consisten en incremento de la oxidación de ácidos grasos y reducción de la 

gluconeogénesis72. Sus acciones se realizan a través de dos receptores 

denominados adipoR1 y adipoR2, el primero de expresión general y el segundo 
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primordialmente de expresión hepática73. Sus efectos están mediados por el 

incremento de la actividad de la PKA (proteína cinasa dependiente de AMP 

cíclico). La activación de la PKA induce la expresión de PPARg (peroxisome 

proliferator-activated receptor g)74, así como de las enzimas de la cascada de la 

oxidación de ácidos grasos y de otras proteínas involucradas en la captación de 

glucosa, lo cual explica el incremento de la actividad de insulina inducido por esta 

hormona75. Por el mismo mecanismo se produce inhibición de las enzimas de la 

vía de la gluconeogénesis76.  

 

Los niveles en plasma de la adiponectina son inversamente proporcionales a la 

masa de tejido adiposo y están reducidos en los pacientes con síndrome 

metabólico que presentan resistencia a la insulina y en DM277; más aún, sus 

niveles aumentan con el ejercicio, la pérdida de peso y la terapia con 

tiazolidinedionas78. La secreción de adiponectina disminuye por efectos de 

insulina, leptina y citocinas proinflamatorias, lo cual podría explicar su relación con 

la obesidad en la cual hay hiperinsulinemia, hiperleptinemia y un estado de 

inflamación crónica inducida por el incremento de la masa de tejido adiposo79.  

 

A su vez, la adiponectina modula la producción de citocinas por parte del tejido 

adiposo y otras células80. La expresión de los receptores para adiponectina 

también está reducida en la obesidad. La hipoadiponectinemia también es un 

factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades asociadas con el síndrome 

metabólico, tales como hipertensión, enfermedad coronaria y otras complicaciones 

micro y macrovasculares81. Diversos estudios demuestran que la adiponectina 

frena el proceso inflamatorio desencadenado en la aterosclerosis, disminuyendo la 

migración y proliferación de células inmunes y la secreción de citocinas, así como 

la adhesión plaquetaria y la formación de placas ateroscleróticas82. 
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Factor de necrosis tumoral alfa 
 

El TNF , es una citocina proinflamatoria liberada principalmente por macrófagos y 

linfocitos y, aunque puede también ser liberada por el adipocito, estudios recientes 

demuestran que los macrófagos son los que producen la mayor parte del TNF  

liberado en el tejido adiposo83-84. El TNF  cumple sus funciones a través de dos 

receptores, ambos pertenecientes a la familia de receptores tipo citocina85. El 

TNF  está aumentado en la obesidad y se asocia con la resistencia a la insulina86; 

por otra parte, sus niveles disminuyen con la pérdida de peso87. Uno de los 

mecanismos por los que produce sus efectos es la fosforilación inhibitoria de IRS-

1, por lo cual se impide la producción y la traslocación del transportador GLUT488. 

El TNF  impide también la diferenciación de los adipocitos y bloquea la absorción 

y el almacenamiento de ácidos grasos al disminuir la expresión y la actividad de la 

lipasa de lipoproteinas (LPL)89. Asimismo, aumenta la producción de leptina, 

disminuye la producción de adiponectina en adipocitos y aumenta la producción de 

resistina en leucocitos de sangre periférica. A su vez, la adiponectina disminuye la 

producción de TNF  en adipocitos y macrófagos al inhibir el factor de transcripción 

NF-kB (nuclear factor kB) a través del PPARg. De igual forma, el TNF  promueve 

la infiltración de células inflamatorias en el tejido adiposo y es un factor de riesgo 

para aterosclerosis al aumentar la expresión de factores promotores del depósito 

de placa90. 

RBP4 

Es un polipéptido de 21 kDa codificado en el cromosoma 10q 23-2491. Se sintetiza 

principalmente en el hígado y en menor proporción en el tejido adiposo, por lo que 

recientemente se le nombro adipocina. Sin embargo, en estados de resistencia a 

la insulina el tejido adiposo produce la misma cantidad que el hígado92.  

 

Su estructura primaria se compone de 182 aminoácidos formando 8 cadenas  

dispuestas de un modo antiparalelo unidas entre sí por puentes de hidrógeno y 2 



 

 

 

 31 

cadenas . En su estructura secundaria, el extremo amino terminal de la proteína 

le hace adoptar una forma de cúpula y la presencia de una serie de aminoácidos 

bastante constante le confiere un dominio hidrofóbico al interior de la estructura, lo 

que permite alojar en su interior al trans retinol93. La conformación terciaria se 

estabiliza mediante puentes disulfuro, adoptando una morfología de cilindro 

octogonal con forma de cáliz que da nombre a una superfamilia de lipoproteínas, 

las lipocalinas94 (Figura 1). 

 

 

Figura 1. Estructura de RBP4. Las cadenas beta se muestran en color amarillo, la alfa hélice en color rojo y el retinol en 

color gris
94

. 

 

La RBP4 transporta el retinol de los almacenes hepáticos a los tejidos periféricos. 

La unión del retinol a la RBP4 garantiza la regulación homeostática de los niveles 

de retinol en plasma,  los cuales son esenciales para diversos procesos 

fisiológicos de la visión, inmunidad, reproducción, embriogénesis y proliferación y 

diferenciación celular. La RBP4 circula en suero, formando un complejo 1:1:1 con 

el retinol y la transtirretina (TTR), una proteína transportadora de la tiroxina. La 

afinidad del enlace RBP4-TTR es muy fuerte, y se conoce que hay poca RBP4 

libre. La unión de RBP4 con la TTR previene su filtración glomerular y catabolismo 

en el riñón95. Las alteraciones en hígado y riñón influyen en el metabolismo de 

RBP4 a través de su acción en la síntesis o catabolismo96. 

 

Se han descrito dos mecanismos por los que RBP4 libera al retinol para su acción 

celular, el más conocido es el mecanismo de acción retinol dependiente de RBP4 
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en el que la liberación del retinol al citosol celular se realiza por difusión pasiva a 

través de la membrana celular. En el citosol, el retinol puede esterificarse por la 

retinol lecitil acil transferasa para su almacenamiento u oxidarse a ácido retinoico. 

El ácido retinoico se une a sus receptores nucleares, que se denominan RAR. Se 

distinguen RARá, RARâ y RARã y RARxá RARxâ y RARxã, actuando todos ellos 

como factores de regulación de la transcripción. De este modo algunos de estos 

receptores promueven y otros inhiben la expresión de diferentes genes97. 

 

Recientemente ha sido descrita la posibilidad de un mecanismo de acción retinol 

independiente, directamente derivado de la unión del RBP4 a un receptor de 

membrana denominado STRA6. Este receptor se expresa en músculo e hígado y 

no se ha encontrado en páncreas o en las células beta98.  

 

La identificación de RBP4 como adipocina se logró a través de los estudios en 

ratones knock-out del transportador de glucosa-4 (GLUT4) en tejido adiposo. En 

este modelo de experimentación, la disminución en la expresión de GLUT4 se 

acompañó de un incremento en la expresión de RBP4 en el adipocito asociada a 

un incremento de resistencia a la insulina en musculo e hígado99.  

 

Se propuso que la RBP4 producía resistencia a la insulina en músculo e hígado a 

través de una alteración en la activación de la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) en 

respuesta a la insulina en músculo, disminuyendo la utilización de glucosa en este 

órgano y a una modulación de la actividad de la fosfoenolpiruvato carboxicinasa  

(PEPCK) en hígado, alterando la gluconeogénesis99. La consecuente reducción en 

el consumo de glucosa por el músculo y el incremento en la liberación de glucosa 

por el hígado provocan un incremento en los niveles de glucosa en la circulación 

(Figura 2). 

 

 

 

 



 

 

 

 33 

 

 

Figura 2. Mecanismo de acción de RBP4. En el tejido adiposo de personas obesas hay una disminución en la expresión de 

GLUT4 que se acompaña de un incremento en la secreción de RBP4. Esta proteína altera la señalización de insulina en 

músculo inhibiendo la utilización de glucosa e interfiere con la supresión mediada por insulina sobre la producción hepática 

de glucosa, originando un incremento de los niveles de glucosa
99

.   

 

Además, en los animales de experimentación se encontró que la rosiglitazona, un 

fármaco con propiedades sensibilizadora a la insulina, disminuía los niveles 

elevados de RBP4 en tejido adiposo y suero y normalizaba la sensibilidad a la 

insulina y que el tratamiento del ratón con el retinoide sintético fenretinida, que 

incrementa la excreción de RBP4 disminuyendo sus niveles en sangre, disminuía 

la resistencia a la insulina causada por una dieta alta en grasas99. También se 

demostró que los niveles circulantes de RBP4 estaban incrementados no solo en 

modelos de ratones de obesidad y resistencia a la insulina, también en personas 

con estas condiciones. Se observó que los niveles séricos de esta proteína se 

encontraban elevados en pacientes con DM2 y en personas no obesas con 

resistencia a la insulina que aún no habían desarrollado este padecimiento, 
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además los niveles de RBP4 se asociaron con la adiposidad total, obesidad 

abdominal y resistencia a la insulina en personas aparentemente sanas100. 

 

Sin embargo, mientras que los primeros estudios apuntaban un papel importante 

de RBP4 en el desarrollo de diabetes, estudios recientes no han sido tan 

alentadores. Algunos investigadores han mostrado una asociación positiva entre 

RBP4 y resistencia a la insulina101-103, mientras que otros no han demostrado 

dicha asociación104-106. Recientemente, se ha considerado que el grado de daño 

renal probablemente confunde cualquier relación entre RBP4 circulante y 

resistencia a la insulina. La disfunción glomerular en la falla crónica renal puede 

llevar a niveles elevados de RBP4 y la disfunción tubular puede llevar a una 

resorción disminuida de RBP4 y una excreción elevada de RBP4, por lo tanto 

compromete los niveles séricos107-109.  

 

A partir de la publicación de la asociación entre los niveles séricos de la RBP4 con 

la resistencia a la insulina y la DM2 se ha sugerido una predisposición genética. El 

gen de la RBP4 se localiza cerca de una región asociada a niveles elevados de 

glucosa de ayuno y a DM2 en Europeos-Caucásicos y en México-Americanos. 

Este gen se localiza entre el gen de la GPR120 (proteína G acoplada al receptor 

120) y el de PDE6C (fosfodiesterasa 6C, c-GMP-especifica, alfa)110-111.  

 

Diversos estudios han reportado variaciones del gen (SNPs: polimorfismos de un 

solo nucleótido) y la mayoría de estas variantes genéticas  han sido localizadas en 

regiones no codificantes91,112-115 (Figura 3). 
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Figura 3. Mapa del gen de RBP4 con las variantes genotipificadas. Las cajas representan los exones, la línea horizontal los 

intrones. La secuencia traducida se muestra en los exones de color negro y la no traducida en color gris. Las flechas 

representan la ubicación de los polimorfismos.  

 

En algunos estudios, una única variante se ha asociado con el IMC (rs10882283, 

rs10882273), con los ácidos grasos libres (-804 ó rs3758539, rs12265684), con la 

concentración de RBP4 en circulación (-804, +2333, +5388, +8201, +8204), con el 

péptido C (+5388), con los niveles de insulina de ayuno (rs10882273, -804, +9476 

ó rs34571439) con la resistencia a la insulina (+390 ó rs116736522); y en la 

mayoría de ellos una única variante no se ha asociado con el riesgo de DM2; sin 

embargo algunos haplotipos si se han asociado con este riesgo y también con los 

niveles de RNAm de la RBP4 en tejido adiposo visceral91,112-115. Por lo que indican 

un papel de la variación genética de la RBP4 en la susceptibilidad a la resistencia 

a la insulina y a la DM2, probablemente a través de un efecto en la expresión de la 

proteína114.  

 

De las variaciones genéticas evaluadas al momento es la rs3758539, que se 

encuentra en la región promotora del gen, con el alelo de riesgo A,  la que se ha 

asociado a mayores niveles séricos de la proteína, y se ha encontrado que este 

alelo induce una mayor actividad transcripcional que el alelo G en células 

hepáticas (HepG2)112. La mayoría de los estudios en que se reportan haplotipos 

del gen de RBP4 asociados a DM2 contienen esta variación y en un estudio 

longitudinal prospectivo el riesgo de DM2 con esta variante fue de 1.83 con un 

intervalo de confianza al 95% de 1.26 a 2.66115.  
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Como los niveles séricos de la RBP4 pueden estar influidos tanto por los factores 

genéticos como por factores ambientales99-100, en un estudio realizado en gemelos 

se evaluó la influencia de estos factores en la regulación de los niveles en plasma 

de la RBP4 y se encontró que en las personas jóvenes la heredabilidad o variación 

atribuida a factores genéticos fue del 63%; sin embargo la influencia genética 

disminuyó con el incremento de la edad, sugiriendo que los factores ambientales 

pueden ser los reguladores importantes de los niveles plasmáticos de la proteína 

conforme se incrementa la edad de los individuos116. 

 

Como se ha señalado anteriormente,  uno de los principales efectos de las 

adipocinas es la homeostasis metabólica ya sea sensibilizando o desensibilizando 

la acción de la insulina en los diferentes tejidos blanco. En la DMG en la que se 

presenta una mayor resistencia a la insulina comparada con mujeres con un 

embarazo normal, se ha propuesto una participación importante del tejido adiposo 

a través de la producción de estas adipocinas.  

 

Se han encontrado mayores concentraciones de TNF  y leptina en el tercer 

trimestre de gestación de mujeres obesas con DMG comparadas con 

embarazadas delgadas y sin alteración en el metabolismo de glucosa117-118. 

Además, el incremento en la concentración de TNF  del inicio del embarazo al 

tercer trimestre ha sido el mejor predictor de resistencia a la insulina en el 

embarazo, comparado con leptina, cortisol, y otras hormonas derivadas de la 

placenta como lactógeno placentario, gonadotrofina coriónica, estradiol, 

progesterona y prolactina,  independientemente de la grasa corporal. También se 

ha observado una disminución de adiponectina desde el primer trimestre de 

gestación en aquellas mujeres que desarrollaran DMG119-122.  

 

Las adipocinas pueden ejercer su efecto sobre la resistencia a la insulina al 

interferir con la señalización de insulina en el músculo esquelético123. TNF  puede 

inducir resistencia a la insulina al disminuir la fosforilación de serina de la cinasa 
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del receptor de insulina. Además, promueve la fosforilación de serina del sustrato 

de receptor de insulina-1, lo cual bloquea la unión de esta molécula al receptor de 

insulina124. La adiponectina por su parte actúa sobre AMPK que es un regulador 

negativo de mTOR, molécula que participa en la degradación de IRS125, por lo que 

en las mujeres con DMG quienes tienen menor concentración de adiponectina, se 

incrementa la activación de la ruta de mTOR contribuyendo a la degradación de 

IRS (Figura 4). La interleucina 6 también induce resistencia a la insulina al inhibir 

la síntesis de GLUT-4126. 

 

 

 

Figura 4. Efecto de TNF  y adiponectina en la DMG. Se muestra como el incremento de TNF  y la disminución de 

adiponectina altera la señalización de insulina, ocasionando una disminución en la actividad del GLUT4, disminuyendo la 

entrada de glucosa a la célula
124

.  

 

En relación a la RBP4 son pocos los estudios que la han evaluado en DMG y los 

resultados han sido contradictorios. Recientemente se observó un incremento de 

RBP4 del inicio al final del embarazo y una mayor concentración  de la proteína en 

mujeres con DMG que en mujeres con tolerancia normal a la glucosa127-129. Sin 

embargo en otro estudio no se encontró dicha diferencia en los niveles de RBP4 

pero si se encontró diferencia en la relación RBP4:retinol, que fue mayor en DMG 

y que además se asoció a los valores de glucosa de ayuno; por lo que se sugirió 
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que éste índice pudiera brindar mayor información que la única medición de la 

RBP4 para la evaluación  de la homeostasis de glucosa en el embarazo130.  

 

En un estudio longitudinal prospectivo realizado en mujeres con DMG re-

evaluadas nuevamente 8 semanas después del parto, se encontró que el principal 

determinante de los niveles séricos de la proteína fue el grado de severidad de 

intolerancia a la glucosa; ya que las mujeres con tolerancia normal tenían una 

menor concentración; pero conforme se avanzaba de intolerancia a DM2 los 

niveles se incrementaban131.  

 

Los estudios iniciales de la RBP4 asociados a resistencia a la insulina apuntaban 

hacia un papel interesante de la RBP4 en el metabolismo de glucosa; se supuso 

que la RBP4 podría ser el puente entre obesidad y resistencia a la insulina; sin 

embargo actualmente el papel de la proteína en la fisiología normal y anormal 

permanece en discusión, por lo cual se requieren más estudios para clarificarlo. 

 

Fisiopatología de la diabetes gestacional 

 

El control de los niveles de glucosa en circulación depende de la acción eficiente 

de la insulina. El hígado, músculo y tejido adiposo son los principales sitios para 

las acciones metabólicas de la insulina. La insulina regula la homeostasis de 

glucosa disminuyendo la producción de glucosa hepática e incrementando la 

utilización de glucosa por el músculo esquelético y el tejido adiposo132. 

  

La insulina es secretada por las células beta del páncreas directamente hacia la 

sangre porta hepática. Se eleva por reacción a hiperglucemia, aminoácidos y 

ácidos grasos no esterificados, así como a la estimulación parasimpática133. 

 

La glucosa es el principal regulador de la secreción de insulina. Las 

concentraciones de glucosa que pasan de 3.9 mmol/L (70 mg/100 mL) estimulan 

la síntesis de insulina primordialmente al intensificar la traducción y el 
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procesamiento de la proteína. La glucosa comienza a estimular la secreción de 

insulina cuando aquélla es introducida en la célula beta por el transportador de 

glucosa (GLUT1 en humanos, GLUT2 en roedores). La fosforilación de la glucosa 

por glucocinasa es el paso limitante de la velocidad que controla la secreción de 

insulina regulada por glucosa (Figura 5).  

 

El metabolismo ulterior de la glucosa 6-fosfato por la vía de la glucólisis genera 

trifosfato de adenosina (adenosine triphosphate, ATP), que inhibe la actividad de 

un canal de K+ sensible a ATP. Este canal consiste en dos proteínas separadas: 

una es el receptor a sulfonilureas SUR, que une sulfonilureas y meglitinidas, y el 

otro es una proteína de canal de K+ rectificador hacia el interior. La inhibición de 

este canal de K+ induce la despolarización de la membrana de la célula beta, lo 

que abre canales de calcio dependientes de voltaje (con entrada consecuente de 

calcio en la célula) y estimula la secreción de insulina134.  

 

Las características de la secreción de insulina revelan un patrón pulsátil de 

descarga de la hormona, con pequeños incrementos de secreción de 

aproximadamente cada 10 min, superpuestos a oscilaciones de mayor amplitud de 

80 a 150 min. La glucosa y otros secretagogos inducen grandes descargas 

(incrementos de cuatro a cinco veces el valor basal) de secreción de insulina que 

suelen durar 2 a 3 h antes de volver a la cifra de referencia135. Los trastornos de 

estos patrones secretores normales constituyen uno de los signos más tempranos 

de disfunción de la célula beta en la diabetes mellitus136
. 
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Figura 5. Secreción de insulina en la célula beta del páncreas.  La glucosa difunde hacia el interior de la célula a través del 

transportador  GLUT2. El incremento de glucosa en la célula estimula las vías metabólicas de la glucólisis y del ciclo del 

ácido cítrico, y aumenta la producción de ATP. Cuando el ATP se une al canal KATP, la compuerta que comunica con el 

canal se cierra, evitando la salida de K
+
. La retención de K

+
 despolariza a la célula, lo que entonces produce la apertura de 

los canales de Ca
2+

 sensibles al voltaje. Los iones de calcio ingresan a la célula y se unen a proteínas que inician la 

exocitosis de las vesículas que contienen insulina, y la insulina se libera hacia el espacio extracelular. El receptor SUR es el 

sitio de fijación para fármacos que actúan como secretagogos de la insulina. SUR, receptor de sulfonilurea (sulfonylurea 

receptor); ATP, trifosfato de adenosina; ADP, difosfato de adenosina
134

. 
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La insulina ejerce diversos efectos en el metabolismo137 (Tabla 6). 

 

Tabla 6. Efectos de la insulina
137. 

 

En el metabolismo de carbohidratos 

 

Aumenta la rapidez de transporte de glucosa a través de la membrana celular en el tejido 

adiposo y en el músculo 

Aumenta la tasa de glucólisis en el tejido muscular y adiposo 

Estimula la tasa de síntesis de glucógeno en diversos tejidos, como tejido adiposo, 

músculo e hígado. También disminuye la tasa de degradación de glucógeno en músculo e 

hígado 

Inhibe la tasa de glucogenolisis y gluconeogénesis  

 

En el metabolismo de lípidos 

 

Inhibe la tasa de lipolisis en tejido adiposo 

Estimula la síntesis de ácidos grasos y triacilglicerol en tejido adiposo e hígado 

Aumenta la tasa de formación de lipoproteína de muy baja densidad en hígado 

Aumenta la actividad de la lipoproteinlipasa en el tejido adiposo, lo cual incrementa la 

captación de triglicéridos de la sangre hacia el tejido adiposo 

Disminuye la tasa de oxidación de ácidos grasos en músculo e hígado 

 

En el metabolismo de proteínas 

 

Aumenta la rapidez de transporte de algunos aminoácidos hacia músculo, tejido adiposo, 

hígado y otras células 

Incrementa la tasa de síntesis de proteína en músculo, tejido adiposo e hígado 

Reduce la tasa de degradación de proteína en músculo  

 

 

Los efectos de la insulina en el metabolismo de la glucosa son inmediatos; se 

presentan en un lapso de pocos segundos a minutos. Los efectos intermedios y a 

largo plazo de la insulina en las células incluyen regulación de la captación de 

iones y aminoácidos, síntesis y degradación de proteína, transcripción génica y 
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recambio de ácido ribonucleico mensajero (ARNm), así como proliferación y 

diferenciación celulares.   

 

La acción de la insulina inicia cuando se une a su receptor específico en la 

superficie celular. El receptor de insulina es una glucoproteína transmembrana que 

consta de dos subunidades alfa (135 kDa) y dos subunidades beta  (95 kDa) 

ligadas en forma covalente a través de enlaces de disulfuro para formar un 

heterotetrámero 2 2. La subunidad alfa es completamente extracelular y 

contiene los sitios para la fijación de la insulina, mientras que la subunidad beta 

tiene una pequeña porción extracelular, un dominio transmembrana y una 

actividad de cinasa de tirosina intracelular regulada por insulina138.  

 

La unión de insulina a su receptor induce un cambio conformacional en el receptor 

señalizando el “encendido” de la cinasa de tirosina de la subunidad , de tal 

manera que el receptor activado se autofosforila y, a su vez, fosforila varias 

proteínas en secuencia, las cuales inducen todos los efectos celulares de la 

insulina. Las principales proteínas fosforiladas por el receptor son las IRS (insulin 

receptor substrate, sustrato de receptor de insulina), de las cuales se han descrito 

cuatro, con diferente distribución tisular. Estas IRS, a su vez, activan otras 

proteínas entre las cuales se incluyen una que es homóloga del colágeno (SHC), 

el Gab 1 (proteína asociada al receptor del factor de crecimiento Grb2), la 

subunidad reguladora (p85) del fosfatidilinositol-3-cinasa tipo 1 (PI3K), las dos 

isoformas de proteincinasa C (PKC  y PKCζ) y la cinasa B de proteína (PKB/Akt) 

que desencadenan una cascada de eventos moleculares mitogénos y 

metabólicos, incluyendo, entre otros, la translocación de las vesículas 

intracelulares que contienen al transportador de glucosa GLUT4139. Esta exocitosis 

de las vesículas incrementa momentáneamente el número de GLUT4 en la 

membrana del miocito o del adipocito y por consiguiente la entrada de glucosa a 

estas células (Figura 5).  Cuando el estímulo cesa se desencadena la endocitosis, 

la cual involucra la formación de trisqueliones de clatrina y la participación del 

citoesqueleto celular140-141. 
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Figura 6. Esquema de la señalización de insulina. La insulina que se fija a su receptor estimula la actividad intrínseca de 

cinasa de tirosina, lo que da por resultado autofosforilación del receptor y reclutamiento de moléculas de señalización 

intracelulares, como los sustratos del receptor de insulina (insulin receptor substrates, IRS). Estas proteínas adaptadoras y 

otras inician una cascada compleja de reacciones de fosforilación y desfosforilación, que en último término provocan los 

amplios efectos metabólicos y mitógenos de la insulina
139

. 

En la diabetes gestacional el paso inicial en la señalización del receptor de insulina 

esta alterado. Se ha observado una menor fosforilación de tirosina del receptor 

comparado con mujeres con tolerancia normal a la glucosa en el embarazo. 

Además se ha encontrado un incremento en la fosforilación de serina del IRS1, lo 

cual disminuye la asociación del IRS1 al receptor de insulina142-144. Estas 

alteraciones se han asociado a una disminución en la traslocación de GLUT4 y a 

un consecuente incremento de la resistencia a la insulina principalmente en el 

tejido adiposo145.  

Esta resistencia a los efectos de la insulina en la captación de glucosa y en la 

supresión de ácidos grasos se acompaña de un decremento en la capacidad 

compensatoria de las células beta, se ha determinado que la función  de la célula 

beta está disminuida en un 41% durante el embarazo, y en un 50% en el posparto 

de mujeres con DMG146. Los estudios acerca de que la obesidad y embarazos 

adicionales favorecen la aparición de diabetes en mujeres con antecedente de 
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DMG sugieren que su defecto de células beta puede empeorar con la resistencia a 

la insulina147. No se han identificado con  claridad los determinantes del efecto en 

la célula beta, pero se ha sugerido que la exposición crónica a concentraciones 

altas de ácidos grasos podría ser un factor contribuyente a la disfunción de las 

células beta en presencia de resistencia a la insulina148-149. 

  

Evaluaciones postparto en mujeres con DMG 

La mayoría de las mujeres que cursaron con DMG tienen tolerancia normal a la 

glucosa en el posparto; pero el riesgo de padecer alteraciones en la tolerancia a la 

glucosa y DM2 aumenta considerablemente, el riesgo reportado es de 17% a 63% 

después de un periodo de 5 a 16 años del embarazo, dependiendo del grupo 

étnico y de otros factores de riesgo150. En un artículo reciente de revisión 

sistemática y meta-análisis se evaluó la fuerza de asociación entre DMG y DM2 y 

se describió que el riesgo de DM2 en mujeres que cursaron con DMG comparadas 

con mujeres que cursaron con tolerancia normal a la glucosa en el embarazo es 

de 7.43 con un intervalo de confianza de 4.79 a 11.51151. Cabe mencionar que en 

esta revisión y meta-análisis se incluyó la cohorte de mayor tamaño de muestra 

(65,9164 mujeres; 9502 casos de DM2) que es en la que se ha reportado el mayor 

riesgo de DM2 (RR=12.6; IC95% 12-19)151.  

 

Con estos resultados se recomienda el uso de dietas adecuadas, cambios de 

estilos de vida e intervenciones farmacológicas que puedan prevenir o retardar el 

inicio de DM2 en mujeres afectadas152.  

 

Además, la incidencia de DMG y DM2 se está incrementando alrededor del 

mundo, con altos costos económicos para el cuidado de la salud.  

 

La Asociación Americana de Diabetes recomienda evaluar nuevamente a las 

mujeres que cursaron con DMG después de por lo menos 6 semanas de concluida 

la gestación153. Sugiere que la clasificación del estado glucémico se realice de 
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acuerdo a las guías del “Reporte del Comité de Expertos sobre el Diagnóstico y 

Clasificación de la Diabetes mellitus” 153(Tabla 7). 

 

Tabla 7. Criterios para el diagnóstico de DM2
153

. 

Normoglucemia 

 

     IFG e IGT            DM2* 

FPG <100 mg/dL FPG >100 md/dL y 

<125 mg/dL (IFG) 

FPG > 126 mg/dL 

 

2h PG < 140 mg/dL 

 

2h PG >140 mg/dL y 

< 199 mg/dL (IGT) 

 

2h PG > 200 mg/dL y 

 

  Síntomas de DM2 y glucosa 
casual > 200 mg/dL 

 

A1C < 5.6% 

 

A1C 5.7-6.4% 

 

A1C >6.5% 

FPG: glucosa plamática de ayuno (el ayuno se define como el no ingerir calorías durante por lo menos 8 horas; 2h PG, 2 

horas posteriores a una carga de glucosa de 75 g disuelta en agua; A1C, hemoglobina glicosilada; FPG, glucosa de ayuno 

alterada; IGT intolerancia a la glucosa. *El diagnostico de DM2 debe ser confirmado con la toma de muestra en otro día
153

.  

Si los valores de glucosa a las 6 semanas son normales, se recomienda la re-

evaluación de la glucosa cada 3 años. Las mujeres con glucosa de ayuno alterada 

o con intolerancia a la glucosa deben ser evaluadas anualmente; estas pacientes 

deben recibir una dieta adecuada, reduciendo el consumo de carbohidratos y se 

les debe recomendar el hacer ejercicio de manera regular por su riesgo elevado 

de desarrollar DM2. Se recomienda tomar en cuenta el grupo étnico que también 

podría determinar el nivel de progresión de la enfermedad154. 

 

La Asociación también recomienda que todas las mujeres que cursaron con DMG 

deben ser motivadas a que modifiquen sus estilos de vida que les permitan 

disminuir la resistencia a la insulina, como son: mantenimiento del peso adecuado 

y la realización de ejercicio. Recomienda además que se deba evitar en lo posible 

el uso de medicamentos que empeoren la resistencia a la insulina 

(glucocorticoides). Se les debe insistir en que acudan al médico si presentan 

síntomas sugestivos de hiperglucemia. Además se les debe insistir en la 
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necesidad de planificación familiar para asegurar una regulación de glucosa 

óptima antes del inicio de un futuro embarazo154.  

A pesar de las recomendaciones descritas previamente, se ha reportado que la 

tasa de reevaluación de la glucosa en pacientes que cursaron con DMG es muy 

baja y se ha determinado que los predictores de la reevaluación postparto son 

edad, grupo étnico, nivel educativo, diagnóstico temprano de DMG,  

administración de insulina durante el embarazo, obesidad y paridad155-157.  

 

Estos estudios han destacado que ni los médicos ni las pacientes dan la 

importancia pertinente a la DMG como factor de riesgo para DM2; por lo que la 

oportunidad de promover la salud en estas pacientes y de esta forma prevenir la 

DM2 está fallando.  

 

Se debe recordar que además, la identificación temprana y el tratamiento 

adecuado podrían ayudar a reducir la enfermedad cardiovascular y renal 

prematura en estas pacientes y tomar en cuenta que la realización de estas  re-

evaluaciones es de bajo costo. 

 

La resolución de los cambios metabólicos después del embarazo podría brindar 

una oportunidad para probar la efectividad de las intervenciones para la 

prevención primaria de DM2 con cambios en la dieta, estilos de vida y tratamientos 

farmacológicos. La efectividad y costo efectividad de estas intervenciones deben 

ser evaluadas en ensayos clínicos y de ser adecuadas tendrían un efecto 

importante en la salud de las mujeres. 

Riesgos en el hijo de madre con DMG 

 

Durante la gestación, la mezcla de nutrimentos contenida en el plasma materno 

determina en alto grado el ambiente metabólico del feto en desarrollo. La glucosa 

fetal procede totalmente de la madre a través de la circulación placentaria, la 

glucosa atraviesa la placenta por un sistema de difusión facilitada158. La placenta 
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tiene altas concentraciones de moléculas de transporte de glucosa independientes 

de insulina GLUT-1 y GLUT-3 que participan en el transporte facilitado de glucosa 

de madre a feto159. La tasa de transporte por estas sustancias es proporcional a la 

concentración de glucosa en circulación, de manera que su aumento o 

disminución producen cambios paralelos en el aporte de glucosa al feto.  El 

GLUT1 es el principal transportador de glucosa presente en el tejido velloso 

placentario, el cual se encuentra en su mayoría en el sincitiotrofoblasto. La 

distribución del GLUT1 dentro de éste es asimétrica, con un mayor grado de 

expresión en las microvellosidades que en la membrana basal159.  

 

En diabéticas pregestacionales y en DMG se han observado cambios en GLUT-1, 

pero no en GLUT-3. Se ha observado un aumento significativo de la presencia de 

GLUT-1 en la membrana basal y en la actividad del transporte de glucosa de la 

membrana sincitial basal por el estimulo de IGF-1160-161. Este estímulo positivo, el 

cual aumenta la presencia de transportadores de glucosa en la membrana basal 

puede persistir el incremento en el nivel de transporte de glucosa y la producción 

de factores de crecimiento, llevando a la alteración sostenida del eje de 

crecimiento fetal.  

 

Los periodos de hiperglucemia materna conducen a hiperglucemia fetal. Si estos 

niveles se mantienen persistentemente elevados, estimulan al páncreas fetal162. 

Los islotes de Langerhans se diferencian durante las semanas 10 a 11 de 

desarrollo y, según estudios realizados con tejidos pancreáticos fetales humanos 

in vitro, empiezan a secretar insulina por reacción a nutrimentos desde las 11 a 15 

semanas del desarrollo163. Las respuestas de insulina a la glucosa maduran 

lentamente en el embarazo normal y se mantienen relativamente bajas durante el 

periodo neonatal temprano; sin embargo cuando hay exposición fetal a 

hiperglucemia se promueve: la proliferación de los islotes, mayor secreción de 

insulina e hiperplasia de los islotes pancreáticos, lo que origina un crecimiento 

somático excesivo164.  

 



 

 

 

 48 

La exposición a diabetes durante la gestación tiene consecuencias a largo plazo 

en los hijos; la descendencia tiene mayor peso para la edad gestacional y talla que 

la de aquellas mujeres no diabéticas de edad e índice de masa corporal 

similares165. Esta obesidad neonatal crea alteraciones, que al parecer, los hijos de 

mujeres diabéticas son incapaces de superar. Conforme avanzan en su edad los 

hijos de las diabéticas tienen mayor prevalencia de obesidad que los de madres 

sin alteraciones en el metabolismo de glucosa. De manera similar, la 

descendencia de mujeres con DMG tiene concentraciones más elevadas en las 

curvas de tolerancia a la glucosa y una mayor prevalencia de DM2 que sus 

contrapartes166-167.  

 

El efecto a largo plazo del ambiente intrauterino sobre el desarrollo antropomórfico 

y metabólico de la descendencia se ha explicado a través de mecanismos 

fisiológicos y recientemente por modificaciones epigenéticas168. Se ha propuesto  

que el ambiente en el que se desarrolla el feto actúa a través de un proceso 

epigenético ejerciendo una fuerte influencia sobre la composición corporal y la 

función metabólica postnatal, esto basado en la observación de que ciertas 

mediciones epigenéticas evaluadas al momento del nacimiento predicen 

adiposidad en la etapa prepuberal. Por ello se menciona que las mediciones 

epigenéticas al momento del nacimiento pueden tener un valor pronóstico y 

podrían ser de utilidad para monitorear programas que optimicen la salud materna 

y el estado nutricional para beneficios a largo plazo en la descendencia. Sin 

embargo, la evaluación de esta posibilidad requerirá de futuras investigaciones.  
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La DMG se considera como un factor de riesgo importante para el desarrollo de 

DM2. Se ha intentado encontrar algún marcador bioquímico que aumente el valor 

predictivo. Existen estudios a este respecto con la determinación de diversas 

adipocinas como adiponectina, leptina y TNF . Se desconoce si la adipocina 

RBP4, la cual fue descrita recientemente, pudiera tener una participación en la 

diabetes gestacional y en el riesgo a desarrollar DM2. 

HIPOTESIS 

Una mayor concentración de RBP4 se asocia con la resistencia a la insulina en la 

DMG lo que podría indicar un mayor riesgo para el desarrollo de DM2. A su vez el 

incremento en RBP4 circulante se asocia con los polimorfismos rs3758539, 

rs34571439 y rs116736522 del gen de esta proteína. 

OBJETIVO GENERAL 

Estudiar la asociación entre las adipocinas: TNF , adiponectina, leptina, RBP4,  y 

los polimorfismos de RBP4 rs3758539, rs34571439 y rs116736522 con la 

resistencia a la insulina durante el embarazo y posparto en mujeres con DMG. 

 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

 

Determinar la asociación entre TNF , adiponectina, leptina y RBP4 con resistencia 

a la insulina en el tercer trimestre de gestación y a las 6 semanas y 6 meses 

postparto en mujeres con DMG y mujeres con embarazo normal. 

 

Determinar la asociación entre los polimorfismos de RBP4 rs3758539, rs34571439 

y rs116736522 con la resistencia a la insulina durante el embarazo y posparto en 

mujeres con DMG y mujeres con embarazo normal. 
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Determinar la incidencia de alteración en la tolerancia a la glucosa durante el 

primer año postparto de mujeres con DMG. 

 

METODOLOGÍA  

 

Se realizó un estudio prospectivo en 100 mujeres con DMG y 100 embarazadas 

sanas. La diabetes gestacional se diagnosticó por una prueba de tolerancia oral a 

la glucosa de 2 h con 75 g de glucosa a las 24-28 semanas de gestación, los 

valores de corte fueron de > 5,2 mmol / L en ayunas,> 10,0 mmol /L al 1-h, y > 7,8 

mmol / L en 2 h154. El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética de 

Investigación de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco-

Obstetricia No. 3 La Raza, IMSS (R-2007-3504-12) y  todas las participantes 

dieron su consentimiento informado por escrito. Las mujeres con hipertensión 

arterial, enfermedad renal, enfermedad hepática, trastornos de la tiroides, o 

enfermedades crónicas fueron excluidas. Por la mañana, en la semana 

gestacional 30 y antes del inicio de la terapia de insulina en las mujeres con 

diabetes gestacional tratadas con insulina, se obtuvieron las medidas 

antropométricas de peso y talla y se tomaron muestras de sangre. 

 

Se les evaluó la presión arterial, y se les realizó una historia clínica para conocer si 

tenían familiares con diabetes y sus antecedentes obstétricos y médicos. Se les 

solicitó a las participantes del estudio que regresaran a evaluación de la tolerancia 

a la glucosa por medio de una prueba de 2 h con 75 g de glucosa a las 6 semanas 

y 6 meses después del alumbramiento y únicamente a las que tuvieron DMG se 

les solicito que regresaran al año.  

 

A través de los expedientes de las pacientes se obtuvieron los datos del recién 

nacido y en sus evaluaciones postparto se les hizo la invitación para que 

acudieran con sus hijos para sus mediciones antropométricas como parte de una 

colaboración con el proyecto “Seguimiento a largo plazo del crecimiento y 

desarrollo del recién nacido, hijo de madre con diabetes tipo 2”. El peso al 
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nacimiento se clasifico en bajo, adecuado o alto de acuerdo a tablas de percentiles 

de Lubchenco, en niños menores de 2 años se utilizó el índice de peso para la 

talla y en mayores a dos años el IMC169. 

  

Mediciones de laboratorio 

 

Se obtuvieron muestras de sangre venosa para los análisis bioquímicos.  Por la 

mañana entre las 7:30 y 8:30 AM y después de un ayuno de 10 horas, se tomó 

sangre de una vena antecubital. Las muestras fueron centrifugadas a 400 g 

durante 15 minutos y se hicieron alícuotas que fueron conservadas a -70C hasta la 

realización de los inmunoensayos. El mismo día de la toma de muestra se realizó 

la medición de glucosa, triglicéridos y colesterol total por ensayos enzimáticos con 

un analizador Roche Cobas Mira usando kits comerciales (Stanbio Laboratory, 

Boerne, TX, USA). Insulina, leptina, adiponectina, y RBP4 se evaluaron por 

radioinmunoanálisis (RIA); la insulina se midió con reactivos de Siemens 

Healthcare Diagnostics (Los Angeles, CA, USA), la sensibilidad fue 8.3 pmol/L y 

los coeficientes de variación  intra- e inter-ensayo  (CVs) fueron 5.2 and 7.3% 

respectivamente. Leptina y adiponectina se cuantificaron usando kits  comerciales 

de Millipore Co. (Billerica, MA, USA). La sensibilidad de adiponectina fue 1ng/mL y 

los CVs fueron 3.9 and 8.5%; la sensibilidad de leptina fue 0.5 ng/mL y los CVs 

fueron 5 and 4.5%. RBP4 se determinó usando reactivos de Phoenix 

Pharmaceuticals (Belmont CA, USA); la sensibilidad fue de 6.4 pg/mL y los CVs 

fueron 4.9 and 8.3%. TNF  se determinó por un ensayo quimioluminiscente 

(Immulite Analyzer, Diagnostic Products, Los Angeles, CA, USA), la sensibilidad 

fue 1.7 pg/mL, y los CVs fueron 3.2 y 5.2%. El índice de masa corporal se calculó 

como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros. El 

grado de resistencia a la insulina se estimó por el modelo de homeostasis para la 

evaluación de resistencia a la insulina (HOMA-IR) con la fórmula: glucosa de 

ayuno (mmol/L) x insulina de ayuno (mU/L)/22.5170.  
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Evaluación de polimorfismos de RBP4 

 

El DNA genómico se obtuvo de sangre anticoagulada usando los kits comerciales 

GFX Genomic Blood DNA Purification de Amersham Biosciences y se conservó a  

-70C . La genotipificación de los SNPs se realizó usando sondas TaqMan de 

Applied Biosystems. Las reacciones de genotipificación se desarrollaron de 

acuerdo al protocolo del ABI Prism 7000 (Applied Biosystems).  

 

Análisis estadístico 

 

Se realizó la prueba de Kolmogorov–Smirnov para evaluar la distribución de los 

datos y se eligió realizar análisis no paramétricos. Para comparar diferencias entre 

los grupos se usaron las pruebas de Friedman  y de Kruskal-Wallis. La corrección 

por variables confusoras se realizó con un análisis de covarianza. Para evaluar 

correlaciones se utilizó la prueba de Spearman, y se realizó un análisis de 

correlación parcial para ajustar por edad e IMC. Se usaron modelos de regresión 

múltiple para evaluar la influencia de las adipocinas sobre la resistencia a la 

insulina, considerando factores asociados con esta variable como la edad y el 

IMC. Los análisis estadísticos se realizaron usando el programa Statistica versión 

8 (StatSoft, Tulsa, OK, USA). Se considero significancia estadística un valor de p < 

0.05. 

 

En el análisis de los polimorfismos se evaluó la D´de Lewontin y el coeficiente de 

desequilibrio de unión r2 entre todos los pares de loci bialélicos. El análisis de 

haplotipos se hizo usando el algoritmo desarrollado por el Instituto Broad, 

Haploview171. La distribución de los alelos de los polimorfismos entre las pacientes 

con DMG y las de embarazo normal, se evaluó con modelos de 2 calculando la 

razón de momios (ORs), los intervalos de confianza al 95% y los valores de p 

correspondientes. Se hicieron regresiones múltiples para evaluar asociaciones de 

fenotipos relacionados con la DMG ajustando por edad e IMC como covariables. 
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Además se hizo un análisis de regresión logística para estimar si la edad, el IMC, y 

el genotipo de RBP4 eran factores pronósticos de la DMG. 
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RESULTADOS 
 
 
Las características de las participantes previas al embarazo se muestran en la 

Tabla 8. Las mujeres que desarrollaron DMG  eran de mayor edad y peso que las 

mujeres del grupo control, además presentaron varios factores de riesgo para la 

aparición de DMG. 

 

                Tabla 8. Características previas a la gestación. 

 

 Embarazo normal 

(n=100) 

DMG 

(n=100) 

 

Edad (años) 

 

24.8 + 6.4 

 

 

31.9 + 5.6* 

Peso (kg) 58.1 + 11.4 

 

72.7 + 13.6* 

 

IMC (kg/m
2
) 24.0 + 4.1 

 

30.1 + 4.8* 

Talla (m)  1.54 + 0.07 

 

1.55 + 0.06 

 

Multigesta  (%)  72.0 

 

92.7* 

 

Macrosomías (%)  0 15.0* 

 

Obitos (%)  0 2* 

 

Diabetes en familiares directos (%) 24.2 64.0* 

 

DMG previa (%) 

 

0 39.0* 

Tabaquismo (%) 25.0 26.0 

                     
                    Los datos se muestran como M + DE 
                   *p<0.05 
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a) Evaluación de adipocinas 
 

Durante el embarazo 
 
Las características de las participantes en el tercer trimestre de gestación se 

muestran en la Tabla 9. Todas las mujeres con DMG fueron controladas con dieta 

de 1800 kcal y 37 pacientes requirieron la administración de insulina. La Figura 7 

ilustra que la insulina de ayuno y el valor de HOMA-IR fueron mayores en DMG; la 

diferencia permaneció después de los ajustes por peso y edad. En contraste, las 

concentraciones de las adipocinas fueron similares en los dos grupos (Figura 8). 

La resistencia a la insulina se asoció con el IMC (r=0.65, p<0.05; r=0.43, p<0.05) 

en los dos grupos y con triglicéridos (r=0.21, p<0.05) en el grupo control. 

 

La relación entre las adipocinas y la resistencia a la insulina fue diferente entre los 

2 grupos, siendo únicamente significativa en el grupo de embarazo normal. Se 

encontró una asociación positiva entre los valores séricos de RBP4 y la insulina de 

ayuno  (r= 0.48, p<0.05) y el valor de HOMA-IR (r= 0.47, p<0.05). Estas 

asociaciones permanecieron significativas aun después del ajuste por el peso y la 

edad. En el análisis de regresión múltiple incluyendo covariables, la concentración 

de RBP4 fue un predictor estadísticamente significativo de HOMA-IR ( =0.52, 

p<0.001) y de los valores de insulina  ( =0.51, p<0.05). 
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Tabla 9. Características generales de las participantes en la semana gestacional 30.   
 
 

 Control DMG 

 

Peso (kg) 

 

67.8 + 14.1 

 

79.0 + 12.8* 

Talla (m) 1.55 + 0.07 1.55 + 0.06 

IMC (kg/m
2
) 28.4 + 7.3 30.2 + 4.9* 

Ganancia de peso (kg) 8.5 + 4.2 6.2 + 5.9 

Presión arterial sistólica (mmHg) 104.6 + 10.7 108.6 + 14.0* 

Presión arterial diastólica (mmHg) 66.8 + 8.2 71.8 + 6.6* 

Insulina (pmol/l) 50.7 + 33.3 61.1 + 40.3* 

Glucosa (mmol/l)  3.89 + 0.61 5.38 + 1.18* 

HOMA-IR 1.3 + 0.95 2.3 + 2.3* 

Triglicéridos (mmol/l) 2.65 + 1.11 3.25 + 1.15* 

Colesterol (mmol/l) 6.86 + 1.57 6.89 + 1.37 

Adiponectina (ng/mL) 12.0 + 6.0 8.6 + 4.0 

Leptina (ng/mL) 23.3 + 12.0 22.7 + 4.9 

RBP4 ( g/mL) 5.3 + 1.76 4.7 + 1.9 

TNF  (pg/mL) 10.1 + 3.2 10.4 + 2.1 

             Los datos son M + DE. *p <0.05 
             IMC: Indice de masa corporal; HOMA-IR: resistencia a la insulina evaluada por el modelo HOMA 
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Figura 7. HOMA-IR y concentraciones de insulina en el tercer trimestre de gestación (30 semanas;     ); 6 semanas     , y 6 
meses postparto      en mujeres con tolerancia normal a la glucosa y mujeres con DMG. 
Los datos se presentan como M + DE. *p< 0.05, **p<0.01. 
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Figura 8.  Concentración de adipocinas durante el tercer trimestre de gestación  (30 semanas;      ); 6 semanas     , y 6 
meses postparto      en mujeres con  tolerancia normal a la glucosa y con DMG. 
Los datos se presentan como M + DE. *p< 0.05, **p<0.01. 
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Período postparto 

 

Después del alumbramiento, los triglicéridos y el colesterol total disminuyeron 

significativamente y los niveles de glucosa incrementaron en ambos grupos. En el 

grupo con embarazo normal disminuyó el IMC. Las mujeres con diabetes 

gestacional previa tuvieron mayor IMC, glucosa de ayuno, colesterol total y 

triglicéridos que el grupo control (Tabla 10). El valor de HOMA-IR permaneció 

elevado y fue mayor en las mujeres con DMG previa que en grupo control durante 

el seguimiento (Figura 7). La resistencia a la insulina se asoció con el IMC  

(r=0.43, p<0.05; r=0.56, p<0.05), edad  (r=0.24, p<0.05; r=0.32, p<0.05) y 

triglicéridos (r=0.41, p<0.05; r=0.45, p<0.05) en los dos grupos. Además, en las 

mujeres con DMG previa los valores de TNF  incrementaron significativamente, 

mientras que no se observó cambio en leptina, adiponectina y RBP4. Por otro 

lado, las concentraciones de  leptina, adiponectina y  RBP4 disminuyeron después 

del alumbramiento en el grupo control, mientras que los valores de TNF  se 

incrementaron significativamente; además la resistencia a la insulina también 

disminuyó  (Figura 8). Se encontró una asociación entre  RBP4 y los valores de 

insulina (r= 0.52, p<0.05) y HOMA-IR (r= 0.51, p<0.05). Además, el cambio de 

RBP4, del embarazo a las 6 semanas postparto se asoció positivamente al cambio 

en los niveles de insulina (r= 0.35, p<0.05) y de HOMA-IR (r =0.32, p<0.05). 

Usando el análisis de regresión múltiple, se encontró a  RBP4 como un predictor 

independiente de resistencia a la insulina ( =0.49, p=0.01).  

 

Comparando los dos grupos, los niveles de leptina permanecieron elevados en las 

mujeres con DMG previa y se observó una asociación positiva entre la 

concentración de leptina e insulina (r= 0.49, p<0.05); sin embargo, esta relación no 

fue significativa después del ajuste por el peso y la edad.  

 

Al hacer el análisis de correlación entre las adipocinas se encontró una asociación 

entre RBP4 y TNF  (r=-0.188, p<0.05), RBP4 y leptina (r=0.21, p<0.05), TNF  y 

adiponectina (r=-0.23, p<0.05). 
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Tabla 10. Variables clínicas en pacientes con y sin DMG, 6 semanas y 6 meses después del 

alumbramiento. 

 
                                                             Grupo control                        Diabetes gestacional 
  

6 semanas 
 

6 meses 
 

 
6 semanas 

 
6 meses 

   
6 semanas 

 
6 meses 

 
 
Peso (kg) 
 

 
61.3+10.5* 

 
59.9+9.7* 

 
72.7+12.6

†
 

 
73.5+13.5

†
 

   
61.3+10.5* 

 
59.9+9.7* 

IMC (kg/m
2
) 

 
25.6+4.5* 24.89+4.2* 30.08+4.2

†
 30.4+5.2

†
   25.6+4.5* 24.89+4.2* 

Lactancia (%) 
 

87.9 58.7 86.2 50.0   87.9 58.7 

Glucosa (mmol/L)  
 

4.22+0.54* 4.37+0.58* 6.05+2.01
†
 7.3+3.5*

†
   4.22+0.54* 4.37+0.58* 

Triglicéridos (mmol/L) 
 

1.73+0.92* 1.64+1.01* 2.31+1.09*
†
 2.21+1.22*

†
   1.73+0.92* 1.64+1.01* 

Colesterol (mmol/L) 
 

5.63+1.29* 5.23+1.15* 6.05+1.27 5.96+1.68*
†
   5.63+1.29* 5.23+1.15* 

 
Los datos se muestran como M + DE 
*p<0.05 vs durante el embarazo; 

†
p<0.05 vs grupo control 

IMC: Indice de masa corporal 
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b) Polimorfismos de RBP4 

 

Los genotipos y la frecuencia de los alelos se muestran en la tabla 11. Todas las 

variantes se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg y no se observó 

diferencia significativa en la frecuencia de los polimorfismos entre los dos grupos 

estudiados.  

 

Tabla 11. Analisis de 
2
 de los polimorfismos de RBP4 entre pacientes con DMG y embarazo 

normal. 

 

                                   

                                        Grupo control             DMG 

Loci Alelo n frecuencia n frecuencia OR (IC 95%) 2
 p 

 

rs3758539 G 91 0.91 93 0.93 1.39 (0.68-2.87) 0.83 0.36 

 A 9 0.09 7 0.07    
 

rs116736522 C 96 0.96 97 0.97 1.07 (0.32-3.57) 0.01 0.91 

 G 4 0.04 3 0.03    
 

rs34571439 T 88 0.88 91 0.91 1.44 (0.76-2.74) 1.28 0.26 

 G 12 0.12 
 

9 0.09    

 
OR: razón de momios; IC: intervalo de confianza; 

2
: chi cuadrada 

 

Así mismo, no se encontró diferencia en la frecuencia de haplotipos entre las 

mujeres con DMG y las de embarazo normal. 

 

Entre los polimorfismos rs34571439 y rs3758539 se encontró desequilibrio de 

ligamiento LD=23.25,  D´de Lewontin 0.898 y coeficiente r2 de 0.622.   

 

En el análisis de regresión logística, la asociación de DMG con edad y peso fue 

significativa (OR 1.11,  IC 95% 1.01–1.22, p =0.04; OR 0.16, IC 95% 0.03– 0.87, 

p=0.03, respectivamente); sin embargo los polimorfismos no se asociaron con el 

riesgo de DMG ni con mediciones bioquímicas y antropométricas. 
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En el postparto de las mujeres con DMG, los niveles de insulina y el valor de 

HOMA-IR fue diferente entre las homocigotas G/G y las portadoras del alelo A 

para el polimorfismo rs3758539; y entre las homocigotas T/T y las portadoras del 

alelo G del polimorfismo rs34571439; las portadores del alelo A y las del alelo G 

respectivamente, tuvieron mayor nivel de insulina y mayor HOMA-IR. Estas 

diferencias permanecieron significativas después del ajuste por peso y edad 

(Tabla 12). 

 

En el postparto del grupo control, el colesterol total fue diferente entre las 

homocigotas G/G y las portadoras del alelo A del SNP rs3758539, y entre las 

homocigotas C/C y las portadoras del alelo G para el SNP rs116736522; las 

portadoras del alelo A para el rs 3758539, y las portadoras del alelo G para el rs 

116736522 tuvieron mayor concentración. Además, los valores de RBP4 fueron 

estadísticamente diferentes entre las homocigotas C/C y las portadoras del alelo G 

para el SNP rs116736522; las portadoras del alelo G tuvieron mayor 

concentración. Sin embargo, la diferencia no persistió después del ajuste por el 

peso y edad de las participantes (Tabla 12).  
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Tabla 12. Asociaciones entre los SNP´s y las características clínicas de los dos grupos de estudio en el postparto. 

 

 

                                             rs 3758539                                                                       rs 34571439                                                                    rs 116736522 

 

                                Grupo control                            DMG                                Grupo control                             DMG                               Grupo control                             DMG 

 

 G/G A/A y G/A G/G A/A y G/A T/T G/G y G/T T/T G/G y G/T C/C G/G y G/C C/C G/G y G/C 

Edad (años) 24.4+6.5 25.6+5.3 32.6+5.3 29.7+6.1 24.2+6.4 26.0+5.6 32.9+5.2 28.8+5.7 24.7+6.4 25.3+6.8 32.0+5.6 30.6+3.2 

IMC 27.2+11.0 23.1+1.9 30.3+3.9 29.0+5.2 27.5+11.6 23.8+2.0 30.5+3.9 28.6+5.2 26.5+10.7 28.3+6.2 30.3+4.1 27.6+3.7 

Glucosa  76.5+9.8 75.8+5.4 106.7+33.9 116.4+40.9 76.7+1.0 75.4+7.1 108.4+34.1 110.5+41.7 76.8+9.6 73.6+6.2 108.8+37.0 105.4+22.4 

Insulina 6.1+7.4 4.8+1.2 10.8+13.4*† 17.0+12.9 6.6+7.7 3.8+2.7 10.7+13.7*† 16.4+12.5 5.6+6.7 10.1+10.0 12.4+14.0 9.2+5.7 

RBP4 4.3+1.0 4.6+0.7 4.9+1.0 4.4+0.9 4.3+1.0 4.4+0.8 4.9+1.0 4.4+1.0 4.2+0.9* 4.9+0.3 4.9+1.0 4.2+0.4 

HOMA-IR 1.2+1.6 0.9+0.2 2.7+3.5*† 5.8+7.2 1.3+1.7 0.7+0.5 2.7+3.5*† 5.4+7.0 1.1+1.5 1.7+1.6 3.5+5.0 2.5+1.5 

Colesterol 212.6+49.6* 248.4+35.5 234.3+46.9 232.7+58.8 212.5+50.3 233.7+43.5 234.7+45.1 226.5+60.7 212.8+48.7* 269.5+42.4 234.3+48.7 206.6+47.0 

Trigliceridos 159.6+95.0 127.0+26.2 201.8+95.2 220.2+105.4 166.3+97.3 118.5+41.0 194.5+92.6 227.5+96.5 149.0+83.6 213.6+117.3 207.7+98.1 205.0+106.5 

 
 
Los datos se muestran como M + DE 
IMC: indice de masa corporal; HOMA-IR: resistencia a la insulina  
*p<0.05 
† p< 0.05 ajustada por edad e IMC 
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c) Incidencia de alteración de la glucosa en el grupo con DMG previa 

 

De las 100 mujeres con DMG, únicamente la mitad  (52.0%) tuvieron  las 3 

evaluaciones durante el periodo de 1 año postparto. De las 48 restantes, 4 

mujeres fueron evaluadas dos veces durante el seguimiento, 5 fueron 

evaluadas una vez y 39 no regresaron. Sin embargo, las mujeres que 

regresaron a sus evaluaciones postparto fueron similares respecto a las 

características clínicas durante el embarazo, que las mujeres que no 

regresaron a sus evaluaciones. 

  

De las 52 mujeres que completaron el estudio, 24 (46.2%) fueron clasificadas 

con tolerancia normal a la glucosa, 19 (36.5%) como glucosa de ayuno alterada 

(GAA)/intolerancia a la glucosa (IG), y 9 (17.3%) como diabéticas a las 6 

semanas postparto. En la segunda visita, a los 6 meses postparto, de las 24 

mujeres que tenían tolerancia normal a la glucosa en la primera visita, 15 

presentaron GAA/IG y 3 desarrollaron diabetes; de las 19 mujeres con GAA/IG 

a las 6 semanas postparto, 5 desarrollaron diabetes, de tal forma que la 

incidencia de GAA/IG fue de 55.8% y de diabetes 32.7% a los 6 meses 

postparto. Al año postparto, 3 mujeres que tenían tolerancia normal a la 

glucosa a los 6 meses presentaron al año GAA/IG, y 8 mujeres que tenían 

GAA/IG a los 6 meses desarrollaron diabetes al año. Las incidencias fueron de 

46.2% y 48% para GAA/IG y diabetes respectivamente (Figura 9).  

 

La tabla 13 muestra las características de las participantes previas al embarazo 

y en el seguimiento de un año postparto, estratificadas en los siguientes grupos 

basados en el estado de tolerancia a la glucosa en el postparto: normal, 

GAA/IG, y diabetes. Las características clínicas como edad, peso y paridad 

fueron mayores en las mujeres que desarrollaron GAA/IG o diabetes durante el 

seguimiento que las mujeres con tolerancia normal a la glucosa.  
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Tabla 13. Características de las mujeres con diabetes gestacional en el seguimiento 
durante un año postparto clasificadas por su estado de tolerancia a la glucosa. 
 

 

 

 Normal GAA/IG Diabetes 
 

 
Previo al embarazo 

   

   Edad (años) 26.6+1.5*† 31.5+3.2 33.5+4.7 
   Peso (kg) 63.3+14.0*† 75.1+14.8 79.3+13.1 
   IMC (kg/m

2
) 28.2+4.5† 31.3+4.7 32.8+4.5 

   Paridad (%)    
     Nuliparas 34.0*† 19.0 14.2 
      1 66.0*† 28.6 17.9 
      >1 0*† 52.4 67.9 
   Historia familiar de diabetes (%) 33.3*† 66.6 70.4 
   DMG previa (%) 0*† 9.5 29.6 
 
Durante el embarazo 

   

   Tx insulina (%) 0*† 47.6 75.0 
 
6 semanas postparto 

   

  Peso (kg) 74.5+0.7 74.7+12.3 77.0+14.8 
  Glucosa (mg/dL) 67.5+14.6† 84.4+11.1 114.8+21.8 
  Triglicéridos (mg/dL) 178.7+35.7 173.7+62.5 223.4+120.8 
  Colesterol (mg/dL) 231.9+38.7 192.0+42.0 236.0+35.0 
 
6 meses postparto 

   

  Peso (kg) 67.8+14.6*† 76.0+7 76.3+10.3 
  Glucosa (mg/dL) 76.8+14.0*† 103.2+5.4 149.3+55.7 
  Triglicéridos (mg/dL) 111.2+28.8*† 163.6+72.6 267.0+164.8 
  Colesterol (mg/dL) 191.2+59.5† 196.5+55.7 257.4+83.4 
 
12 meses postparto 

   

  Peso (kg) 65.3+14.5*† 75.5+15.2 79.0+16.2 
  Glucosa (mg/dL) 79.9+7.6*† 123.5+47.0 152.9+77.7 
  Triglicéridos (mg/dL) 147.8+11.2*† 181.3+85.9 230.9+90.9 
  Colesterol (mg/dL) 184.8+41.3† 200.6+66.9 236.3+34.9 

 

 
           Los datos son M + DE 
           *p<0.05 vs IFG/IFT; 

†
p<0.05 vs diabetes 

           GAA: glucosa de ayuno alterada; IG: intolerancia a la glucosa 
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Figura 9. Tolerancia a la glucosa en el postparto de DMG. Se ilustra el estado de tolerancia a la 
glucosa en mujeres con DMG previa en cada período de evaluación; tolerancia normal a la 
glucosa    ; glucosa de ayuno alterada/intolerancia a la glucosa     ; y diabetes     . También se 
muestra un incremento en la incidencia de alteraciones en el metabolismo de glucosa durante 
un año postparto.  
  

 

El análisis de regresión múltiple demostró que el peso previo al embarazo y la 

edad se asociaron con los niveles de glucosa en el postparto (t=2.8, p<0.01; 

t=2.6, p<0.05, respectivamente); en contraste, otros factores de riesgo como la 

ganancia de peso en el embarazo, la paridad, historia familiar de diabetes y el 

peso del recién nacido (corregido por la edad gestacional), así como la 

lactancia, no mostraron asociación con los niveles de glucosa en el postparto.  

 

También se demostró una elevación de la concentración de triglicéridos en las 

mujeres que presentaron intolerancia a la glucosa comparadas con aquellas 

mujeres con tolerancia normal a la glucosa. 

  

Se intentó conocer las razones por las que la mitad de las participantes no 

regresaron a sus evaluaciones postparto, por lo que se hizo un análisis 

comparativo entre las que regresaron y las que no regresaron respecto a 

diversas variables que se han asociado a la reevaluación en estudios previos 
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como edad, semana de diagnóstico de DMG, tratamiento con insulina en el 

embarazo, peso previo al embarazo, número de hijos, familiares directos con 

DM2, tabaquismo, alcoholismo; y ninguna de ellas se asocio a la tasa de 

reevaluación.  

 

d) Recién nacido e infante 

Las características de los recién nacidos de los dos grupos de estudio se 

muestran en la Tabla 14. Un gran porcentaje de los hijos de madres con DMG 

nacieron por cesárea y aunque tuvieron un peso y talla similar que los de las 

madres con embarazo normal, al hacer el ajuste por semana de gestación al 

momento del nacimiento hay una mayor proporción de niños grandes para su 

edad gestacional. 

                 Tabla 14. Características de los recién nacidos. 

 Control DMG 

 
Edad gestacional (semanas)  

 
38.5 + 2.0 

 

 
36.1 + 1.8* 

Parto (%)  85 4.3* 

Cesárea (%)  15 95.7* 

Peso (kg)  3.0 + 0.6 3.1 + 0.7 

Talla (cm) 49.6 + 2.9 49.1 + 4.4 

GEG (%) 4.7 20.9* 

AEG (%) 88.2 74.4 

PEG (%) 7.05 4.65 

Mortalidad perinatal (n)  1 1 

Mortalidad neonatal (n) 0 2 

                       

                     GEG: grande para edad gestacional; AEG: adecuado para edad gestacional; PEG: pequeño para edad                          
                     gestacional. Los datos son M + DE 
                     *p<0.05  

 

El peso de la madre previo a la gestación también influyo en algunas 

características. En el grupo control el peso de la madre se asoció con el peso 

del producto (r=0.3, p<0.05) y en el grupo con DMG el peso de la madre se 

asoció inversamente con la semana de gestación al momento del 

alumbramiento (r= - 0.23, p<0.05) y con la frecuencia de cesáreas ( 2=6.91, 

p<0.05).
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En relación a la valoración de los infantes, se evaluó a 22 niños con un rango 

de edad de 5 meses a 3 años y se encontró que únicamente el 36% tenían un 

peso normal (Tabla 15). 

 

                           Tabla 15. Características de los infantes de mujeres con DMG 

 

 Mujeres 

n=10 

Hombres 

n=12 

 

Desnutrición (n) 

 

3 

 

5 

Peso normal (n) 4 4 

Sobrepeso (n) 1 2 

Obesidad (n) 2 1 

Glucosa (mg/dL)        81.5+5.7 83.7+10.6 

Colesterol (mg/dL) 144.5+28.5 139.8+27.5 

Triglicéridos (mg/dL) 90.0+31.0 57.1+14.0 

 
                                         Los datos son M + DE 
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DISCUSIÓN  

 

Se demostró que los niveles de adipocinas no son estadísticamente diferentes 

entre las mujeres con DMG y las de embarazo normal172. Por el contrario, 

estudios previos han mostrado concentraciones elevadas de RBP4, leptina y 

TNF , así como  menores concentraciones de adiponectina en DMG117,128-

129,173-176. Una de las razones de la discrepancia de los resultados obtenidos en 

este estudio con las publicaciones previas, puede ser el elevado IMC de las 

mujeres con DMG. Esta interpretación se apoya por estudios previos realizados 

en mujeres obesas con DMG, donde no se observó diferencia en los niveles de 

RBP4130,177. Las discrepancias también pueden deberse a la semana de 

gestación a la que se tomó la muestra, a los métodos usados para la 

evaluación de las adipocinas, al tamaño de la muestra y a diferencias entre las 

poblaciones.  

 

Los valores de adiponectina fueron menores en las mujeres con DMG de forma 

limítrofe. A este respecto, se ha sugerido que bajos niveles de adiponectina 

pueden inducir una severa resistencia a la insulina antes de la aparición de la 

DMG, y que la adiponectina puede relacionarse con la patogénesis de un 

metabolismo anormal de la tolerancia a la glucosa durante el embarazo119-122.  

 

La RBP4 se asoció con insulina y HOMA-IR en el grupo de embarazo normal, 

mientras que no se encontró asociación en las mujeres con DMG. Se ha 

demostrado que la expresión de RBP4 está regulada por el grado de obesidad 

y resistencia a la insulina130,177. Así, en este estudio la mayor  resistencia a la 

insulina y obesidad en el grupo con DMG pudiera explicar una regulación 

anormal de RBP4.  

 

Se ha sugerido que las adipocinas pudieran contribuir al desarrollo de 

resistencia a la insulina. Por lo tanto, para analizar si los cambios en los niveles 

de adipocinas son reversibles en mujeres con DMG, las mujeres fueron 

evaluadas en el postparto. En las mujeres con DMG previa, se observó que la 

resistencia a la insulina persistió en el postparto en asociación con alteración 

en la tolerancia a la glucosa; los niveles de adiponectina, leptina y RBP4 
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permanecieron sin cambio. Sin embargo, los valores de leptina fueron elevados 

comparados con el grupo control. Es posible que la resistencia a la insulina en 

el postparto pudiera contribuir a estos niveles elevados. Se ha demostrado una 

asociación positiva entre leptina e insulina en numerosos estudios realizados 

en personas obesas y no obesas178-179. De manera experimental, los niveles 

elevados de insulina pueden estimular la producción de leptina en adipocitos, y 

viceversa, un incremento de los niveles de leptina puede llevar a resistencia a 

la insulina y alterar la capacidad secretora de la célula beta180-181. En este 

estudio, se observó una correlación positive entre los niveles de insulina y 

leptina; sin embargo, esta relación no permaneció significativa después del 

ajuste por el peso y la edad.  

 

En contraste, en mujeres sin DMG se encontró una disminución de los valores 

de insulina, leptina, adiponectina y RBP4 a las 6 semanas postparto. En 

estudios recientes, se demostraron mayores niveles de leptina y adiponectina 

durante el embarazo normal debido a cambios en el IMC, a mayores  niveles 

de insulina en el embarazo y a la síntesis placentaria de estas adipocinas182.  

 

Por otra parte, el cambio en los valores de RBP4 se asoció con el cambio en 

los niveles de insulina y de HOMA-IR. A este respecto, se ha sugerido que la 

expresión de RBP4 puede ser una consecuencia directa de hiperinsulinemia. 

Sin embargo, las mujeres con DMG previa tuvieron mayores niveles de insulina 

y mayor HOMA-IR que las mujeres sanas. Además, RBP4 e insulina no se 

asociaron en mujeres con DMG, quienes además no mostraron una mejoría en 

su sensibilidad a la insulina en el postparto. Por lo tanto, un incremento en los 

niveles de insulina y en HOMA-IR no determina los valores de RBP4. Aunque, 

se ha sugerido que pudiera haber un umbral en el cual los niveles de insulina 

sean permisivos para un incremento en la expresión de RBP4100.         

 

En relación a la evaluación de los SNPs de RBP4, se decidió su análisis debido 

a que la región del DNA donde se encuentra el gen de RBP4 se ha asociado a 

un mayor riesgo de diabetes110-111 y a que en algunos estudios se ha evaluado 

la relación entre diversos polimorfismos de RBP4, que se ubican en regiones 
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no codificantes, con el riesgo de diabetes91,112-115; sin embargo hasta el 

momento no hay publicaciones en las que se valore su relación con la DMG. 

 

Las frecuencias de los tres SNPs evaluados fueron similares a las reportadas 

en otras poblaciones africoamericanas y caucásicas91,112-115. No se encontró 

asociación entre los SNPs y la DMG; sin embargo algunas variantes se 

asociaron a resistencia a la insulina e insulina únicamente en el postparto, 

similar a lo reportado por otros autores en personas con DM2, quienes inclusive 

han mostrado una asociación entre las variantes y los niveles de péptido C en 

circulación113,  IMC, ácidos grasos libres, e inclusive con el RNAm de RBP4 en 

tejido adiposo visceral114. 

 

Los dos SNPs que se asociaron con niveles de insulina y el grado de 

resistencia a la insulina están en LD. El SNP rs3758539 se encuentra en la 

región promotora y se ha determinado que el alelo A induce una mayor 

actividad transcripcional que el alelo G en hepatocitos pero se desconoce en 

adipocitos112. El cambio de la base altera la afinidad del factor de transcripción 

HNF1a (hepatocyte nuclear factor 1) a la región promotora. Este factor de 

transcripción se ha implicado en el metabolismo de glucosa y se ha asociado 

con la actividad de la G6Pasa, enzima clave de la gluconeogénesis y del 

transportador de glucosa GLUT2. El cambio de G por A tiene mayor afinidad 

por HNF1a y se asocia con una mayor expresión de RBP4 y un mayor riesgo 

de diabetes115, sin embargo en este estudio no se asoció a niveles  séricos de 

RBP4, que como ya se ha mencionado pueden estar influidos por diversos 

factores.  

 

La asociación entre las variantes del SNP rs116736522 desapareció después 

del ajuste por el peso y la edad, lo que sugiere una mayor influencia por el 

estado metabólico. Además el tamaño de la muestra probablemente influyó 

para no detectar diversas asociaciones.   

 

En algunos estudios se han asociado los SNPs evaluados en este estudio y 

ciertos haplotipos con SNPs que no fueron determinados en este estudio, con 
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resistencia a la insulina e insulina; sin embargo las diferencias étnicas y la 

exposición a factores ambientales pueden explicar las diferencias 

 

La participación de RBP4 y particularmente algunas de sus variantes sobre el 

riesgo de DM2 se ha explicado a través de dos mecanismos, un mecanismo 

retinol dependiente y un mecanismo retinol independiente. En el mecanismo 

retinol dependiente, una vez que la RBP4 lo transporta a tejidos específicos el 

retinol es activado a isómeros de acido retinoico, los cuales tienen una gran 

variedad de efectos pleiotrópicos a través de interacciones con receptores de 

acido retinoico X (RXRs) y receptores de acido retinoico, regulando la 

transcripción de 300 genes aproximadamente, entre los que se encuentra 

PEPCK, enzima gluconeogénica y PPARg (peroxisome proliferator activated 

receptor), factor de transcripción que promueve la expresión de genes 

implicados en homeostasis energética, metabolismo de lípidos y control de la 

inflamación97. Por lo que algunos ácidos retinoicos se han asociado con 

resistencia a la insulina, mientras que otros con sensibilidad a la insulina. 

 

El otro mecanismo retinol independiente es a través de la unión de RBP4 a 

receptores de membrana celular como Stra698. RBP4 puede afectar 

directamente la señalización de insulina al bloquear la fosforilación de IRS1 en 

adipocitos183. Además RBP4 puede modular la función de la transtirretina que 

recientemente se asoció con la secreción y estímulo a la célula beta184-185.  

 

Otra adipocina evaluada fue TNF , cuyos niveles séricos  se incrementaron a 

las 6 semanas postparto en ambos grupos.  TNF  es una citocina asociada con 

resistencia a la insulina y es considerada una citocina proinflamatoria porque 

estimula la síntesis de óxido nítrico y otros mediadores inflamatorios que 

conducen a una respuesta inflamatoria crónica. Se ha demostrado que al final 

del embarazo, comparado con el postparto, disminuye la capacidad de los 

monocitos ( ~40%),  para la producción de TNF  y esto se ha asociado con el 

incremento de cortisol, estradiol y progesterona durante el embarazo186.  
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Las limitaciones del estudio fueron las diferencias en el peso y edad entre las 

mujeres con DMG y las de embarazo normal, aunque se hicieron los ajustes 

pertinentes por estas variables. Una segunda limitación es que no se evaluó la 

resistencia a la insulina mediante el clamp, el estándar de oro para la 

evaluación de resistencia a la insulina187. Aunque se ha mostrado que el 

HOMA-IR puede ser una medida precisa al final del embarazo188. En relación a 

los hallazgos de RBP4 es importante señalar que no se midieron  los niveles de 

vitamina A en circulación ni se realizó un cuestionario para conocer su ingesta, 

lo que pudiera haber influido en los niveles de RBP4 en circulación; sin 

embargo por el momento no se ha encontrado relación entre su ingesta y el 

riesgo de DM2115. 

 

En relación al riesgo de desarrollar DM2 en mujeres con DMG, en este estudio 

se confirma que las mujeres con DMG tienen un riesgo elevado de desarrollar 

alteración en la tolerancia a la glucosa durante el primer año postparto. Aber et 

al, en una cohorte de tipo retrospectivo mostraron una incidencia de 

intolerancia a la glucosa de 31% al año postparto189; Metzeger et al en una 

cohorte prospectiva encontraron una incidencia de diabetes de 38% y de 

intolerancia a la glucosa de 19% en el mismo periodo de observación190. 

Recientemente, Retnakaran et al, en una cohorte prospectiva describieron una 

incidencia de intolerancia a la glucosa de 27% y diabetes de 5.8% a los 3 

meses postparto191. Además, otros estudios con diferentes periodos de 

observación después de la DMG (2-30 años) señalan un amplio rango de 

incidencia, de 19 a 87% para intolerancia a la glucosa151. 

 

La incidencia de GAA/IG y diabetes inmediatamente después de la DMG fue 

elevada en nuestra población; cerca del 90% de las mujeres que regresaron a 

sus evaluaciones postparto al año presentaron GAA/IG o diabetes. Las 

explicaciones a la elevada incidencia de intolerancia a la glucosa en este 

estudio incluyen la elevada prevalencia de obesidad en mujeres en edad 

reproductiva, la edad avanzada para embarazarse, la poca actividad física que 

se realiza, así como la elevada carga genética de diabetes tipo 2 en nuestra 

población192-193. Los hallazgos también pueden asociarse al uso de la carga 

oral de tolerancia a la glucosa de 75-g en el postparto, debido a que esta 



 

 

 

 74 

prueba identifica una mayor proporción de mujeres con intolerancia a la 

glucosa comparada con la glucosa de ayuno194. Sin embargo, no se puede 

excluir la posibilidad de que algunos casos de DMG pudieran representar una 

diabetes previa al embarazo no reconocida,  y es probable que algunas 

mujeres asintomáticas con tolerancia normal a la glucosa en el posparto 

acudieran con menor probabilidad a las 3 evaluaciones del postparto. 

 

La asociación significativa entre el peso previo al embarazo y la edad con la 

intolerancia a la glucosa en el postparto confirma observaciones previas en las 

cuales se demostró que el incremento del tejido adiposo contribuye a una 

disminución de la compensación de la célula beta para la resistencia a la 

insulina a través de alteraciones en los niveles de adipocinas y por la elevación 

de triglicéridos en suero y tejidos195-196. Se ha descrito que el incremento en 

triglicéridos interfiere con el metabolismo de glucosa en músculo disminuyendo 

la sensibilidad a la insulina.  

 

Además, la obesidad en la mujer gestante la ubica en un mayor riesgo de 

diversas complicaciones perinatales. En este estudio se encontró una 

asociación positiva entre el peso y la frecuencia de cesáreas y negativa entre el 

peso y la edad gestacional a la que se resolvían los embarazos; es decir, a 

mayor peso previo a la gestación, el embarazo fue finalizado a una edad 

gestacional mas temprana, lo cual es un riesgo de morbimortalidad perinatal.     

 

La obesidad materna también le confiere riesgos al producto, ya que son más 

proclives a desarrollar obesidad en la infancia y adolescencia; en el estudio se 

observó una asociación entre el peso materno y el del recién nacido. Se ha 

propuesto que el ambiente en desarrollo a través de las modificaciones 

epigenéticas como metilación del DNA o modificación de histonas modula la 

transcripción de genes que participan en la composición corporal y en diversas 

funciones metabólicas; es así como el ambiente prenatal puede predisponer a 

una mayor adiposidad y alteraciones metabólicas en el futuro. 

La obesidad de la gestante aunada a la alteración metabólica en DMG tuvo un 

efecto en el peso del recién nacido, el 20% de los productos tuvieron un mayor 
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peso que el que les correspondía para su edad gestacional; inclusive en la 

evaluación de los infantes se encontró una frecuencia de sobrepeso/obesidad 

del 27%.  Sin embargo, además de este trastorno, una tercera parte de los 

infantes presentó desnutrición, por lo que se requirió una valoración de su 

estado nutricional para corregir este trastorno. 

En relación a las evaluaciones postparto realizadas en mujeres con DMG, 

únicamente la mitad de las mujeres evaluadas en el embarazo regresaron a las 

evaluaciones postparto, al igual que en estudios realizados en otras 

poblaciones. Sin embargo, las mujeres que no regresaron fueron similares a las 

que regresaron respecto a las características clínicas y demográficas como 

historia familiar de diabetes, IMC, edad y paridad.  El cálculo del tamaño de 

muestra previo al inicio del estudio sugirió que con 73 mujeres con DMG, el 

estudio tendría un poder del 80% para detectar una incidencia de intolerancia a 

la glucosa de 30-50%197. Sin embargo, la incidencia en nuestra población fue 

del 94% y el cálculo del poder basado en esta observación es de 90%.   

 

Aunque las evaluaciones en el postparto se han incrementado durante los 

últimos años, todavía es deficiente, y las bajas tasas de atención en el 

postparto indican que los profesionales del área de salud y las mujeres que 

presentaron DMG no le dan la importancia pertinente a este padecimiento 

como una señal de susceptibilidad para el desarrollo de DM2 en el futuro. En 

este estudio no se logró identificar las razones por las cuales las mujeres no 

acudían a sus evaluaciones postparto, sin embargo no se evaluaron variables 

socieconómicas y psicológicas que pudieran haberse asociado198.  
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CONCLUSIONES  

 

Las concentraciones de adipocinas fueron similares entre las mujeres con DMG 

y las de embarazo normal. Las mujeres con DMG presentan mayor resistencia 

a la insulina evaluada por HOMA-IR, y esta persistió en el postparto a 

diferencia del grupo control que disminuyo la resistencia a la insulina y este 

decremento se asoció a una menor concentración de RBP4.  

 

Los polimorfismos de RBP4 no se asocian con el riesgo de DMG, pero algunas 

variantes se asocian tanto con los niveles de insulina como con el grado de 

resistencia a la insulina. 

 

Las mujeres con DMG presentaron un deterioro progresivo de la tolerancia a la 

glucosa durante el primer año postparto, principalmente aquellas con mayor 

peso y edad. 
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ANEXOS 
 

1. Autorización del Comité de Investigación   
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2. Carta de consentimiento informado 

México DF a ______ de ______________ de ________ 

Por medio de la presente ____________________________acepto participar en el protocolo 
de investigación titulado: Asociación de la proteína de unión del retinol y sus polimorfismos con 
la resistencia a la insulina en la diabetes gestacional, registrado ante el Comité Local de 
Investigación con el número: R-2007-3504-12, el objetivo del estudio es medir la concentración 
de la proteína de unión del retinol en la diabetes gestacional y en el embarazo normal e 
identificar la asociación de la resistencia a la insulina con la concentración de esta proteína y 
sus polimorfismos. Se me ha explicado que mi participación consistirá en tomas de sangre 
venosa en el último trimestre del embarazo, en la sexta semana posparto y después de 6 
meses del parto. Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, 
inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi participación en el estudio, que son los 
siguientes: los riesgos y molestias asociados con la toma de la muestra sanguínea son 
desmayo o sensación de mareo, hematoma (acumulación de sangre bajo la piel) y punciones 
múltiples para localizar las venas. Los beneficios de mi participación es que se evaluará 
continuamente mis niveles de glucosa y mi riesgo a desarrollar diabetes en el futuro.  

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme información oportuna sobre 
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi 
tratamiento, así como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le 
plantee acerca de los procedimientos que se llevarán a cabo, los riesgos, beneficios o 
cualquier otro asunto relacionado con la investigación o con mi tratamiento. 

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo 
considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica que recibo en el Instituto. 

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificará en las 
presentaciones o publicaciones que deriven de  este estudio y de que los datos 
relacionados con mi privacidad serán manejados en forma confidencial. También se ha 
comprometido a proporcionarme la información actualizada que se obtenga durante el 
estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo. 

 

 

_________________________________ 

Nombre y firma  

 

_____________________________                          _______________________________ 

       Investigador Responsable                                                       Médico responsable 

  Renata Patricia Saucedo García                                             Armando Cruz Rodríguez 

         Matrícula 99091877 

 

Los números telefónicos a los cuales puedo comunicarme en caso de emergencia, dudas o 
preguntas relacionadas con el estudio son el 56276900 Ext. 21479 y el 57662232 
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3. Hoja de recolección de datos 

Referida por: _____________________________________________Folio:____________ 
Nombre:__________________________________________Fecha:_________Edad:________Num. 
Afiliación:_______________Teléfono:________________Ocupación:________________ 

Semana 24-36 de embarazo: 
FUR: _______________________ 
Edad gestacional (semanas):_________Fecha probable de parto:_____________ 
Peso previo al embarazo: ________ Peso actual: ___________Talla: ________   
Ganancia de peso en el embarazo:_________IMC previo al embarazo:_______  
TA (1):_______TA (2):_________ 
HAS previa al embarazo: NO_______SI_________controlada:______________ 
HAS durante el embarazo: No_____SI_____ Tiempo de evolución ___________ Tx._________________ 
____________________________________________ 
Controlada: SI________No ______ 
Paridad    Gestas: ________Partos:________Cesáreas:________Abortos:________ 
Parto previo de un bebé por encima de 4 Kg. de peso: SI________No ______ 
Peso de bebé(s) previo(s):_______________________________________________ 
Muerte de un bebé o recién nacido: SI________No ______ 
Bebé anterior con una malformación: SI________No ______ 
Diabetes gestacional previa: SI________No ______ 
Familiar en primer grado con DM: No _______SI______ (quien) _____________  
Tabaquismo: Nunca: ______Actual: _____Previo al embarazo: _____Duración:_______ 
Cantidad: _________________ 
Alcoholismo: Nunca: ____Actual: _____Previo al embarazo: ______ Duración: _______ 
Cantidad: _________________ 
Actividad física actual: ligera: _________moderada: ___________severa:__________ 
Act. física previa al embarazo: ______________________________________________ 
Glucosa previa y fecha: ___________________________________ 
Toma vitaminas (cuáles):_______________________________________________________ 
       Tx para la diabetes gestacional: Dieta:_____________________________________________ 
Insulina:__________Dosis:___________Tiempo:_____________________________________ 
Cuando le Dx la DMG:_________________________________________________________ 
Motivo de internamiento: ______________________________________________________ 
Semana 6 posparto: 
Edad gestacional al momento del parto o cesárea: ____________ 
Parto o cesárea: ______________Motivo:_________________________  
Peso del bebé al nacimiento: ___________Talla del bebé: ___________ 
Peso actual del bebé: ______________ 
Amamanta a su bebé: _______________ 
Peso: _________Talla:________ IMC: ________ TA (1):_______TA (2):_________ 
 
6 meses posparto: 
Peso: _________Talla:________ IMC: ________ TA (1):_______TA (2):_________ 
Peso actual del bebé: ______________ 
Amamanta a su bebé: _______________ 
 
Resultados: 

 Semana 24-36 de 
embarazo 

Semana 6 posparto 6 meses posparto 

Glucosa    

Colesterol    

Triglicéridos    

LDL    

HDL    

Insulina    

RBP-4    

Polimorfismo -804    

Polimorfismo +9476    

Polimorfismo +390    
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4. Inmunoensayos 
 
 

a) Determinación de TNF  
 
Meidición realizada en el analizador automatizado para inmunoensayos 
enzimáticos con detección por quimiolumuniscencia Immulite de Diagnostic 
Products Corporation (Los Angeles USA). 
 

1. Calibrar el equipo de Immulite siguiendo las indicaciones del programa 

que especifica el equipo. 

2. Colocar el reactivo para la determinación de TNF  en el carrusel de 

reactivos del equipo y presionar GO. 

3. Programar el equipo para la realización de la curva estándar de TNFa 

4. Colocar al menos 100 L del estándar bajo en una copa para estándar y 

100 L de estándar alto en una copa para estándar. 

5. Presionar GO para iniciar el análisis. 

6. Cuando ya se obtiene la curva de calibración por el equipo se procede a 

correr las muestras y controles. Se colocan al menos 100 L de estas 

muestras en sus copas correspondientes  y se colocan en el equipo. 
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b) Determinación de RBP4  

 

Medición por radioinmunoanálisis (RIA) con estuche comercial de Phoenix 

Pharmaceuticals, Inc (Burlingame, California USA). 

 

1. Etiquetar dos tubos de polipropileno para las cuentas totales y dos para 

el enlace no especifico. 

2. Etiquetar 16 tubos para los estándares por duplicado (A-H) y para los 

controles y muestras de los pacientes 

 

Estándar ng/mL 

A 250 

B 125 

C 62.5 

D 31.25 

E 15.63 

F 7.81 

G 3.91 

H 1.95 

 

3. Diluir las muestras de suero 1:1000 con buffer  

4. Pipetear 200 L de buffer en los tubos de unión no especifica y 100 l a 

los tubos de unión total 

5. Pipetear 100 L de cada estándar A a H a sus tubos correspondientes 

6. Pipetear 100 L de cada control y muestras de pacientes a sus tubos 

correspondientes. 

7. Pipetear 100 l del anticuerpo primario en todos los tubos, excepto los 

de cuentas totales y unión no especifica 

8. Agitar los tubos 

9. Cubrir los tubos y mantenerlos a 4°C 16-24 horas 

10.  Reconstituir I125 –RBP4 con 13 mL de buffer y mezclar. Ajustar la solución 

con buffer hasta que las cuentas por minuto en el contador de rayos 

gamma sea de 8000-10000 cpm/100 L 
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11.  Adicionar 100 L de I125-RBP4 a cada tubo y agitar 

12.  Cubrir los tubos y mantenerlos a 4°C 16-24 horas 

13.  Reconstituir el segundo anticuerpo con 13 mL de buffer y el suero de 

conejo con 13 mL de buffer 

14.  Adicionar 100 L del segundo anticuerpo y 100 L de suero de conejo a 

todos los tubos excepto a los de cuentas totales 

15.  Agitar los tubos y mantenerlos a temperatura ambiente durante 90 

minutos 

16.  Adicionar 500 L de buffer a  cada tubo excepto a los de cuentas totales 

y agitarlos 

17. Centrifigar los tubos a 3000 rpm durante 20 minutos a 4°C 

18.  Decantar los tubos excepto los de cuentas totales 

19.  Contar la radioactividad de cada tubo en un contador de radiaciones 

gamma durante 1 minuto.  
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c) Determinación de leptina  

Medición por RIA con estuche comercial de Millipore Corporation (Billerica, MA, 

USA) 

1. Etiquetar dos tubos de polipropileno para las cuentas totales y dos para 

el enlace no especifico. 

2. Etiquetar 16 tubos para los estándares por duplicado (A-H) y para los 

controles y muestras de los pacientes. 

Estándar ng/mL 

A 0.5 

B 1.0 

C 2.0 

D 5.0 

E 10.0 

F 20.0 

G 50.0 

H 100.0 

 

3. Pipetear 300 L de buffer en los tubos de unión no especifica, 200 L a 

los de unión total y 100 L a los tubos restantes excepto a los de 

cuentas totales 

4. Pipetear 100 L de los estándares, controles y muestras de pacientes a 

sus tubos correspondientes. 

5. Adicionar 100 L de I125-leptina a cada tubo y agitar 

6. Adicionar 100 L de anticuerpo a todos los tubos excepto a los de 

cuentas totales y a los de unión no especifica 

7. Agitar y mantener los tubos 20-24 horas a 4°C 

8. Adicionar 1.0 mL de reactivo precipitante a todos los tubos (excepto 

cuentas totales) 

9. Agitar y mantener los tubos a 4°C durante 20 minutos 

10. Centrifugar a 3000 rpm durante 20 minutos a 4°C 

11.  Decantar todos los tubos excepto los de cuentas totales  

12. Contar la radioactividad de cada tubo en un contador de radiaciones 

gamma durante 1 minuto.  
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d) Determinación de adiponectina  

 

Medición por RIA con estuche comercial de Millipore Corporation (Billerica, MA, 

USA) 

 

1. Etiquetar dos tubos de polipropileno para las cuentas totales y dos para el 

enlace no especifico. 

2. Etiquetar 16 tubos para los estándares por duplicado (A-I) y para los 

controles y muestras de los pacientes. 

 

Estándar ng/mL 

A 0.938 

B 1.88 

C 3.75 

D 7.5 

E 15.0 

F 30.0 

G 60.0 

H 120.0 

I 240.0 

 

2. Diluir las muestras de suero 1:500 con buffer 

3. Pipetear 300 L de buffer en los tubos de unión no especifica, 200 L a 

los de unión total y 100 L a los tubos restantes excepto a los de 

cuentas totales 

4. Pipetear 100 L de los estándares, controles y muestras de pacientes a 

sus tubos correspondientes. 

5. Adicionar 100 L de I125-adiponectina a cada tubo y agitar 

6. Adicionar 100 L de anticuerpo a todos los tubos excepto a los de 

cuentas totales y a los de unión no especifica 

7. Agitar y mantener los tubos 20-24 horas a temperatura ambiente 

8. Adicionar 10 L de suero de conejo a todos los tubos excepto a los de 

cuentas totales  
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9. Adicionar 1.0 mL de reactivo precipitante a todos los tubos (excepto 

cuentas totales) 

10. Agitar y mantener los tubos a 4°C durante 20 minutos 

11. Centrifugar a 3000 rpm durante 20 minutos a 4°C 

12.  Decantar todos los tubos excepto los de cuentas totales  

13. Contar la radioactividad de cada tubo en un contador de radiaciones 

gamma durante 1 minuto.  
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e) Determinación de insulina  

 

Medición por RIA con estuche comercial de Millipore Corporation (Billerica, MA, 

USA) 

1. Etiquetar dos tubos de polipropileno para las cuentas totales y dos para el 

enlace no especifico. 

2. Etiquetar 14 tubos para los estándares por duplicado (A-G) y para los 

controles y muestras de los pacientes. 

 

Estándar U/mL 

A 2.0 

B 5.0 

C 10.0 

D 20.0 

E 50.0 

F 100.0 

G 200.0 

 

3. Pipetear 300 L de buffer en los tubos de unión no especifica, 200 L a los 

de unión total y 100 L a los tubos restantes excepto a los de cuentas totales 

3. Pipetear 100 L de los estándares, controles y muestras de pacientes a 

sus tubos correspondientes. 

4. Adicionar 100 L de I125-insulina a cada tubo y agitar 

5. Adicionar 100 L de anticuerpo a todos los tubos excepto a los de 

cuentas totales y a los de unión no especifica 

6. Agitar y mantener los tubos 20-24 horas a temperatura ambiente 

7. Adicionar 1.0 mL de reactivo precipitante a todos los tubos (excepto 

cuentas totales) 

8. Agitar y mantener los tubos a 4°C durante 20 minutos 

9. Centrifugar a 3000 rpm durante 20 minutos a 4°C 

10.  Decantar todos los tubos excepto los de cuentas totales  

11. Contar la radioactividad de cada tubo en un contador de radiaciones 

gamma durante 1 minuto.  
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5. Determinación de polimorfismos 

 

1. Se extraen 5 mL de sangre periférica colocándose en un tubo con 

EDTA. 

2. Se aisla el DNA de los leucocitos de sangre periférica utilizando el kit 

GFX Genomic Blood DNA Purification  (Amersham Biosciences, NJ, 

USA) siguiendo las indicaciones del fabricante. 

3. Se cuantifica el DNA obtenido, en un espectrofotómetro ND-1000, 

NanoDrop. 

4. Se determina la integridad del DNA, a través de geles de agarosa al 

1.5% teñidos con bromuro de etidio y TBE como amortiguador. La 

visulización del desplazamiento se realiza en un transiluminador. 

5. Se diluyen las muestras de los pacientes con agua para obtener una 

concentración de DNA de 20 ng/mL 

6. Se preparan las reacciones de discriminación alélica con las sondas 

TaqMan para cada polimorfismo de la siguiente forma: 

 

TaqMan universal PCR Master Mix  10.0 L 

Sondas 0.5 L 

Agua   4.5 L 

DNA (20 ng/uL) 5.0 L 
 
  

7. Se colocan 20 L de la reacción de cada muestra a los pozos de la 

placa.  

8. En tres pozos de la placa se colocan 5 L de agua para controles de 

amplificación (NTC, no template control). 

9. Se coloca la placa en el ABI PRISM 7000 y se programa para la 

amplificación del DNA y para la discriminación alélica.  
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6. Derivados de la tesis 

Reconocimiento 

Primer lugar en la modalidad de cartel  

4to Congreso Nacional de Obesidad, Academia Mexicana para el Estudio de la 

Obesidad. Tema: Obesidad materna, diabetes gestacional y peso del producto, 

septiembre 2010. 

Presentación de avances en congresos y sesiones  

XXXII Congreso Nacional de Bioquímica Clínica y Expolab, Asociación 

Mexicana de Bioquímica Clínica. Conferencista: Resistencia a la insulina en el 

embarazo, marzo 2009. 

Sesión General UMAE Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, IMSS, 

Conferencista: Disglicemia postparto, abril 2010. 

XXX Jornadas de Investigación UMAE Hospital de Pediatría CMN Siglo XXI, 

IMSS. Presentación cartel: Factor de necrosis tumoral en diabetes gestacional, 

mayo 2010. 

XIX Foro Nacional de Investigación en Salud IMSS. Presentación cartel: 

Adipocinas en DMG y postparto, septiembre 2010. 

 

Sesión general UMAE Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI, IMSS. 

Conferencista: Alteración metabólica en diabetes gestacional, mayo 2011. 

 

XXXIII Congreso Nacional de Bioquímica Clínica y Expolab Asociación 

Mexicana de Bioquímica Clínica. Conferencista: Interacción entre el 

metabolismo óseo y energético en la diabetes gestacional y síndrome 

metabólico, julio 2011. 
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30º Coloquio de Investigación Facultad de Estudios Superiores Iztacala, UNAM 

Conferencista: Diabetes gestacional, septiembre 2011.  

Capítulo de libro 

Diabetes mellitus. Bases terapéuticas del Dr. Arturo Zárate. Editorial Trillas. 

Tercera edición, 2011. Capitulo: Diabetes y embarazo. 

Financiamientos obtenidos 

Apoyo Financiero para el Desarrollo de Proyectos de Investigación en Salud del 

IMSS, 2007 (FIS/IMSS/PROT 080). 

 

Apoyo Financiero del Fondo Sectorial de Investigación en Salud y Seguridad 

Social 2007, SSA/ IMSS/ ISSSTE-CONACYT (2007-C01-69232). 

 

Formación de alumnos 

Servicio Social de Licenciatura de Química: Factor de necrosis tumoral en 

diabetes gestacional. Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán, UNAM, 

2009. 

Colaboración en un Diplomado en Epidemiología Clínica: Evaluación del estado 

nutricional  del  hijo  de madre con diabetes  tipo 2 y gestacional que nacieron 

del 2007- 2010, IMSS 2011. 
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