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RESUMEN 

El hueso interviene en el metabolismo integral del organismo mediante la acción 

de la osteocalcina, una proteína que se ve involucrada en la formación ósea. En 

diversos estudios epidemiológicos se ha observado una disminución de 

osteocalcina en personas con diabetes mellitus 2 (DM2). Sólo se ha realizado un 

estudio en mujeres europeas con diabetes mellitus gestacional (DMG) que es una 

enfermedad metabólica que muestra muchas características de la DM2, 

incluyendo resistencia a la insulina y alteración en la secreción de insulina por lo 

que resultó interesante determinar si en mujeres mexicanas con DMG (que 

corresponden a un grupo étnico de riesgo elevado de DM2) los niveles de 

osteocalcina se encontraban diferentes que en el embarazo normal en el tercer 

trimestre de gestación y a las seis semanas posparto. Además se evaluó la 

relación entre osteocalcina y resistencia a la insulina (RI). 

  

Método: Se realizó un estudio prospectivo comparativo en el que se incluyeron 43 

mujeres con DMG y 43 mujeres embarazadas con tolerancia normal a la glucosa. 

Se les tomó una muestra venosa en el tercer trimestre de gestación y a las seis 

semanas posparto para la determinación de osteocalcina por radioinmunoensayo 

y además se evaluó la resistencia a la insulina a través del modelo HOMA. El 

análisis estadístico se realizó con el programa IBM SPSS Statistics versión 19. 

 

Resultados: Los niveles de osteocalcina fueron similares entre las mujeres con 

DMG y las del grupo control (17.4±9.7 y 17.6±8.3ng/ml respectivamente). En las 

mujeres con DMG la osteocalcina se asoció con  ganancia de peso durante la 

gestación (r=0.379, p<0.05), con el índice de masa corporal (r=0.379, p<0.05) y 

con la resistencia a la insulina (r=0.316, p<0.05). En el grupo control sólo se 

encontró asociación de osteocalcina con colesterol (r=0.354, p<0.05). A las seis 

semanas posparto la osteocalcina se elevó significativamente en ambos grupos, 

siendo mayor en las pacientes del grupo control. La osteocalcina del grupo con 

DMG se asoció de manera negativa con edad (r=-0.461, p<0.01), peso (r=-0.303, 

p<0.05), glucosa (r=-0.374, p<0.05), colesterol (r=-0.303, p<0.05) y positivamente 
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con insulina (r=0.492, p<0.01) y resistencia a la insulina (r=0.450, p<0.01). Por otra 

parte se evaluó el efecto de la lactancia en el posparto y se encontró que ésta no 

afectaba los niveles de osteocalcina. A diferencia de lo observado en DM2, la 

osteocalcina no es menor en mujeres con DMG. Sin embargo los niveles de 

osteocalcina se asociaron con resistencia a la insulina en mujeres con DMG, 

demostrando la interacción hueso-metabolismo energético. 

 

 

Conclusiones: Los niveles de osteocalcina son similares entre las mujeres con 

DMG y embarazadas con tolerancia normal a la glucosa durante el embarazo. En 

el posparto la concentración de osteocalcina se elevan significativamente en 

ambos grupos, siendo más altos en mujeres con tolerancia normal a la glucosa. La 

osteocalcina se asocia con resistencia a la insulina en mujeres con DMG. 
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ABREVIATURAS. 

ADA: Asociación Americana de Diabetes (American Diabetes Association). 

CTG: Curva de tolerancia a la glucosa. 

DMG: Diabetes mellitus gestacional. 

DM2: Diabetes mellitus 2. 

FSH: Hormona folículo estimulante. 

GAA: Glucosa de ayuno alterada. 

GnRH: Hormona liberadora de gonadotropinas. 

GPCR: Receptor acoplado a proteína G. 

hCG: Gonadotropina coriónica humana. 

hPL: Lactógeno placentario humano. 

HOMA: Modelo homeostático con datos basales. 

IG: Intolerancia a la glucosa. 

IGF 1 y 2: Factor de crecimiento similar a la insulina. 

IMC: Índice de masa corporal. 

IRMA: Ensayo radioinmunométrico. 

IRS 1 y 2: Sustratos de receptor de insulina. 

LH: Hormona luteinizante. 

OC: Osteocalcina. 

cOC: Osteocalcina carboxilada. 

ucOC: Osteocalcina decarboxilada. 

OMS: Organización Mundial de la Salud. 

PDGP: Factor de crecimiento derivado de las plaquetas. 

PTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa. 

RI: Resistencia a la insulina. 

RIA: Radioinmunoensayo. 

TGF-β: Factor de crecimiento transformante β. 

TNF-α: Factor de necrosis tumoral α. 
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1. INTRODUCCIÓN. 

El embarazo es el único proceso vital que implica la modificación de todos los 

sistemas corporales. Comprende todos los procesos fisiológicos de crecimiento y 

desarrollo del feto en el interior del útero materno, e incluye una gran cantidad de 

modificaciones de carácter anatómico, fisiológico y psicológico. Uno de los 

principales cambios se presenta en relación al metabolismo de carbohidratos. 

Diversas hormonas intervienen en la regulación de este metabolismo, 

principalmente algunas producidas por el tejido adiposo. Recientemente se 

descubrió que la osteocalcina, una hormona producida por el tejido óseo, también 

participa en esta regulación.  

 

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es un padecimiento caracterizado por la 

intolerancia a la glucosa con diversos grados de severidad, que se reconoce por 

primera vez durante el embarazo, y que puede o no resolverse después de éste. 

 

Las mujeres que desarrollan DMG tienen alto riesgo de desarrollar diabetes 

mellitus 2 (DM2), en los 10 años que siguen al embarazo. Además observaciones 

recientes han señalado que los productos de tales embarazos tienen mayor riesgo 

de obesidad, diabetes y enfermedad cardiovascular. 

 

Su identificación temprana permite implementar medidas preventivas para 

disminuir y controlar el número de casos, y a su vez evitar complicaciones y 

secuelas posteriores. 
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2. MARCO TEÓRICO. 

2.1 Eje Hipotálamo-adenohipófisis-ovario. 

La mujer está sometida a grandes cambios hormonales durante toda la vida; estos 

cambios se presentan de manera particular en el eje gonadal e  inician desde la 

pubertad, transcurren a través de la adolescencia y la vida reproductiva, 

continuando en la menopausia y la vejez.1 El eje hipotálamo-adenohipófisis-ovario 

es una parte fundamental en el desarrollo y la regulación de una serie de sistemas 

del cuerpo.  

 

El hipotálamo segrega diversas neurohormonas entre las que se encuentra la 

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), quien a través del sistema porta 

hipofisiario se transporta hacia la parte anterior de la hipófisis y se une a los 

receptores en las células secretoras. En respuesta a la estimulación de GnRH 

estas células producen hormona luteinizante (LH) y hormona folículo estimulante 

(FSH).  

 

En la etapa prepuberal hay un incremento en la secreción de LH y FSH que dan 

inicio a la pubertad. Durante la etapa reproductiva se aprecia el incremento de la 

pulsatilidad en cada ciclo ovulatorio, que coincide con la secreción máxima de 

ambas gonadotropinas, donde predomina la secreción de LH. Por último durante 

la etapa postmenopáusica predomina la secreción de FSH y se pierde esta 

pulsatilidad (Figura 1).2  
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Figura 1. Patrón de secreción de las gonadotropinas.2
 

 

Durante la vida reproductiva se presentan cambios cíclicos necesarios para la 

menstruación y la gestación, son llamados ciclos menstruales y se pueden 

describir por los cambios que se producen en los folículos del ovario (ciclo ovárico) 

y en la capa endometrial del útero (ciclo uterino).1  Ambos ciclos se dividen en tres 

fases y están sujetos al control primario de varias hormonas, como son la GnRH, 

FSH, LH, estrógenos, progesterona e inhibina.3 

 

El ciclo ovárico se divide en fase folicular, fase ovulatoria y fase lútea, mientras 

que el ciclo uterino se divide en menstruación, fase proliferativa y fase secretora 

(Figura 2).3 
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Figura 2. Fases del ciclo ovárico y ciclo uterino.4
 

 

El inicio de la fase folicular en el ovario se asocia con el sangrado menstrual 

procedente del útero. Justo antes del comienzo de cada ciclo aumenta la 

secreción de gonadotropinas en el lóbulo anterior de la hipófisis. Bajo la influencia 

de la FSH, varios folículos ováricos empiezan a madurar. A medida que los 

folículos crecen, la FSH y la LH estimulan la producción de hormonas esteroideas 

en las células granulosas y de la teca, respectivamente. Las células de la teca 

producen andrógenos que pasan a las células granulosas para convertirse en 

estrógenos, los cuales ejercerán una retroalimentación negativa sobre la secreción 

de FSH y LH, además de estimular la producción de más estrógenos. En el útero, 

la menstruación finaliza durante la fase folicular temprana; bajo la influencia de los 

estrógenos el endometrio comienza a crecer (fase proliferativa). El estrógeno 

también estimula a las células mucosas del cuello uterino. Cuando la fase folicular 

está por terminar, la secreción de estrógenos en el ovario alcanza su valor máximo 

(Figura 3), además las células granulosas comienzan a secretar inhibina y 

progesterona. Los estrógenos que habían ejercido un efecto de retroalimentación 

negativa sobre la GnRH, comienzan a ejercer una retroalimentación positiva y 

como consecuencia la secreción de LH aumenta y se produce un efecto llamado 

pico de LH. La FSH también alcanza un pico, pero más bajo, debido al bloqueo 
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ejercido por la inhibina y los estrógenos. Alrededor de 16 a 24 horas después del 

pico de LH se produce la ovulación.3  

 

 

Figura 3. Variación en la concentración de hormonas a través del ciclo 
menstrual.5 

 

El ovocito liberado durante la ovulación, es capturado por la trompa uterina para 

su fecundación o su apoptosis. Después de la ovulación, se forma el cuerpo lúteo 

que produce cantidades mayores de progesterona (hormona predominante 

durante la fase lútea) y estrógenos. Esta combinación ejerce una retroalimentación 

negativa sobre la secreción de gonadotropinas. Si no se produce embarazo, el 

cuerpo lúteo sufre apoptosis, la producción de estrógenos y progesterona se 

reducen y aumenta la secreción de FSH y LH. En consecuencia la capa superficial 

del endometrio se desprende y comienza nuevamente la menstruación.3  
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2.2 Embarazo. 

Si ocurre la fecundación se presentan ajustes glandulares dinámicos y drásticos 

que permiten responder a diferentes demandas entre los que destaca la 

producción de diversas hormonas por la unidad fetoplacentaria como 

gonadotropina coriónica humana (hCG), lactógeno placentario humano (hPL), 

estrógenos y progesterona (Figura 4).3   

 

Figura 4. Patrón de secreción de hormonas durante el embarazo.6
 

 

La hCG es una hormona peptídica secretada por las vellosidades coriónicas y la 

placenta, tiene influencia sobre el cuerpo lúteo para que la producción de 

progesterona no se interrumpa y el endometrio se mantenga integro.3   
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El hPL es otra hormona peptídica secretada por la placenta, involucrada en el 

desarrollo de las mamas durante el embarazo y la producción de leche, aunque 

también está involucrada en el metabolismo materno de la glucosa y los ácidos 

grasos para mantener el crecimiento del feto.7-9 

 

Los estrógenos contribuyen a la producción de conductos mamarios secretores de 

leche y la progesterona es esencial para mantener el endometrio e inhibe las 

contracciones uterinas. Además las concentraciones elevadas de estas hormonas 

mantienen inhibida la hipófisis por retroalimentación.  

 

2.2.1 Metabolismo durante el embarazo. 

El embarazo es una condición que implica una adaptación metabólica para suplir 

los requerimientos del feto en desarrollo. Entre los diversos cambios asociados a 

la gestación se encuentra el aumento de los lípidos circulantes que a su vez 

conlleva a algún grado de peroxidación lipídica. En condiciones normales, este 

fenómeno se ve compensado por una elevación paralela en los sistemas 

antioxidantes.7 El incremento de lípidos es fisiológico durante el embarazo y en su 

mayor parte se debe a variaciones hormonales. Este aumento aporta a la madre 

una fuente valiosa, tanto para el mantenimiento de su metabolismo basal, como 

para favorecer el desarrollo del producto, quien necesitará de fuentes lipídicas 

para la construcción de sus membranas celulares.10 

 

El inicio del embarazo es considerado una fase anabólica, caracterizada por un 

aumento en la producción hepática de triglicéridos. La remoción de los triglicéridos 

circulantes resulta en un incremento en los depósitos grasos de los adipocitos 

maternos; en contraste el último trimestre de embarazo es referido como una 

etapa catabólica, donde se aumenta la liberación de los ácidos grasos desde los 

adipocitos debido al estímulo de la lipasa sensible a hormonas placentarias.11-14  
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El colesterol total aumenta de forma moderada y el drástico incremento de 

triglicéridos produce una disminución en la sensibilidad a la insulina al interferir 

con los mecanismos de transducción de señales de receptor de insulina 

contribuyendo a un estado de resistencia a la insulina e inflamación.11, 15 

 

En relación al metabolismo de la glucosa, las demandas fisiológicas durante el 

embarazo actúan como una auténtica prueba metabólica, ya que es un esfuerzo 

para la madre, produciéndose cambios en el metabolismo de la glucosa para 

cubrir las necesidades energéticas del feto. El embarazo se considera un estado 

de resistencia progresiva a la insulina. Durante el primer trimestre de gestación 

aumenta la sensibilidad a la insulina atribuido a las altas concentraciones de 

estrógenos favoreciendo el depósito de energía en el tejido adiposo. A partir del 

segundo trimestre de gestación, el músculo esquelético y el tejido adiposo 

presentan un efecto de resistencia a la insulina. Los factores que condicionan la 

resistencia a la insulina están relacionados con la acción de los ácidos grasos 

libres y con la de diversas hormonas y citocinas que se encuentran elevadas 

durante el embarazo (hPL, factor de necrosis tumoral alfa placentario [TNF-α]) y 

algunas adipocinas como leptina.9 

 

La resistencia a la insulina (RI) se define como un estado metabólico en el cual los 

efectos periféricos tisulares de la insulina se encuentran disminuidos y se presenta 

por razones múltiples como disminución en la expresión del receptor de insulina 

en la membrana celular, disminución de la actividad de los sustratos de receptor 

de insulina (IRS1y IRS2), y trastornos posreceptores.1 

 

La resistencia a la acción de esta hormona se compensa mediante un aumento en 

su secreción por parte de la célula β, resultando la llamada “hiperinsulinemia 

compensadora”.16  
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Durante el primer y segundo trimestre de la gestación la hiperfagia materna 

estimula el aumento de peso, el depósito de grasa y el aumento del índice de 

masa magra. La sensibilidad de la insulina en los tejidos es normal o se encuentra 

aumentada y, debido al consumo de glucosa por la placenta y al crecimiento fetal, 

la madre se encuentra predispuesta a la hipoglucemia del ayuno. Durante el tercer 

trimestre del embarazo, la sensibilidad de los tejidos maternos a la insulina 

disminuye, la utilización de glucosa por los tejidos maternos es menor, a pesar del 

aumento marcado de la producción de insulina y de la secreción de insulina 

estimulada por la glucosa. La RI promueve entonces la lipólisis y la cetonemia del 

ayuno, así como la hiperglucemia e hiperinsulinemia posprandial, con lo cual hay 

una mayor oferta de nutrientes al feto. En el páncreas materno el tamaño de los 

islotes aumenta después del tercer mes de gestación.17 

 

Para medir la RI se utilizan diversos métodos. La Organización Mundial de la 

Salud (OMS) aconseja utilizar la técnica de Clamp euglucémico, considerada el 

estándar de oro. El método consiste en la infusión endovenosa de insulina para 

mantener una insulinemia permanentemente elevada por encima de la 

correspondiente al periodo de ayuno; simultáneamente se van realizando 

determinaciones de glucemia cada 2-5 minutos para infundir glucosa a un ritmo tal 

que permita mantener una glucemia alrededor de 5mmol/l de forma estable. El 

ritmo de infusión de glucosa necesario será proporcional a la sensibilidad a la 

insulina, y por tanto, inversamente proporcional a la insulino-resistencia. A pesar 

de ser la técnica más precisa y reproducible, no está exenta de inconvenientes.15 

Su complejidad hace que esté al alcance de pocos laboratorios y que no sea 

factible en poblaciones grandes, además de que su uso no está estandarizado. 

Otros métodos similares al Clamp son: Test de tolerancia a la insulina, Modelo 

homeostático-CIGMA y Minimal model. El método para la valoración de RI 

basados en un estímulo oral es Insulinemia estimulada, además se han propuesto 

índices a partir de los datos de la glicemia e insulina obtenidos mediante la prueba 

de tolerancia oral a la glucosa, entre los que se encuentran el índice de 

sensibilidad de Belftore, índice de sensibilidad de Cederholm e índice de 
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sensibilidad de Matsuda. Finalmente existen los métodos basados en datos 

basales entre los que se encuentran: Insulinemia basal, QUICKI y el Modelo 

homeostático (HOMA).19  

 

El método HOMA refleja fundamentalmente la resistencia a nivel hepático, dejando 

de lado la RI muscular y del tejido adiposo. 

 

El HOMA  se calcula de la siguiente forma:  

Glucosa en ayuno (mmol/l) x Insulina en ayuno (mU/l) / 22.5 20, 21 

 

A pesar del uso común del HOMA como indicador de RI a nivel poblacional, existe 

escasa información respecto a los puntos de corte. Sin embargo, se considera un 

índice de HOMA ≥ 3.2 como expresión de resistencia a la insulina. 
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2.3 Diabetes Mellitus Gestacional. 

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la alteración en el metabolismo de los 

carbohidratos que se detecta por primera vez durante el embarazo, generalmente 

durante el segundo trimestre, ésta se traduce como una insuficiente adaptación a 

la resistencia a la insulina que se produce en la gestante.9, 22   

 

En principio, esto excluye a las diversas formas de diabetes pregestacional (tipo 1 

ó 2), aunque estas últimas formas de hiperglucemia podrían ser diagnosticadas 

por primera vez en el transcurso de la gestación.9 

 

La DMG es la complicación endocrina más frecuente del embarazo y su frecuencia 

es variable según los distintos estudios, poblaciones y criterios diagnósticos 

utilizados. Su importancia radica en que aumenta el riesgo de diversas 

complicaciones obstétricas como pueden ser el sufrimiento fetal, macrosomía y 

problemas neonatales, entre otros (Cuadro 1).1, 9 

 

Cuadro 1. Complicaciones asociadas con la DMG.1 

Madre Feto 

Preeclampsia 

Eclampsia 

Polihidramnios 

Desgarros perineales 

Mayor número de cesáreas 

Parto prematuro 

Infecciones vaginales y urinarias 

Macrosomía  

Muerte intrauterina 

Asfixia neonatal 

Distocia de hombro y lesión nerviosa 

Hipoglucemia 

Hipocalcemia 

Ictericia 

Cardiomiopatía (hipertrofia septal) 

Eritrocitosis 

  

La DMG es causada por los efectos bloqueadores de la acción de la insulina de 

hPL, TNF-α, leptina, resistina y por la disminución de adiponectina.1  
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El tejido adiposo juega un papel en la regulación del consumo de alimento, el 

balance de energía y la homeostasis metabólica a través de la producción de  

diversas adipocinas. Varias de estas hormonas afectan la homeostasis energética, 

tales como leptina que se produce principalmente en tejido adiposo aunque 

también en placenta, músculo, estómago e hígado. La placenta humana produce y 

secreta leptina en la circulación materna y la circulación fetal, y las 

concentraciones de leptina son elevadas en el embarazo independientemente del 

índice de masa corporal. La leptina favorece la liberación de citocinas como TNF-α 

el cual está asociado con una menor sensibilidad a la insulina.23 

 

La resistina, una adipocina de reciente descubrimiento, disminuye la sensibilidad a 

la insulina e incrementa los niveles de glucosa en plasma. Los niveles más 

elevados de resistina en plasma se encuentran en las etapas tardías de la 

gestación, comparadas con las no embarazadas. Sin embargo, el papel exacto de 

la resistina y muchas otras adipocinas en el embarazo está en proceso de ser 

determinado.23, 24 

 

La adiponectina se sintetiza exclusivamente en los adipocitos, presenta receptores 

en músculo e hígado, sus niveles en suero son más bajos en el embarazo que en 

las mujeres no embarazadas y su síntesis es frenada por citocinas como TNF-α e 

IL-6. Aumenta la sensibilidad a la insulina y es vasculoprotectora.24 

 

2.3.1 Prevalencia. 

La frecuencia de la DMG a nivel mundial es del 7%. En México, dependiendo de la 

prueba, los criterios diagnósticos utilizados y de la población estudiada se ha 

reportado entre 3% y 19.6% (Cuadro 2).25-31  
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Cuadro 2. Prevalencias de DMG en población mexicana.31, 32 

   Año                         Autor                             n                  Prevalencia DMG (%) 

 

   1988                       Forsbach et al.                           693                                      4.3 

  

   1993                          Támez et al.                             732                                      6.0 

    

   1995                           Meza et al.                              519                                    11.0 

 

   1997                 López de la Peña et al.                    187                                      6.9 

 

   1997                        Forsbach et al.                           667                                      3.0 

 

   2005                             Ramírez M.                           8074                                    19.6 

 

   2010                          Hinojosa et al.                          260                                       13  

 

En 1988, Forsbach et al. llevaron a cabo un estudio en el IMSS de Monterrey, 

encontrando que después de la administración de una carga de 100g de glucosa 

el 4.3% de las mujeres alcanzaron los criterios diagnósticos de DMG. En otro 

estudio, realizado también en Monterrey por Támez y cols. en 1993, la prevalencia 

encontrada fue de 6.0%, realizando una carga de 100g con una duración de 3 

horas poscarga. En 1995, Meza et al. realizaron un estudio en Ciudad Juárez, 

encontrando que la prevalencia en esa región era de 11%, además de que 9% de 

las mujeres que no alcanzaron los criterios diagnósticos de DMG tuvieron cifras 

anormales en la curva de tolerancia a la glucosa (CTG) con una carga de 100g de 

glucosa con mediciones a los 60, 120 y 180 minutos. En 1997 se realizaron dos 

estudios, el primero a cargo de López de la Peña et al. donde informaron que la 

prevalencia de DMG en mujeres atendidas en el IMSS de Aguascalientes fue de 

6.9% aplicando una carga de 100g de glucosa con 3 determinaciones poscarga, el 

segundo realizado nuevamente por Forsbach et al. utilizando una carga de 75g 

durante 2 horas, indicando una prevalencia de 6.9% en mujeres del Hospital de 

Gineco-Obstetricia de Monterrey. En 2005, se realizó un estudio en el Instituto 

Nacional de Perinatología donde utilizaron una carga de 100g de glucosa con 
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duración de 3 horas, la prevalencia reportada fue de 19.6%. Finalmente en 2010, 

se realizó un estudio en el Hospital Juárez donde se detectaron 34 casos, 16 por 

escrutinio (50g de glucosa) y 18 por curva de tolerancia oral a la glucosa, 

obteniendo una prevalencia del 13%.25-31 

 

2.3.2 Factores de riesgo. 

Entre los factores de riesgo que incrementan la frecuencia de DMG encontramos: 

 Edad materna mayor a 30 años. 

 Historia obstétrica (DMG, enfermedad hipertensiva específica del 

embarazo, abortos a repetición y neomortabilidad fetal, macrosomía y 

malformaciones fetales) 

 Uso de medicamentos con acción hiperglucemiante (corticoides y otros). 

 Obesidad central IMC > 30. 

 Historia familiar de DM2 especialmente entre los familiares de primer grado. 

 

Se puede agregar como factores de riesgo el hecho de pertenecer a determinados 

grupos étnicos y el embarazo múltiple.33-37 

 

2.3.3 Diagnóstico. 

Actualmente se aceptan dos criterios para el diagnóstico de la DMG: el de la OMS 

y el de la ADA (American Diabetes Association).37 

 

La OMS propone que se utilicen en la mujer embarazada los mismos 

procedimientos de diagnóstico de DM2 y que toda mujer que reúna los criterios 

diagnósticos de intolerancia a la glucosa o DM2 sea considerada y manejada 

como DMG. La OMS además recomienda que se utilice la curva de tolerancia a la 

glucosa de 2 horas con 75g de glucosa por cuestiones de menor costo y 

resultados similares en cuanto a sensibilidad y especificidad cuando se utilizan los 

criterios de la ADA (Tabla 1).37 
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de DMG (OMS).  

Tiempo mg/dl mmol/l 

Ayuno 

2 horas 

≥ 110 

≥ 140 

≥ 6.1 

≥ 7.8 

 

La ADA, por otra parte mantiene los criterios de O’ Sullivan y Mahan que se basan 

en una prueba de escrutinio, que consiste en administrar una carga de 50g de 

glucosa no importando la hora ni el tiempo de ayuno o posprandio. No requiere 

preparación de la paciente. Se medirá la glucemia a la hora y será positiva con un 

resultado mayor o igual a 140mg/dl, requiriendo prueba complementaria de 

tolerancia a la glucosa. Si el resultado es mayor o igual a 180mg/dl será 

diagnóstico de diabetes gestacional y se deberá evitar la curva de tolerancia a la 

glucosa.38 La prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) consiste en medir la 

glucemia en ayuno y dos determinaciones posteriores a la ingesta de 75g de 

glucosa vía oral realizadas a los 60 y 120 minutos (Tabla 2).39-42 

 

Tabla 2. Criterios diagnósticos de DMG (ADA).40, 42  

Tiempo ADA 

 mg/dl mmol/l 

Ayunas 

1hora 

2 horas 

≥ 92 

≥ 180 

≥ 153 

≥ 5.1 

≥ 10.0 

≥ 8.5 

Se diagnostica DMG cuando se excede uno o más puntos de corte.30 

 

En México de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2, se 

recomienda que antes de efectuar la prueba de tolerancia a la glucosa, se deberá 

realizar la prueba de detección a toda embarazada entre las semanas 24 y 28 de 

gestación; si la glucemia plasmática es de 130-179mg/dl una hora después de 

administrar una carga de 50g de glucosa vía oral, deberá realizarse el examen 

como lo indica la ADA y el diagnóstico de DMG se confirma si aparecen dos o más 

resultados anormales (ayunas ≥ 95, 1 hora ≥ 180 y 2 horas ≥ 155).30, 39, 43-46   
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2.3.4 Tratamiento. 

El tratamiento de la DMG consiste en mantener la normoglucemia, monitoreando 

los niveles de glucosa, siguiendo una dieta adecuada, reduciendo el consumo de 

carbohidratos de 35-40% de la ingesta calórica total.  El ejercicio sistemático y 

adaptado a la mujer gestante es otro punto importante en el tratamiento de 

diabetes. En los casos en que el plan nutricional no logre alcanzar las metas de 

glucemia se requiere la administración de insulina. Existen diferentes métodos 

para iniciar la aplicación de insulina y todos ellos se basan en el uso de 

combinaciones de insulina de acción rápida, intermedia o prolongada (Tabla 3).45 

 

Tabla 3. Insulinas indicadas en el tratamiento de DMG. 

Principio 
activo 

Dosis 
recomendada 

Tiempo 
(Periodo de uso) 

Efectos 
adversos 

Contraindicaciones 

Insulina 
rápida 

humana. 

Subcutánea o 
IV ajustada a 
cada caso. 

 
Ajustada a cada 

caso. 

Hipoglucemia, 
ansiedad, 

sudoración, 
confusión, 

palidez, fatiga, 
inestabilidad 
emocional 

lipodistrofia, 
hipersensibilidad 

inmediata. 

 
 

Hipersensibilidad a 
los componentes de 

la fórmula e 
hipoglucemia. 

Análogo de 
insulina 

rápida lispro. 

Subcutánea 
ajustada a 
cada caso. 

Insulina de 
acción 

intermedia 
NPH. 

Subcutánea 
ajustada a 
cada caso. 

 

 

El control adecuado de la glucosa sanguínea es el objetivo más importante del 

tratamiento de la DMG y, en teoría, este control óptimo disminuiría la morbilidad y 

mortalidad maternofetal. 

 

2.3.5 Evaluación posparto. 

La DMG también constituye un riesgo para la madre después de la gestación. Los 

estudios de seguimiento han demostrado que 70% de estas mujeres desarrollarán 

diabetes tipo 2 en un lapso de 6 a 10 años posteriores al evento obstétrico y, 

además, el 70% de las pacientes con DMG repiten el trastorno en el siguiente 



 

27 

embarazo.30 Debido a esto, se deberá reclasificar a todas las pacientes que 

cursaron con DMG o Intolerancia a la Glucosa (IG) a partir de la sexta semana 

posparto o al final de la lactancia cuando se está utilizando insulina. Se realiza una 

prueba de tolerancia a la glucosa de 2 horas con 75g de glucosa posprandial 

cuyos puntos de corte se muestran en la Tabla 4. Si el resultado es normal, repetir 

cada 3 años. Las mujeres con IG al igual que aquellas que retornaron a la 

normalidad, deben ser advertidas de que tienen un riesgo aumentado de 

desarrollar DM2 en algún momento posterior de su vida y de que este riesgo se 

puede reducir consumiendo una dieta balanceada, manteniendo un peso 

adecuado e incrementando sus niveles de actividad física, y deben ser orientadas 

sobre los signos y síntomas de diabetes.30, 39 

 

Tabla 4. Puntos de corte para el diagnóstico de DM2.41 

 Ayuno 
(mg/dl) 

Posprandial 
(mg/dl) 

Normal  < 100 < 140 

GAA 100-125  

IG  140-199 

DM2 ≥ 126 ≥ 200 

GAA (Glucosa de ayuno alterada), IG (Intolerancia a la glucosa), DM2 (diabetes mellitus 2) 

 

Se ha reportado que pacientes con DM2 tienen riesgo elevado de fractura 

derivado de una alteración en la remodelación ósea. Además múltiples 

investigaciones han demostrado la intervención de diversas hormonas en la 

regulación del metabolismo de carbohidratos, entre las que se encuentra la 

osteocalcina, por lo que se ha vinculado con la DM2. 
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2.4 Tejido óseo. 

2.4.1 Generalidades. 

El esqueleto es una estructura dinámica, constituida por huesos. Es considerado 

un tejido conjuntivo, de gran dureza y rigidez. 

 

Sus principales funciones son: 

 Sostén. 

 Locomoción. 

 Protección. 

 Regulación homeostática de la calcemia. 

 

La función de sostén permite la inserción muscular y por ende la locomoción 

colaborando con la marcha y movimientos corporales funcionando como palanca y 

punto de anclaje para los músculos. El hueso también participa en la protección de 

órganos vitales como cerebro, pulmones y corazón. En cuanto a la regulación 

homeostática, desempeña un papel secundario y está relacionado con ser 

reservorio de calcio y fosfato que pueden ser movilizados desde la matriz ósea 

hacia la circulación sanguínea según sea necesario.47 

 

Desde el punto de vista anatómico los huesos se pueden clasificar en largos 

planos y cortos. Desde el punto de vista histológico los huesos se clasifican en 

trabecular esponjoso y compacto denso. El hueso esponjoso se encuentra a nivel 

de la epífisis de los huesos largos y cortos. El compacto en la diáfisis de los 

huesos largos y como una cubierta en la epífisis de los huesos dándoles una 

mayor resistencia. En algunos huesos, una cavidad central está ocupada por la 

médula ósea (Figura 5). 

 

El hueso compacto proporciona fuerza y es más grueso donde se requiere soporte 

o donde se insertan músculos. El hueso esponjoso es menos fuerte y tiene 

espacios llenos de células entre las trabéculas calcificadas. 
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Figura 5. Clasificación del hueso.
 

 

2.4.1.1 Composición. 

El hueso es un tejido conectivo mineralizado, compuesto por una parte celular y 

una no celular (material osteoide), la cual a su vez presenta dos fases, proteica y 

mineral. 

 

El hueso está formado por tres componentes: 48-51 

 Matriz orgánica u osteoide: 90% está constituido por colágeno tipo I, el resto 

lo componen otras proteínas como la osteocalcina, osteoprotegerina y 

osteopontina. 

 Matriz mineral: calcio y fosfato en forma de cristales de hidroxiapatita. 

 Células, entre las que destacan: 

 Células osteoprogenitoras: Son células indiferenciadas con capacidad de 

división mitótica, activadas durante el crecimiento óseo normal para 

remodelar y reorganizar el hueso a lo largo de la vida postnatal ante 

situaciones estresantes como pueden ser las lesiones traumáticas.  

 Osteoblastos: Son células mononucleares que se localizan en las áreas 

de crecimiento del hueso, se encargan de formar la sustancia osteoide, 
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sintetizar colágeno y participar en la mineralización de la matriz producida 

por él.  

 Osteocitos: Son células óseas maduras, son las más numerosas y están 

relacionadas directamente con los osteoblastos. Se presentan en el 

interior de la sustancia intersticial calcificada, adaptándose al espacio que 

ocupan. 

 Osteoclastos: Son células multinucleadas de gran tamaño que se 

localizan en las zonas de reabsorción ósea, pertenecen a la familia de los 

monocitos. Secretan enzimas y proteasas para llevar a cabo la 

reabsorción del tejido óseo. 

 

2.4.1.2 Proceso de remodelación ósea. 

El hueso es un tejido muy activo, el cual permanentemente está eliminando tejido 

viejo (actividad resortiva o de remodelación) y formando tejido nuevo (actividad 

formativa o de modelado). El conjunto de estas actividades se conoce como 

recambio óseo y debe realizarse en una forma balanceada, de tal manera que a 

pesar de esta gran actividad metabólica, el hueso permanece con su integridad 

anatómica y estructural. 

 

El remodelado óseo puede ser dividido en 5 fases (Figura 6):52-54 

1. Fase de quiescencia (reposo): El hueso se encuentra en condiciones de 

reposo. Los factores que inician el proceso de remodelado no se 

encuentran activados. 

2. Fase de activación: La activación de la superficie ósea se realiza mediante 

la retracción de las células limitantes (osteocitos) y la digestión de la 

membrana endóstica por la acción de las colagenasas. Al quedar expuesta 

la superficie mineralizada se produce la atracción de osteoclastos 

circulantes procedentes de los vasos próximos. 

3. Fase de resorción: Los osteoclastos comienzan a disolver la matriz mineral 

y a descomponer la matriz osteoide. Los macrófagos finalizan este proceso 

y se liberan factores de crecimiento contenidos en la matriz, entre los que 
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se encuentran Factor de crecimiento transformante β (TGF-β), factor de 

crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y factor de crecimiento 

similar a la insulina I y II (IGF-I y II). 

4. Fase de formación: En las zonas reabsorbidas se produce el fenómeno de 

agrupamiento de preosteoblastos, atraídos por los factores de crecimiento. 

Los preosteoblastos sintetizan una sustancia cementante sobre la que se 

adhiere el nuevo tejido y expresan proteínas morfogenéticas óseas, 

responsables de la diferenciación. A los pocos días, los osteoblastos ya 

diferenciados van a sintetizar la sustancia osteoide para rellenar las zonas 

perforadas. 

5. Fase de mineralización: Aproximadamente a los 30 días del depósito 

osteoide comienza la mineralización que finalizará a los 90 días en la región 

trabecular y a los 130 días en el hueso cortical. 

 

 

Figura 6. Etapas del remodelado óseo.55 
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Durante el proceso de remodelación se sintetizan diversas sustancias que se 

utilizan como marcadores:  

 Fosfatasa alcalina ósea (FAO) 

 Calcio urinario 

 Osteocalcina 

 Hidroxiprolina 

 Deoxipiridinolinas (DPD) 

 Telopéptido carboxilo terminal (CTX) 

 

 Además de las funciones mencionadas anteriormente se ha descubierto 

recientemente que el hueso tiene la capacidad de funcionar como glándula 

endocrina, ya que interviene en el metabolismo del organismo mediante la 

producción de hormonas proteicas, entre las que se encuentra la osteocalcina.56 

 

2.4.2 Osteocalcina. 

La osteocalcina (OC), también conocida como BGP (del inglés Bone Gla Protein) 

fue aislada por primera vez en 1977. Su producción depende de las vitaminas D, K 

y C. Es producida  por el osteoblasto y el odontoblasto durante el proceso 

osteogénico, formando parte de la matriz ósea. Constituye aproximadamente 

hasta un 20% del componente proteico no colágeno en el hueso adulto. Sus 

niveles están regulados por las hormonas reguladoras de calcio como la 

calcitonina, hormona paratiroidea y vitamina D que son necesarias en la 

mineralización normal del hueso.57, 58 

 

La OC está formada por 49 aminoácidos en una única cadena polipeptídica y tiene 

una masa molecular de 5800 Da. Posee 3 residuos del aminoácido ácido 

glutámico (Glu) en las posiciones 17, 21 y 24 que se pueden carboxilar (Gla) 

(Figura 7).59, 60 
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Figura 7. Estructura de la OC.61 

 

Para la carboxilación de los aminoácidos Glu se requiere de vitamina K que es un 

cofactor de la gamma–glutamil-carboxilasa (Figura 8). Cuando la acción de la 

vitamina K es antagonizada por la administración de warfarina (anticoagulante de 

tipo dicumarínico), la conversión de los restos Glu a Gla no pueden ocurrir, por lo 

que no se produce el procesamiento del péptido maduro y su precursor se 

acumula intracelularmente. O bien, la OC sintetizada, al no poseer Gla, no se une 

al mineral y es liberada a la circulación.62-65 

 

 

Figura 8. La Vitamina K actúa como co-factor en la gamma-carboxilación.61 
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La carboxilación postraduccional de los Glu facilita la unión de calcio e 

hidroxiapatita. Cuando los residuos de ácido γ-carboxiglutámico se unen al calcio 

libre (Ca2+), facilitan un cambio conformacional en la osteocalcina que favorece su 

alineación  de una manera complementaria con los iones Ca2+ del eje C del cristal 

de hidroxiapatita, lo cual le permite controlar el tamaño y la forma del cristal en la 

red de fibras colágenas.   

 

Cuando los tres residuos Glu de la OC se carboxilan completamente, se conoce 

como osteocalcina carboxilada (cOC), ésta se une a la hidroxiapatita y los 

residuos Gla son protegidos de la descarboxilación térmica; cuando uno de los 

tres residuos no se carboxila, se conoce como osteocalcina decarboxilada (ucOC) 

y ésta entra en circulación para ser utilizada en órganos periféricos participando en 

el metabolismo.61 

 

La decarboxilación de la OC puede darse por la acidificación del medio por parte 

del osteoblasto, o bien, por deficiencia de vitamina K.61 Las concentraciones de 

ucOC son un marcador de renovación ósea y estado de Vitamina K en hueso. Una 

dieta deficiente en Vitamina K está relacionada con niveles elevados ucOC. 

Además los niveles elevados de ucOC están asociados con un incremento en el 

riesgo de fracturas y una densidad mineral ósea disminuida de cadera en mujeres 

pre y post menopáusicas. 

 

2.4.2.1 Receptor. 

Se ha propuesto al GPRC6A como candidato a receptor de la osteocalcina, 

regulando el metabolismo energético. Este receptor modula directamente la 

señalización en los osteoblastos, células de la próstata, células de Leydig  y 

células beta pancreáticas.66-70  
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El GPRC6A es un receptor de membrana que además se encuentra en adipocito, 

músculo esquelético e hígado. Cuando la osteocalcina se une a él, éste se activa, 

disminuyendo la masa grasa y los niveles de leptina, incrementando la masa 

muscular y disminuyendo la esteatosis respectivamente.71 

 

Se postula que la osteocalcina funciona como activador alostérico de GPRC6A 

con mecanismo de activación similar al calcimimético, ya que requiere la presencia 

de una concentración umbral de calcio para que se produzca la señalización. 

Otros aminoácidos y cationes activan al GPRC6A (Figura 9).71 

 

 

Figura 9. Modelo hipotético de la activación ligando y la modulación            
alostérica de GPRC6A.71 

 

El GPRC6A es un miembro de la familia C de receptores acoplados a proteínas G 

que está estrechamente relacionado con el receptor de detección de calcio 

(RSCa). Algunos estudios han demostrado su activación por cationes, pero 

comparado con el RSCa, se necesitan concentraciones extracelulares más altas 

de calcio para activarlo.71 
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El receptor GPRC6A consiste en una cadena polipeptídica simple con siete 

segmentos α-hélice transmembranales que tienen una estructura tridimensional 

común, estos dominios están unidos entre sí por tres asas polipeptídicas 

intracelulares, el asa larga compuesta básicamente de aminoácidos hidrofílicos 

entre las hélices 5 y 6 que es el sitio de interacción o acoplamiento a proteína G, y 

tres asas extracelulares, una cuarta asa citoplasmática puede formarse cuando el 

segmento C- terminal se une a la membrana por atracción lipídica a la cadena de 

aminoácidos, un segmento N-terminal glucosilado extracelular y el segmento C-

terminal  a nivel citoplasmático.72 

 

Cuando son activados por los ligandos apropiados los GPCRs usualmente pueden 

reconocer y activar más de una proteína G pero sólo interactúa con un subtipo 

específico de proteína G expresada en la célula diana.72 

 

Las proteínas G actúan como transductores, agentes que transmiten estímulos a 

enzimas efectoras. Las proteínas G tienen actividad de GTPasa. Cada proteína G 

está integrada por una subunidad α, una β y una γ. El complejo G-αβγ y GDP es 

inactivo. Cuando un complejo receptor de hormona se difunde en la membrana y 

se une a G-αβγ, induce a que la proteína G cambie a una conformación activa. 

Las proteínas G se encuentran en docenas de señalización, que incluyen a la 

adenilil ciclasa y a las inositol-fosfolípido. Una enzima efectora puede responder a  

proteínas G estimuladoras (Gs) o a proteínas G inhibidoras (Gi).72 

 

2.4.2.2 Osteocalcina y resistencia a la insulina. 

Desde hace 17 años diversos estudios epidemiológicos demostraron que la 

osteoporosis era menos frecuente en personas obesas, por ello se postuló una 

regulación de la remodelación ósea por el metabolismo energético. 

 

Estudios recientes han mostrado que la acción de la osteocalcina no sólo está 

relacionada con el metabolismo óseo, sino también con el metabolismo de la 

glucosa y la masa grasa.73 En los estudios experimentales realizados en ratones 
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carentes del gen de osteocalcina (OC-/-mice) se ha encontrado mayor nivel de 

glucosa y menor secreción de insulina que los ratones silvestres. Además se ha 

observado una menor sensibilidad a la insulina así como una disminución en la 

expresión de genes asociados con la acción de la insulina en músculo e hígado. El 

tamaño y número de los islotes de Langerhans así como el número de las células 

β están disminuidos y presentan además un incremento en la masa grasa, en el 

número de adipocitos y en los niveles séricos de triglicéridos. Se ha encontrado 

también una menor expresión en niveles séricos de adiponectina que es una 

adipocina asociada con sensibilidad a la insulina. Con esos animales de 

experimentación se han realizado cultivos celulares de osteoblastos, islotes de 

Langerhans y adipocitos a los que se les adiciona OC y se ha observado una 

producción de insulina y adiponectina por parte de los islotes y adipocitos 

respectivamente, encontrando un mayor efecto con ucOC. Finalmente para 

evaluar si la OC afectaba in vivo el metabolismo de glucosa,  a los ratones (OC-/-

mice) se les realizó una carga de glucosa con OC y se observó una disminución 

significativa de los niveles de glucosa así como un incremento de los niveles de 

insulina y adiponectina.69, 74 

 

De esta manera se propuso a la osteocalcina, particularmente a la ucOC, como 

una hormona que mejora la tolerancia a la glucosa incrementando la proliferación 

de las células β, la expresión y secreción de insulina, la sensibilidad a la insulina 

en tejidos periféricos y la expresión de adiponectina.75 

 

Por otra parte también se ha descrito una acción de la insulina en los osteoblastos 

en los que limita la producción de osteoprotegerina, un inhibidor de la maduración 

de osteoclastos. Este mecanismo facilita la resorción ósea produciendo un 

ambiente ácido que promueve la descarboxilación de la OC (Figura 10).61, 76-78 
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Figura 10. Participación de la insulina en el osteoblasto.79  

 

Los estudios realizados en humanos han descrito que las concentraciones 

circulantes de osteocalcina total están, en general, asociados de manera inversa 

con la glucemia, consistente con la hipótesis que sugiere que la osteocalcina 

afecta la función de la célula β y la sensibilidad de los tejidos a la insulina. Sin 

embargo, los datos con respecto a la ucOC no son concluyentes por lo que el 

papel de esta hormona en el metabolismo de la glucosa, a diferencia de lo 

reportado en ratones,  aún no está completamente definido.61 

 

2.4.2.3. Osteocalcina y diabetes mellitus 2. 

Diversos estudios epidemiológicos han descrito un riesgo incrementado de 

fractura en pacientes diabéticos derivado de una alteración en la remodelación 

ósea. Estudios bioquímicos e histomorfométricos de formación de hueso indican 

que hay una disminución de la formación ósea en este tipo de pacientes. 
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En relación a la OC se ha encontrado que personas con DM2 presentan menor 

nivel de OC que personas con metabolismo normal de la glucosa y que los niveles 

de OC se asocian inversamente con los niveles de glucosa, insulina, RI y 

hemoglobina glicosilada (HbA1c). Asimismo se ha observado que la ucOC se 

asocia de manera negativa con la masa grasa y de manera positiva con la 

adiponectina.73, 80-83 

 

El tratamiento hipoglucemiante en personas con DM2 se ha asociado a un 

incremento en los niveles séricos de OC debido a que niveles elevados de glucosa 

alteran la expresión y secreción de OC en los osteoblastos. 

 

2.4.2.4 Osteocalcina y diabetes mellitus gestacional. 

Hasta el momento sólo se ha publicado un estudio realizado en mujeres 

caucásicas con DMG y peso normal en el que se encontró mayor nivel de OC 

comparadas con mujeres embarazadas con tolerancia normal a la glucosa. 

Además se encontró correlación positiva de la OC con insulina, glucosa y péptido 

C.  Doce semanas después del alumbramiento los niveles de OC fueron similares 

entre ambos grupos y no se encontraron las asociaciones de OC observadas en el 

embarazo.84 Estos hallazgos sugirieron un incremento compensatorio de OC en la 

presencia de alteración en el metabolismo de glucosa en el embarazo. 

 

Por tal motivo, en el presente estudio se evaluó la concentración de osteocalcina 

en mujeres con DMG en comparación con mujeres sanas durante el tercer 

trimestre de embarazo y seis semanas posparto, con el fin de conocer la 

asociación de osteocalcina con resistencia a la insulina en población mexicana y 

entender los mecanismo por los cual actúa la osteocalcina sobre la regulación del 

metabolismo de glucosa en diversos tejidos.  
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3. PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA. 

Se sugiere que la osteocalcina está involucrada en la regulación del metabolismo 

de la glucosa. En modelos animales se ha demostrado que la osteocalcina puede 

estimular la secreción de insulina, así como aumentar la sensibilidad de la misma.  

En múltiples estudios realizados en DM2 se ha encontrado que los niveles de OC 

se encuentran disminuidos, asociándose inversamente con los niveles de glucosa, 

insulina y RI. En relación a la DMG existen escasos estudios en los que se ha 

reportado una asociación diferente a lo encontrado en la DM2. Sin embargo se 

desconoce cómo se comporta la OC en mujeres mexicanas (que corresponden a 

un grupo étnico de riesgo elevado de DM2) con sobrepeso/obesidad. Por tal 

motivo nos planteamos las siguientes preguntas de investigación: 

 

¿Cómo se encuentran los niveles de osteocalcina en mujeres con diabetes 

mellitus gestacional? 

 

¿Habrá asociación de osteocalcina con insulina, glucosa y resistencia a la 

insulina?  

 

4. HIPÓTESIS. 

Se espera que los niveles séricos de  osteocalcina: se encuentren disminuidos en 

mujeres con DMG comparadas con mujeres con embarazo normal; que persistan 

disminuidos en aquellas con alteración en el metabolismo de glucosa en el 

posparto y que se asocien inversamente con resistencia a la insulina. 

 

5. OBJETIVOS. 

Comparar los niveles séricos de OC entre los grupos de DMG y embarazo normal. 

Asimismo evaluar la asociación de OC con resistencia a la insulina durante el 

embarazo y posparto. 
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6. DISEÑO EXPERIMENTAL. 

6.1 Descripción del estudio. 

Previo consentimiento informado (Anexo 1), se realizó un estudio prospectivo 

comparativo85 en pacientes mexicanas del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 3 

del CMN “La Raza”. El grupo de pacientes estuvo integrado por 50 mujeres con 

DMG y 50 mujeres embarazadas con tolerancia normal a la glucosa.  

 

Criterios de inclusión: 

 Mujeres con DMG diagnosticada por una prueba de tolerancia oral a la 

glucosa de 2 h con 75 g de glucosa a las 24-28 semanas de gestación.  

 Mujeres con embarazo normotenso y euglucémico.  

 

Criterios de exclusión: 

 Las participantes con hipertensión arterial, enfermedad renal y trastornos de 

la tiroides. 

 

Criterios de eliminación: 

 Todas aquellas que no asistieron a sus evaluaciones programadas. 

 

Variables independientes: 

 DMG. 

 Embarazo normal. 

 

Variables dependientes: 

 Índice de resistencia a la insulina. 

 Concentración de osteocalcina. 

 Concentración de insulina. 

 Concentración de glucosa. 

 Edad. 

 Peso. 



 

42 

6.2 Material y métodos. 

A todas las pacientes se les tomó una muestra venosa en el periodo de 26-34 

semanas de gestación, se evaluó su presión arterial y se realizó su historia clínica 

para conocer sus antecedentes familiares, obstétricos y médicos, además se 

tomaron sus medidas antropométricas (Anexo 2). Se invitó a las participantes a 

una evaluación posparto seis semanas después de concluida la gestación (Figura 

11). Únicamente a las participantes del grupo con DMG se les evaluó su 

metabolismo de glucosa utilizando los criterios de la ADA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Diagrama de seguimiento de las pacientes durante el estudio. 
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Las mediciones se realizaron en la Unidad de Investigación Médica de 

Enfermedades Endocrinas, Diabetes y Metabolismo, Hospital de Especialidades, 

CMN “Siglo XXI”. 

 

          6.2.1 Técnicas. 

Material biológico. Se obtuvieron muestras de sangre venosa para los análisis 

bioquímicos. Por la mañana entre las 7:30 y 8:30am después de un ayuno menor 

a 10horas, se tomó sangre de vena antecubital por el sistema vacutainer sin 

anticoagulante y con EDTA como anticoagulante. Las muestras fueron 

centrifugadas a 400g durante 15 minutos y se hicieron alícuotas que fueron 

conservadas a -70°C hasta la realización de los inmunoensayos. 

 

             6.2.1.1 Análisis bioquímicos. 

En todos los pacientes, incluyendo controles, se determinaron las pruebas 

bioquímicas (glucosa, colesterol y triglicéridos), así como los inmunoensayos 

(Anexo 3). 

 

Las técnicas utilizadas fueron las siguientes: 

 Colesterol: Estuche comercial para la determinación de colesterol. Método 

enzimático CHOD-POD (SPINREACT). 

Fundamento: El colesterol presente en la muestra origina un compuesto coloreado 

después de la hidrólisis enzimática y oxidación. 

Procedimiento: Muestras (suero) y patrón se mezclan e incuban con el reactivo de 

color durante 10 min a 15-25°C y se mide la absorbancia a 505nm frente al blanco 

de reactivo. 

 

 Triglicéridos: Estuche comercial para la determinación de triglicéridos. 

Método enzimático GPO-POD (SPINREACT). 

Fundamento: Los triglicéridos se determinan tras la hidrólisis enzimática con 

lipasas. 
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Procedimiento: Muestras (suero) y patrón se mezclan e incuban con el reactivo de 

color durante 10 min a 15-25°C y se mide la absorbancia a 505nm frente al blanco 

de reactivo. 

 

 Glucosa: Estuche comercial para la determinación de glucosa. Método 

enzimático GOD-POD (SPINREACT). 

Fundamento: La glucosa se determina colorimétricamente después de una 

oxidación enzimática en presencia de glucosa oxidasa. 

Procedimiento: Muestras (suero) y patrón se mezclan e incuban con el reactivo de 

color durante 10 min a 15-25°C y se mide la absorbancia a 505nm frente al blanco 

de reactivo. 

 

             6.2.1.2 Inmunoensayos. 

El inmunoensayo es una técnica analítica que se basa en la reacción de 

conjugación antígeno-anticuerpo (Ag-Ab). Su gran sensibilidad y especificidad 

permite la cuantificación de compuestos presentes en líquidos orgánicos en 

concentración reducida, del orden de ng/ml o pg/ml (Anexo 4).   

 

Las técnicas utilizadas fueron las siguientes: 

 Osteocalcina: OSTEO-RIACT. Kit para el ensayo radioinmunométrico de 

osteocalcina en suero o plasma humano (CISBIO). 

Fundamento: Ensayo radioinmunométrico (IRMA) de sándwich en fase sólida. 

Utilizando dos anticuerpos monoclonales contra dos sitios antigénicos apartados 

entre sí. El  primero es fijado en el tubo de recubrimiento y el segundo marcado 

con yodo (I125) se utiliza como trazador. Las moléculas de osteocalcina presentes 

en los estándares o en las muestras están dispuestas en sándwich entre los dos 

anticuerpos. La radioactividad del tubo recubierto es proporcional a la 

concentración de osteocalcina presente en la muestra. 

Procedimiento: Muestras (plasma), control o estándar se mezcla e incuba con el 

anticuerpo marcado durante 2 horas a 18-25°C. Se elimina el exceso de 
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anticuerpo marcado mediante lavados y se mide la radiación unida a cada tubo 

con un contador de centelleo gamma. 

  

Insulina: Kit de RIA específico para Insulina Humana (Cat. # HI-14K) 

(MILLIPORE). 

Fundamento: Radioinmunoanálisis (RIA), una concentración preparada de 

antígeno marcado es incubado con una dilución constante de antisuero, donde la 

concentración de antígeno ligado al anticuerpo está limitada. Si el antígeno no 

marcado es agregado al sistema, habrá competencia entre el antígeno marcado y 

el no marcado para ocupar los sitios del anticuerpo que se encuentra en 

concentración contante y limitada. 

Procedimiento: Muestras (suero) o estándar se mezcla con antígeno marcado 

(Insulina humana con I125) y anticuerpo (anti insulina humana) y se incuba de 20-

24 horas a temperatura ambiente con agitación. Se agrega agente precipitante y 

se incuba durante 20 min a 4°C. Centrifugar, decantar y se mide la radiación con 

un contador de centelleo gamma. 

 

6.3 Diseño estadístico. 

Se describieron los datos mediante promedio y desviación estándar (X±DE). Para 

el análisis estadístico se utilizó el programa IBM SPSS Statistics versión 19. Se 

realizó la prueba “t de Student” para evaluar la diferencia entre los grupos de 

estudio y para correlacionar las variables se realizó la prueba de Pearson. 
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7. RESULTADOS. 

 

Se evaluaron 50 mujeres con DMG y 50 mujeres embarazadas normotensas y 

euglucémicas (control). Sin embargo, sólo acudieron 43 mujeres con DMG y 43 

mujeres del grupo control a la evaluación posparto, por lo que se excluyeron a 14 

participantes.  

 

En la Tabla 5 se muestran las características de las pacientes previas al 

embarazo. Las pacientes diagnosticadas con DMG eran de  mayor edad y peso 

que las mujeres del grupo control, además tenían un mayor porcentaje en los 

factores de riesgo como son antecedentes familiares de DM2 y DMG en 

embarazos previos. 
 

Tabla 5. Características de las pacientes previas al embarazo. 

Características 
DMG 

(n=43) 
Control 
(n=43) 

Edad (años) 30.42 ± 4.37* 27.86 ± 5.08 

Peso (kg) 73.83 ± 14.82* 56.85 ± 11.74 

IMC (kg/m2) 30.60 ± 5.26* 24.04 ± 4.70 

Familiares con DM2 n (%) 31 (72)* 11 (26) 

DMG previa (%) 8 (18)* 0 (0) 

Gestas previas totales  n (%) 

0 

1 o más 

 

7 (16) 

36 (84) 

 

12 (28) 

31 (72) 

Partos n (%) 23 (35) 25 (46) 

Cesáreas n (%) 25 (38)* 13 (24) 

Abortos n (%) 18 (27) 16(30) 

Los datos se presentan como X± DE  
* p <0.05  
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Las características de las participantes en el tercer trimestre de gestación y seis 

semanas posparto se muestran en la Tabla 6. Durante el embarazo las pacientes 

con DMG presentaron mayor peso, IMC, glucosa, insulina, triglicéridos y 

resistencia a la insulina, mientras que los niveles de colesterol eran menores en 

comparación al grupo control. Los niveles plasmáticos de osteocalcina fueron 

similares en ambos grupos durante la gestación (Figura 12).  

 

 

Tabla 6. Características antropométricas y bioquímicas de las participantes 

durante el embarazo y posparto. 

 Grupo DMG Grupo Control 

Tercer 
trimestre de 
gestación 

6 semanas 
posparto 

Tercer 
trimestre de 
gestación 

6 semanas 
posparto 

Peso (kg) 80.05 ± 13.20*† 72.15 ± 13.25† 65.61 ± 11.37* 60.39 ± 10.91 

IMC (kg/m2) 33.35 ± 4.55*† 30.00 ± 4.66† 27.87 ± 4.71* 25.53 ± 4.69 

Glucosa (mg/dl) 100.84 ± 29.64† 102.35 ± 32.14† 70.66 ± 9.30 76.56 ± 9.75 

Colesterol (mg/dl) 240.73 ± 42.71† 228.96 ± 48.56 268.48 ± 59.81* 227.76 ± 50.17 

Triglicéridos (mg/dl) 293.10 ± 130.90* 194.00 ± 98.85 250.81 ± 100.49* 161.20 ± 97.56 

Osteocalcina (ng/ml) 17.37 ± 9.68* 26.27 ± 9.22† 17.64 ± 8.26* 33.52 ± 12.00 

Insulina (µU/ml) 42.09 ± 62.83*† 11.60 ± 14.48† 9.42 ± 9.58* 5.07  ± 4.51 

HOMA 11.42 ± 18.00* 2.71 ± 3.34 1.72 ± 1.86* 1.00 ± 0.97 

* p <0.05 Embarazo – Posparto 
† p < 0.05 DMG – Control 
Los datos se presentan como X ± DE 
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Figura 12. Niveles de OC, insulina y resistencia a la insulina en el tercer 
trimestre de gestación y 6 semanas posparto en mujeres con DMG y mujeres 
con embarazo normal.  
Los datos se presentan como X ± DE  
        

Embarazo 

Posparto 
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En el análisis de correlación la osteocalcina se asoció con la ganancia de peso 

(r=0.379, p<0.05), IMC (r=0.379, p<0.05) y resistencia a la insulina (r=0.316, 

p<0.05) en mujeres con DMG (Figura 13). Mientras que en las mujeres del grupo 

control sólo se encontró asociación de osteocalcina con triglicéridos (r=0.354, 

p<0.05).  

 

Figura 13. Asociación de OC con RI, IMC y ganancia de peso durante el 
embarazo en mujeres diagnosticadas con DMG. 
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A las seis semanas posparto a las mujeres del grupo con DMG se les realizó una 

prueba de tolerancia a la glucosa y 40 fueron clasificadas con tolerancia normal a 

la glucosa (93.02%), dos con intolerancia a la glucosa (4.65%) y una con diabetes 

(2.33%) (Figura 14).  

 

Figura 14. Evaluación de metabolismo de glucosa en pacientes con DMG 
previa. 
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En el posparto las mujeres del grupo con DMG presentaron mayor peso e IMC, así 

como niveles más altos de glucosa, insulina y colesterol que el grupo control. En 

relación a la osteocalcina, ésta se elevó significativamente en ambos grupos, 

siendo mayor en las pacientes del grupo control (Figura 14).  

 

La osteocalcina del grupo con DMG se asoció de manera negativa con la edad 

(r=-0.461, p<0.01), peso (r=-0.303, p<0.05), glucosa (r=-0.374, p<0.05) y colesterol 

(r=0.-303, p<0.05). De forma positiva con insulina (r=0.492, p<0.01) y resistencia a 

la insulina (r=0.450, p<0.01) (Figuras 15). 

Figura 15. Asociaciones de osteocalcina a las seis semanas posparto en 
mujeres con DMG previa. 
 



 

52 

En el grupo control no se encontró asociación entre osteocalcina y triglicéridos, sin 

embargo estos se asociaron con el IMC (r=0.378, p<0.05) e insulina (r=0.381, 

p<0.05).  

 

Por otra parte se evaluó el efecto de la lactancia en el posparto y se encontró que 

ésta no afectaba los niveles de osteocalcina (Tabla 7).  

 

Tabla 7. Niveles de OC en mujeres lactantes y no lactantes de ambos grupos. 

 Osteocalcina (ng/ml) 

Grupo DMG 
Lactancia 26.84 ± 9.44 

No lactancia 22.75 ± 7.49 

Grupo control 
Lactancia 36.02 ± 11.70 

No lactancia 31.81 ± 12.63 

Los datos se presentan como X ± DE 
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8. DISCUSIÓN. 

La DMG es un padecimiento que deriva de un trastorno en el metabolismo de los 

carbohidratos con diversos grados de severidad, que se reconoce por primera vez 

durante el embarazo.22 Es el tercer problema de salud pública más importante, ya 

que representa casi el 90% de todos los embarazos complicados con diabetes. Es 

un problema frecuente y grave debido a las múltiples complicaciones materno-

fetales que acarrea. Además las mujeres que desarrollan DMG tienen alto riesgo 

de desarrollar DM2 en los 10 años posteriores al embarazo.31-37 

 

La DMG, al igual que la DM2, es una enfermedad multifactorial, ya que diversos 

factores como edad, historia heredofamiliar, obesidad y grupo étnico influyen en su 

desarrollo.33-37 En nuestro estudio encontramos que las mujeres con DMG 

presentaron mayor porcentaje en factores de riesgo como historia heredofamiliar, 

cesáreas y DMG previa. Además presentaron mayor edad, peso e IMC que el 

grupo control.  

 

Durante el embarazo, el grupo con DMG presentó niveles significativamente más 

altos de glucosa, colesterol, insulina y resistencia a la insulina. Esto como 

consecuencia de la incapacidad de las células  del páncreas de la madre para 

compensar el estado de resistencia periférica progresiva a la insulina 

característico del embarazo.8 Los niveles plasmáticos de osteocalcina fueron 

similares en ambos grupos durante la gestación. 

 

Sin embargo se encontró asociación de osteocalcina con ganancia de peso, IMC y 

con resistencia a la insulina en mujeres con DMG. Mientras que en las mujeres del 

grupo control sólo se encontró asociación de osteocalcina con triglicéridos. Las 

mujeres con DMG presentaban obesidad, que se ve reflejado en el IMC y en la 

ganancia de peso; se sabe que la obesidad promueve la formación de hueso 

disminuyendo el riesgo de fractura y que éste pueda cumplir su función de sostén, 

locomoción y protección de una masa corporal mucho más grande de la prevista. 
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En el posparto, las mujeres con DMG permanecieron con niveles de glucosa e 

insulina elevados. En el grupo control disminuyeron colesterol, triglicéridos, 

insulina y resistencia a la insulina. En relación a la osteocalcina, ésta se elevó 

significativamente en ambos grupos, siendo mayor en las pacientes del grupo 

control. La osteocalcina del grupo con DMG se asoció de manera negativa con la 

edad, peso, glucosa y colesterol; y positivamente con insulina y resistencia a la 

insulina. Mientras que en el grupo control se perdió la asociación de osteocalcina 

con triglicéridos observada en el embarazo. 

 

El incremento de osteocalcina en el posparto se ha asociado a modificaciones del 

metabolismo óseo durante la gestación. Se sabe que durante el embarazo la 

mujer debe formar y mantener el esqueleto del feto y el neonato. Durante el tercer 

trimestre de gestación se da la demanda máxima de calcio.86 Aproximadamente 

35 gramos de calcio atraviesan la placenta por transporte activo y otros treinta 

gramos de calcio son cedidos durante los primeros cuatro meses de lactancia, 

provenientes del esqueleto y la dieta materna.87, 88 Los marcadores bioquímicos 

del metabolismo óseo que se han evaluado durante la gestación han indicado un 

aumento de la resorción del hueso en la última mitad de la gestación y ésta se 

mantiene elevada durante la lactancia. A su vez la formación de hueso, reflejada 

en los niveles de osteocalcina, aumenta en el tercer trimestre y alcanza su punto 

máximo durante la lactancia.89-94 En este estudio no se encontró diferencia de 

osteocalcina en relación a la lactancia en los dos grupos. Con respecto a la 

evaluación del metabolismo de glucosa en las mujeres del grupo con DMG el 

6.98% presentó alteración en el metabolismo de glucosa a las seis semanas 

posparto. Se sabe que las mujeres mexicanas tienen un riesgo elevado de 

desarrollar DM2 en los 10 años posteriores al embarazo. 

 

Nuestros resultados difieren con los obtenidos en el estudio realizado en mujeres 

europeas, donde las mujeres con DMG presentaron mayores niveles de 

osteocalcina durante la gestación, además se encontró un incremento de 

osteocalcina doce semanas después del alumbramiento. Sin embargo los niveles 
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de OC fueron similares entre ambos grupos y no encontraron las asociaciones de 

OC que habían observado en el embarazo.84 Las diferencias entre estos dos 

estudios pueden atribuirse a las características de la población como edad, peso, 

carga genética, estilo de vida y actividad física.  En el estudio realizado en mujeres 

europeas con DMG,  los grupos se encontraban pareados, es decir, presentaban 

características similares en cuanto a edad, peso e IMC, además ninguna de las 

mujeres presentaron factores de riesgo. Además señalaron que todas las mujeres 

con DMG regresaron a un estado normal de tolerancia a la glucosa a las 10-12 

semanas posparto. Además señalaron que todas las mujeres con DMG regresaron 

a un estado normal de tolerancia a la glucosa a las 10-12 semanas posparto.  

 

Por otra parte diversos estudios en pacientes con DM2 han descrito un menor 

nivel  de OC que personas con metabolismo normal de la glucosa.66, 74-77 Lo que 

concuerda con nuestro estudio, en el que los niveles de osteocalcina son más 

bajos en el grupo con DMG previa. Sin embargo las asociaciones de los niveles de 

osteocalcina con los niveles de glucosa, insulina y RI en pacientes con DM2 han 

sido negativas y en nuestro estudio la osteocalcina se asoció de manera positiva 

con insulina y resistencia a la insulina. Se sabe que durante la resorción ósea, el 

medio se acidifica, favoreciendo la decarboxilación y liberación de osteocalcina a 

la circulación, cuando la osteocalcina se une a su receptor en el páncreas estimula 

la producción y secreción de insulina, que a su vez se une a su receptor en el 

osteoblasto limitando la producción de osteoprotegerina, este mecanismo facilita la 

resorción ósea, lo que señala una interacción entre el hueso y el metabolismo 

energético.79 

 

Es importante señalar que en nuestro estudio se cuantificó la osteocalcina total, 

que incluye a la osteocalcina carboxilada y decarboxilada. En estudios realizados 

en modelos animales se ha encontrado que la osteocalcina decarboxilada 

presenta un efecto hormonal participando en el metabolismo energético, mientras 

que la osteocalcina carboxilada es la forma inactiva en el metabolismo, 

cumpliendo su función únicamente como fijadora de calcio durante la formación 
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ósea.61 Sin embargo los resultados obtenidos de modelos animales difieren de lo 

encontrado en estudios realizados en humanos, los cuales a su vez han sido 

diversos y en ocasiones contradictorios, teniendo en cuenta que los niveles de 

osteocalcina varían según el género y la etapa.  

 

Se sabe que la población mexicana cuenta con alta prevalencia de obesidad, vida 

sedentaria y elevada carga genética de DM2. El demostrar y entender la 

interacción que hay entre el hueso y el metabolismo energético puede contribuir al 

entendimiento de esta patología desde una nueva perspectiva, contemplando que 

la diabetes mellitus es una patología multifactorial.  
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9. CONCLUSIONES. 

 

 Los niveles de osteocalcina son similares entre las mujeres con DMG y 

embarazadas con tolerancia normal a la glucosa.  

 

 Se encontró una asociación de osteocalcina con insulina y con resistencia a 

la insulina en mujeres con DMG.  

 

 En el posparto los niveles de osteocalcina se elevan significativamente en 

ambos grupos, siendo más altos en mujeres con tolerancia normal a la 

glucosa.  
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10. PERSPECTIVAS. 

 

 Para estudios futuros se sugiere trabajar con grupos pareados, es decir, 

que no presenten diferencias significativas en edad, peso, IMC.  

 

 Es conveniente evaluar la osteocalcina decarboxilada, ya que se ha 

reportado que ésta cumple la función hormonal. 
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12. ANEXOS. 

ANEXO 1. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO. 

 
México DF a ______ de ______________ de ________ 

Por medio de la presente ____________________________acepto participar en el protocolo de 
investigación titulado: Niveles de osteocalcina en mujeres con diabetes mellitus gestacional con 
riesgo a desarrollar diabetes mellitus 2, el objetivo del estudio es medir la concentración de la 
osteocalcina en la diabetes gestacional y en el embarazo normal e identificar la asociación de la 
resistencia a la insulina con la concentración de esta hormona. Se me ha explicado que mi 
participación consistirá en tomas de sangre venosa en el último trimestre del embarazo y en la 
sexta semana posparto. 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 

Testigos: 

________________________                            _________________________ 
                     Nombre y firma                                                        Nombre y firma 
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS. 

Referida por: _____________________________________________Folio:____________ 
Nombre:__________________________________________Fecha:_________Edad:________  
No. 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______ (quién) _____________  
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: ___________________________________ 
 
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):_________ 
 
Resultados: 

 Semana 24-36 de 
embarazo 

Semana 6 posparto 

Peso   

IMC   

Glucosa   

Colesterol   

Triglicéridos   

Insulina   

Osteocalcina   

HOMA   
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ANEXO 3. ANÁLISIS BIOQUÍMICOS. 

 

3.1 Determinación cuantitativa de colesterol (SPINREACT). 

Principio del método. 

El colesterol presente en la muestra origina un compuesto coloreado según la 

reacción siguiente: 

 

La intensidad del color formado es proporcional a la concentración de colesterol 

presente en la muestra ensayada. 

 

Reactivos. 

Todos los reactivos están listos para su uso. 

 

 

R 

PIPES pH 6.9                                            90mmol/l 

Fenol                                                        26mmol/l 

Colesterol estearasa (CHE)                     1000 U/l 

Colesterol oxidasa (CHOD)                       300 U/l 

Peroxidasa (POD)                                       650 U/l 

4-Aminofenazona (4-AF)                      0.4mmol/l 

CHOLESTEROL CAL Patrón primario acuoso de Colesterol 200mg/dl 

 

Procedimiento. 

1. Condiciones de ensayo: 

Longitud de onda……………………………………… 505nm (500-550) 

Cubeta………………..………………………………… 1cm de paso de luz. 

Temperatura…………………………………………..... 37°C/15-25°C 
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2. Ajustar el espectrofotómetro a cero frente a agua destilada. 

3. Pipetear en una cubeta: 

 

 Blanco Patrón Muestra 

R (ml) 1.0 1.0 1.0 

Patrón (µl) - 10 - 

Muestra (µl) - - 10 

 

4. Mezclar e incubar 5 min a 37°C ó 10 min a 15-25°C  

5. Leer la absorbancia (A) del patrón y la muestra, frente al blanco de reactivo. 

El color es estable como mínimo 60 minutos. 
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3.2 Determinación de triglicéridos (SPINREACT). 

Principio del método. 

Los triglicéridos incubados con lipoproteinlipasa (LPL) liberan glicerol y ácidos 

grasos libres. El glicerol es fosforilado por glicerolfosfato deshidrogenasa (GPO) y 

ATP en presencia de glicerol quinasa (GK) para producir glicerol-3-fosfato (G3P) y 

adenosina-5-difosfato (ADP). El G3P es entonces convertido a dihidroxiacetona 

fosfato (DAP) y peróxido de hidrógeno (H2O2) por GPO. 

Al final el peróxido de hidrógeno reacciona con 4-aminofenazona (4-AF) y p-

clorofenol, reacción catalizada por la peroxidasa (POD) dando una coloración roja: 

 

La intensidad del color formado es proporcional a la concentración de triglicéridos 

presentes en la muestra ensayada. 

 

Reactivos. 

Todos los reactivos están listos para su uso. 

 

 

 

R 

GOOD pH 6.3                                            50mmol/l 

p-clorofenol                                                    2mmol/l 

Lipoprotein lipasa (LPL)                             150000 U/l 

Glicerol quinasa (GK)                                     500 U/l 

Glicerol-3-oxidasa (GPO)                             3500 U/l 

Peroxidasa (POD)                                          400 U/l 

4-Aminofenazona (4-AF)                          0.1mmol/l 

ATP                                                            0.1mmol/l 

TRIGLYCERIDES CAL Calibrador primario de Triglicéridos 
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Procedimiento. 

1. Condiciones de ensayo: 

Longitud de onda……………………………………… 505nm (490-550) 

Cubeta……………………………………………………… 1cm de paso de luz. 

Temperatura…………………………………………….. 37°C/15-25°C 

2. Ajustar el espectrofotómetro a cero frente a agua destilada. 

3. Pipetear en una cubeta: 

 

 Blanco Patrón Muestra 

R (ml) 1.0 1.0 1.0 

Patrón (µl) - 10 - 

Muestra (µl) - - 10 
 

4. Mezclar e incubar 5 min a 37°C ó 10 min a 15-25°C  

5. Leer la absorbancia (A) del patrón y la muestra, frente al blanco de reactivo. 

El color es estable como mínimo 30 minutos. 
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3.3 Determinación de glucosa (SPINREACT). 

Principio del método. 

La glucosa oxidasa (GOD) cataliza la oxidación de glucosa a ácido glucónico. El 

peróxido de hidrógeno (H2O2) producido, se detecta mediante un receptor 

cromogénico de oxígeno, fenol, 4-aminofenazona (4–AF), en presencia de 

peroxidasa (POD): 

 

 

La intensidad de color formado es proporcional a la concentración de glucosa 

presente en la muestra analizada. 

 

Reactivos. 

Todos los reactivos están listos para su uso. 

 

 

 

R 

TRIS pH 7.4                                                   92mmol/l 

Fenol                                                            0.3mmol/l 

Glucosa oxidasa                                          15000 U/l 

Peroxidasa                                                     1000 U/l 

4-Aminofenazona (4-AF)                            2.6mmol/l 

GLUCOSA CAL Patrón primario acuoso de glucosa 100mg/dl 

 

 

Procedimiento. 

1. Condiciones de ensayo: 

Longitud de onda……………………………………… 505nm (490-550) 

Cubeta……………………………………………………… 1cm de paso de luz. 

Temperatura…………………………………………….. 37°C/15-25°C 

2. Ajustar el espectrofotómetro a cero frente a agua destilada. 

3. Pipetear en una cubeta: 
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 Blanco Patrón Muestra 

R (ml) 1.0 1.0 1.0 

Patrón (µl) - 10 - 

Muestra (µl) - - 10 

 

4. Mezclar e incubar 5 min a 37°C ó 10 min a 15-25°C  

5. Leer la absorbancia (A) del patrón y la muestra, frente al blanco de reactivo. 

El color es estable como mínimo 30 minutos. 
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ANEXO 4. INMUNOENSAYOS. 

 

El inmunoensayo es una técnica analítica que se basa en la reacción de 

conjugación antígeno-anticuerpo (Ag-Ab). Su gran sensibilidad y especificidad 

permite la cuantificación de compuestos presentes en líquidos orgánicos en 

concentración reducida, del orden de ng/ml o pg/ml.   

 

4.1 Determinación de osteocalcina (CISBIO). 

OSTEO-RIACT es un kit para el ensayo radioinmunométrico de osteocalcina en 

suero o plasma humano. 

 

Principio del método. 

Es un ensayo radioinmunométrico (IRMA) de sándwich en fase sólida. Utilizando 

dos anticuerpos monoclonales contra dos sitios antigénicos apartados entre sí. El  

primero es fijado en el tubo de recubrimiento y el segundo marcado con yodo (I125) 

se utiliza como trazador. Las moléculas de osteocalcina presentes en los 

estándares o en las muestras están dispuestas en sándwich entre los dos 

anticuerpos. El exceso de trazador se elimina fácilmente con un proceso de 

lavado, de modo que sólo queda sobre el tubo recubierto el complejo anticuerpo 

fijado/antígeno/anticuerpo marcado.  

La radioactividad del tubo recubierto es proporcional a la concentración de 

osteocalcina presente en la muestra. 
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Reactivos. 

Cada kit contiene suficientes reactivos para 100 tubos.  

Reactivos Símbolo Cantidad Almacenamiento 
 
TUBOS RECUBIERTOS: Listo para su uso. 
Anticuerpo monoclonal anti-osteocalcina 
humana fijado al fondo del tubo. 

 
CT 

 
2 paquetes con 

50 tubos 

A 2-8°C hasta la fecha de 
expiración. Los tubos extraídos 
de la caja y no utilizados deben 
ser almacenados en una bolsa 
con el kit. 

ANTI-OSTEO I125: Listo para su uso. 
Anticuerpo  monoclonal anti-osteocalcina 
humana marcada con I125, buffer, 
albúmina bovina,  azida sódica, colorante 
rojo, inmunoglobulinas de ratón no 
inmunizado ≤ 577kBq (≤15.6 µCi) 

 
TRACER 

 
 
1 vial con 32ml A 2-8°C hasta la fecha de 

expiración. 

ESTÁNDAR 0: Buffer liofilizado, albúmina 
bovina. Reconstituir con 4ml de agua 
destilada. 

 
CAL 

 
1 vial con 4ml 

A 2-8°C hasta la fecha de 
expiración. 
Después de reconstituir, 
almacenar a -20°C (1 mes) 

ESTÁNDARES: Buffer liofilizado, albúmina 
bovina, Osteocalcina humana (5-40-120-
300ng/ml). 
Reconstituir con 0.5ml de agua destilada. 

 
CAL 

 
4 viales con 

0.5ml 

A 2-8°C hasta la fecha de 
expiración. 
Después de reconstituir, 
almacenar a -20°C (1 mes) 

CONTROL: Buffer liofilizado, albúmina 
bovina, osteocalcina humana (20ng/ml)*. 
Reconstituir con 0.5ml de agua destilada. 

 
CONTROL 

 
1 vial con 0.5ml 

A 2-8°C hasta la fecha de 
expiración. 
Después de reconstituir, 
almacenar a -20°C (1 mes) 

TWEEN 20: Solución concentrada. Diluir 
9ml de Tween 20 en 3 litros de agua 
destilada. Agitar suavemente.  

TWEEN 20 

 
1 vial con 10 ml 

A 2-8°C hasta la fecha de 
expiración. 
Después de la dilución, 
almacenar en un recipiente 
cerrado por 15 días máximo. 

Bolsa plástica.  1  

 

 

Procedimiento. 

Todos los reactivos deben ponerse a temperatura ambiente (18-25°C) 30 minutos 

antes de ser utilizados. El control y los estándares deben ser reconstituidos 15 

minutos antes de ser utilizados. 

 El ensayo requiere de grupos de tubos seguidos: 

 Grupo 0 estándar: Para la determinación de la unión no específica, 

 Grupos estándar, para establecer la curva estándar. 
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 Grupo control para realizar el control. 

 Grupo muestra, para las muestras analizadas. 

 

Respetar el orden de adición de cada reactivo. 

1. Agregar 50µl de estándar, control o muestra a analizar, dentro del tubo 

correspondiente. 

2. Agregar 300µl de Anti-Osteocalcina humana I125 a cada tubo. 

3. Mezclar suavemente cada tubo en Vórtex. 

4. Incubar durante 2horas a temperatura ambiente (18-25°C) con agitación 

(400rpm) 

5. Continuar con los lavados. 

6. Aspirar el contenido de los tubos tanto como sea posible. 

7. Agregar 2.0ml de solución de lavado (Tween 20 diluido) a cada tubo, y 

volver a aspirar. 

8. Repetir el proceso una vez más. 

9. Medir la radiación unida a cada tubo con un contador de centelleo gamma. 
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4.2 Determinación de insulina (MILLIPORE). 

Kit de RIA específico para Insulina Humana (Cat. # HI-14K) 

 

Principio del método. 

Radioinmunoanálisis (RIA), una concentración preparada de antígeno marcado es 

incubado con una dilución constante de antisuero, donde la concentración de 

antígeno ligado al anticuerpo está limitada, es decir, sólo el 50% de la 

concentración total del marcador se puede unir al anticuerpo. Si el antígeno no 

marcado es agregado al sistema, habrá competencia entre el antígeno marcado y 

el no marcado para ocupar los sitios del anticuerpo que se encuentra en 

concentración contante y limitada. 

 

Reactivos. 

Reactivos Cantidad 
BUFFER DE ENSAYO:  
Fosfatasa alcalina 0.05M pH 7.4, contiene EDTA 
0.025M, azida sódica al 0.08%. 

 
1 vial con 40ml 

ANTICUERPO INSULINA HUMANA:  
Anticuerpo específico de cobayo anti-insulina 
humana en buffer de ensayo. 

 
 

1 vial con 26ml 
125I-INSULINA: 
125I-Insulina marcada, purificada por HPLC. 
Liofilizada para estabilizar. 

 
1 vial con 27ml 

BUFFER DE HIDRATACIÓN:  
Buffer de ensayo, contiene suero de cobayo. 
Usado para hidratar la hormona marcada. 

 
1 vial con 27ml 

ESTÁNDARES DE INSULINA HUMANA:  
Insulina humana recombinada purificada, 
contenida en buffer de ensayo en 
concentraciones: 
2, 5, 10, 20, 50, 100, 200 µU/ml. 

 
 

1 vial con 1ml 

CONTROLES 1 Y 2:  
Insulina humana recombinada purificada, 
contenida en buffer de ensayo. 

 
1 vial con 1ml 

AGENTE PRECIPITANTE: 
Suero de cabra con IgG anti-cobayo, fosfatasa 
alcalina 0.05M, EDTA 0.025M, azida sódica al 
0.08%, Triton X-100 al 0.05% y PEG al 3% 

 
 

1 vial con 260ml 
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Procedimiento. 

Día 1 Día 2 
Pasos 1 2-3 4 5 6 7 8 9-11 

 
 

Tubos 

Agregar 
buffer de 
ensayo 

 
Agregar estándar o 

muestra 

Agregar 
Insulina 
humana 

marcada I125 

Agregar 
anticuerpo 

anti insulina 
humana 

M
e

zc
la

r 
e

n
 V

ó
rt

e
x,

 c
u

b
ri

r 
e

 in
cu

b
ar

 d
e 

2
0

-2
4

 h
o

ra
s 

a 
te

m
p

er
at

u
ra

 
am

b
ie

n
te

. 

Agregar 
agente 

precipitante 

M
e

zc
la

r 
e

n
 V

ó
rt

ex
 e

 in
cu

b
ar

 a
 4

°C
 p

o
r 

2
0

 m
in

u
to

s.
 

C
e

n
tr

if
u

ga
r 

 4
°C

 p
o

r 
2

0
 m

in
u

to
s,

 d
ec

an
ta

r 
y 

co
n

ta
r.

 

1,2 - - 100 µl - - 
3,4 300 µl - 100 µl - 1.0 ml 

5,6 200 µl - 100 µl 100 µl 1.0 ml 

7,8 100 µl 100 µl de 
3.125µU/ml 

100 µl 100 µl 1.0 ml 

9,10 100 µl 100 µl de 6.25 
µU/ml 

100 µl 100 µl 1.0 ml 

11,12 100 µl 100 µl de 12.5 
µU/ml 

100 µl 100 µl 1.0 ml 

13,14 100 µl 100 µl de 25 µU/ml 100 µl 100 µl 1.0 ml 

15,16 100 µl 100 µl de 50 µU/ml 100 µl 100 µl 1.0 ml 

17,18 100 µl 100 µl de 100 
µU/ml 

100 µl 100 µl 1.0 ml 

19,20 100 µl 100 µl de 200 
µU/ml 

100 µl 100 µl 1.0 ml 

21,22 100 µl 100 µl de QC1 100 µl 100 µl 1.0 ml 

23,24 100 µl 100 µl de QC2 100 µl 100 µl 1.0 ml 

25,26 100 µl 100 µl de muestra 100 µl 100 µl 1.0 ml 

27-n 100 µl 100 µl de muestra 100 µl 100 µl 1.0 ml 
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