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RESUMEN

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad ha incrementado drasticamente a
nivel mundial; especificamente en México las mujeres en edad reproductiva presentan
alta prevalencia, por lo que es importante considerar, que las afecciones médicas
caracteristicas de la obesidad pueden agravarse durante la gestacion, poniendo en
riesgo tanto a la madre, como al producto. Por ejemplo, en las mujeres gestantes con
sobrepeso u obesidad los altos niveles de glucosa pueden generar hiperglucemia y
afectar la via de sefializacion del receptor de insulina provocando una mayor secrecion
de insulina, la cual permaneceria elevada durante la “lactancia”. Por lo que se ha
enfatizado que el estado nutricio materno y su alimentacion podrian verse reflejados en
la composicion lactea; ya que se ha descrito que entre los componentes de la leche
materna se encuentran algunas hormonas que regulan la ingesta alimenticia
(HRIA), que podrian influir en la programacion del balance energético, tal es el caso de
la insulina.

Este estudio estuvo enfocado en presentar evidencia cientifica de las diferencias
en la composicion lactea en cuanto al contenido de insulina en los tres tipos de leche
de mujeres con sobrepeso u obesidad en comparacion a la leche de mujeres normo-
peso, ademas, de establecer si existe asociacion entre la concentracién de insulina
sérica y la secretada en leche materna (LM), con el porcentaje de masa grasa (%MG)
durante primer mes posparto. Esta informacion sera la base para proponer estrategias
con la finalidad de mejorar la composicion de la leche de mujeres con estos

padecimientos.

En este estudio se incluyeron un total de 58 participantes en etapa de lactancia,
a las cuales se les tomo muestra de sangre periférica y muestra de los diferentes tipos
de leche durante las visitas y se realizo la cuantificacién de insulina. Dentro de las
caracteristicas demograficas se observdé que las mujeres con mayor %MG tenian
mayor edad y por otro lado se observd que los valores de IMC fueron disminuyendo
durante el transcurso de la lactancia en ambos grupos. En cuanto a la concentracion
de insulina sérica entre los dias 5-7 se obtuvo una tendencia (p= 0.094), y a partir de
los dias 14-15 se reporta que es mas elevada en las mujeres con % MG no saludable.

Considerando los cambios de insulina sérica durante el puerperio se observé que en



las mujeres con %MG no saludable, los niveles reportan mayor variabilidad, registrando
diferencias significativas del primer al segundo tiempo (p= 0.002) y de la segunda a la
tercera visita (p= 0.001). Este comportamiento se ve reflejado en el indice HOMA ya
gue las diferencias se alcanzan entre los dias 14-15. Por otra parte, en la concentracion
de insulina secretada en la leche materna se registraron diferencias significativas entre
ambos grupos durante las tres visitas, manteniéndose mas elevada en las mujeres con
%MG no saludable. Ademas, la concentracion de insulina secretada en la LM es mayor
gue la insulina sérica independientemente del estado de nutricién. Por otra parte, la
insulina de la leche materna proveniente de mujeres con %MG saludable mostré
disminucién significativa entre el calostro y la leche madura (p< 0.050), mientras que
en mujeres con % MG no saludable, sélo se registré una tendencia (p =0.068) entre

calostro y leche de transicion.

Finalmente, al mes posparto se presentd correlacion positiva (r= 0.558, p < 0.001)
entre el %MG y la insulina sérica al mes posparto y un valor de (r= 0.543 p < 0.001)
con la insulina secretada en la LM. Por lo que, el %MG materno influye directamente
en la concentracion de insulina sérica y los tres tipos de la leche materna, sin importar

el estado nutricio materno.



1. INTRODUCCION
De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia de

sobrepeso y de obesidad se ha duplicado en los ultimos afios, como consecuencia de
la alta ingesta de alimentos hiperenergéticos y la disminucién del gasto energético
(Schwartz, 2006). Estas alteraciones nutricias son consideradas patologias, por sus
comorbilidades asociadas y se caracterizan por la acumulacion anormal o excesiva de
grasa corporal. Uno de los parametros mas utilizados para identificar el estado nutricio
de un individuo, es el indice de Masa Corporal (IMC) y de acuerdo a la OMS, las
personas cuyo IMC se encuentra entre (25-29.9 kg/m?) presentan sobrepeso; mientras

gue de 30 kg/m? en adelante son consideradas obesas (OMS 2018).

Los ultimos reportes indican que México es uno de los paises mayormente
afectados, por estas alteraciones nutricias, posicionandolo en los primeros lugares a
nivel mundial. Esta situacién se considera, un problema grave de salud publica, ya que
las personas que padecen sobrepeso u obesidad generalmente presentan cuadros de
hipertension causados por la elevacion de colesterol total y triglicéridos, e intolerancia
a la glucosa, asi como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
(Casanueva, et al., 2008; Davila, et al., 2014). Sin embargo, es importante considerar
gue de acuerdo con los datos mostrados en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
de Medio camino 2016 (ENSANUT MC 2016) el género femenino es el mas afectado,
ya que el 34.8% de las mujeres entre 20 y 49 afios, presentan sobrepeso y el 37.4%
obesidad.

Por lo que es imperativo tomar en cuenta, que las afecciones médicas presentes
en mujeres con obesidad pueden agravarse durante la gestacion, poniendo en riesgo
tanto a la madre, como al producto. Ya que, de forma normal, la gestacion genera
cambios fisioldgicos en la mujer, con la finalidad de cubrir las necesidades fisiologicas
de ambos, tal es el caso del incremento del volumen sanguineo y de la glucosa (Soma,
et al., 2016). No obstante, en las mujeres embarazadas con sobrepeso u obesidad los
niveles de glucosa pueden ser alin mayores incrementando la secrecién de insulina,
por lo que se altera la via de sefalizacion de su receptor, lo cual consecuentemente

podria ocasionar retraso en el crecimiento intrauterino y diabetes gestacional en la



madre (Butte, et al.,1987; Barbour et al., 2007; Colomiere, et al., 2010; Gaggini, et.al.,
2017).

Es decir que un estado nutricio alterado podria generar complicaciones graves
en las mujeres embarazadas o que se encuentren en etapa de lactancia, poniendo en
riesgo su salud y la del neonato, afectando negativamente el metabolismo del lactante,
ya que la nutricion temprana es un factor clave para el desarrollo de obesidad en etapas
posteriores de la vida (Ley, et al., 2011); por lo tanto, la lactancia podria jugar un papel

importante en la programacion nutricia.

La OMS define la lactancia materna como el proceso mediante el cual la madre
le provee al recién nacido los nutrimentos necesarios para su desarrollo y 6ptimo
crecimiento durante los primeros meses de vida. La leche materna es un fluido biolégico
producido por la glandula mamaria, esta secrecion estd compuesta por nutrimentos y
moléculas bioactivas, los cuales se van modificando durante la lactancia obedeciendo
mecanismos de regulaciéon neuroendocrina; lo que permite cubrir los requerimientos
del lactante (Cacho, et al., 2017). Distinguiéndose asi tres tipos de leche: calostro, leche
de transicion y leche madura. Dentro de los componentes de la leche esta la fraccion
proteica, en donde se encuentra un panel de hormonas cuya funcion bioldgica es la

regulacion de la ingesta alimenticia (HRIA) (Savino, et al., 2009).

Tal es el caso de la insulina la cual podria influir en la programacioén del balance
energético, ya que existe evidencia cientifica que indica que los recién nacidos de
mujeres diabéticas y de mujeres obesas, presentan hiperinsulinemia, e intolerancia a
la glucosa. Sin embargo, no hay suficiente evidencia acerca de la leche proveniente de
madres obesas (clinicamente sanas), y de si existe variacién en la concentracion de

insulina en los tres tipos de leche (Jovanovic, et al.,1989).
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2. MARCO TEORICO

2.1Sobrepeso y Obesidad
El sobrepeso se define como el incremento del peso corporal por encima de un

patron dado, en relacion a la talla. Sin embargo, no siempre es consecuencia de la
acumulacion de grasa, sino también puede ser resultado del incremento de la masa
muscular o de la retencién de liquidos corporales (Harrison, 2002). Por otra parte, la
obesidad es una patologia de etiologia multifactorial de curso crénico que se
caracteriza por la acumulacion anormal y excesiva de grasa corporal (OMS), en el cual
se involucran aspectos genéticos, ambientales y de estilo de vida, que conducen a un

trastorno metabdlico (Gonzalez, et al., 2013).

La prevalencia de sobrepeso y obesidad ha incrementado a nivel mundial durante
las ultimas décadas, como consecuencia del desequilibrio entre la ingesta energética y
el gasto energético; principalmente en paises en vias de desarrollo. Estas alteraciones
metabdlicas son consideradas patologias por sus comorbilidades asociadas, tales
como: hipertension, DMT2, enfermedades cardiovasculares, sindrome metabdlico,
entre otras (Albuquerque, et al., 2015; Davila, 2015). De acuerdo a la OMS en el 2016
mas de 1900 millones de adultos de 18 afios en adelante presentaban sobrepeso de
los cuales mas de 650 millones eran obesos, representando el 40% (sobrepeso) y 15%

(obesidad) por el género femenino.

Debido a esta situacion las Instituciones de Salud Publica, han disefiado estrategias
para disminuir el nimero de mujeres con estas afecciones; entre las que se encuentra
el monitoreo del estado nutricio y la vigilancia de la ganancia de peso de las mujeres
gestantes, para disminuir los riesgos materno-infantil, ya que ambos son consideradas

poblaciones vulnerables.

2.2 Situacion en México
México es uno de los paises con mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad.

De acuerdo a los datos publicados en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de
Medio camino (ENSANUT MC 2016), durante los ultimos 28 afos, la prevalencia en
mujeres entre 20 a 49 afos de edad con sobrepeso ha incrementado en un 42.4%,
mientras que las mujeres con obesidad incremento a 290.5%. Por lo que, en el 2016,

el 34.8% de la poblacion femenina (20-49 afios) presentaron sobrepeso, mientras que
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el 37.4% fueron obesas (Figura 1); esta situacion se agrava al considerar los datos
reportados en el 2015 por el INEGI, ya que indican que el mayor nimero de embarazos
se presenta entre los 20-35 afios (20-29 con el 56.2% y de 30-37 con el 88.7%). Este
aumento puede ser resultado de varios factores como, la menarca temprana (Rachon,
et. al,.2010), la alteracion en los niveles hormonales que se presentan durante la etapa
reproductiva (Lovejoy, 1998; Alvarez, et al.,2011), asi como al uso de anticonceptivos
(Pelkman, et al.,2001) y farmacos psicotrépicos (antidepresivos).

38
37.4

175 % Embarazos por edad
37 20-29 afios: 56.2%
w 365 6.1 =30 afios: 88.7%
E 36
g a5
2 35
=] 34.9
& 35 34.8
345
34
335
EMSANUT 2012 EMNSANUT 2016

ESTADO DE NUTRICION

O Sobrepeso Obesidad
Figura 1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en mujeres 20-49 afios (ENSANUT MC 2016).

La situacion anteriormente descrita, conlleva a vigilar a las mujeres en edad
reproductiva que presentan alguna alteracion del estado nutricio, porque las afecciones
médicas relacionadas con la obesidad podrian agravarse durante la gestacion,
generando complicaciones perinatales afectando al binomio “madre-producto”, tales
como: hemorragia obstétrica, macrosomia e hipoglucemia en el recién nacido, diabetes

gestacional, preeclampsia, y eclampsia entre otras (Hernandez, et al.,2016).

Estas complicaciones perinatales no terminan con el nacimiento, sino que
continla afectando al binomio “madre-lactante”, y podria afectar negativamente el
metabolismo del infante (Lucas, 2005; Jevitt, et al., 2007; Yajnik,2014).
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2.3 Parametros para determinar el estado nutricio

Para evaluar el estado de nutricidn, existen diversos indicadores, entre los que se
encuentra el indice de Masa Corporal (IMC) o indice de Quetelet, que se utiliza de
manera frecuente en los adultos (Owa y Adejuyigbe,1997; Fedewa, et al., 2018). Es la
relacion entre el peso y la talla y se calcula dividiendo el peso de una persona en
kilogramos entre el cuadrado de su talla expresada en metros (kg/m?). En la Tabla 1 se
presentan los intervalos referidos para determinar los diferentes estados nutricios
(OMS).

Tabla 1. Clasificacién del estado nutricio de acuerdo al IMC

ESTADO NUTRICIONAL IMC (Kg/m?)
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso \ 25.0-29.9
Obesidad grado | (moderada) \ 30.0-34.9
Obesidad grado Il (severa) \ 35.0-39.9
Obesidad grado 11l (mérbida) | >40.0

Como se menciona anteriormente el IMC es el medidor antropométrico mas
utilizado en la investigacién tanto clinica como de campo para la valoracién de
sobrepeso y/u obesidad, por su facil determinacion. Sin embargo, este indicador,
solamente predice el peso corporal sin distinguir si proviene de la masa magra o la
masa grasa (Frankenfield, et al., 2001; Peltz, et al., 2010). Por lo que es necesario
adicionar, otro parametro para evaluar el estado nutricio de forma precisa, como lo es,
%MG. La MG, se define como la acumulacién de grasa en el tejido adiposo blanco
(TAB), el cual esta formado principalmente por adipocitos. En el cuerpo humano, la
grasa sirve de reserva e interviene en el metabolismo hormonal, entre otras funciones
(Rutkowski, et al., 2015).

La MG se diferencia, por su localizacion, en grasa subcutanea (debajo de la piel,
donde se encuentran los mayores almacenes) y grasa interna o visceral (que recubre
los o6rganos principales) (Gutierrez, et al., 2002; Ibrahim, 2010). Se expresa en
porcentaje del total del peso corporal y se clasifica en masa saludable y no saludable
(Tabla 2). De acuerdo a los criterios de Lohman, cuando una mujer presenta un
porcentaje > 32 % presenta una masa no saludable (Obesidad) (Lohman,1993;
Perichart, 2013).

13



Tabla 2. Puntos de corte para evaluar el porcentaje de grasa corporal.

Porcentaje de masa grasa

Mujeres Interpretacién
<8 No saludable (muy bajo)
9-23 Aceptable (bajo)
24-31 Aceptable (alto)
>32 No saludable (obesidad)

Modificada de Lohman, 1993; Perichart,2013

El %MG depende de diversos factores como la edad y el género. Por ejemplo,
la grasa corporal incrementa durante la adultez, debido a que se produce una
internalizacidon de la grasa y un aumento del depdésito. Por otro lado, considerando el
género, en las mujeres el % MG es mayor desde que inicia la etapa reproductiva; esto
se debe a que el cuerpo femenino se prepara para la gestacion. No obstante, durante
el periodo de gestacién se presentan nuevas adaptaciones que le permitiran a la madre

cursar de forma saludable el embarazo (Kirchengast, et al., 2010).

2.4 Modificaciones fisiol6gicas durante el embarazo
En la etapa de gestacion se presentan modificaciones fisiol6gicas normales, con

la finalidad de cubrir los requerimientos de la madre y del producto, las cuales se
producen desde las primeras semanas de embarazo (Zavalza, et al., 2008). Tal como,
la hemodilucion por lo que, la concentracion de hemoglobina, el hematocrito y el conteo
de glébulos rojos, estardn disminuidos; no obstante, estos eventos mantienen el
suministro de nutrimentos a través de la placenta, del cordon umbical favoreciendo el
crecimiento exponencial del feto (Soma, et al., 2016; Cabero, et al.,2007). Entre los
nutrimentos mas importantes que atraviesan la placenta, se encuentra la glucosa,
seguido de los aminoacidos y en menor proporcion los lipidos. El metabolismo lipidico

de la madre, se ve afectado durante esta etapa (Herrera y Ortega-Senovilla,2010).

Por otra parte, durante la primera mitad de la gestacion se presenta una fase
anabdlica, debido al incremento de estrdgenos y progesterona, que conducen a la
elevacién de la concentracién de insulina por lo que hay una mayor sensibilidad a

esta hormona, favoreciendo la utilizacion de glucosa y su almacenamiento en forma de
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glucogeno. Ademas, se ha descrito un incremento de los depositos de grasa
(lipogénesis) principalmente en forma de triacilglicéridos (TAG), los cuales son
transportados a la placenta a través de quilomicrones y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) (Herrera, 2000; Zavalza, et al., 2008).

En la segunda mitad del embarazo, por accion del lactégeno placentario, de la
prolactina y el cortisol, se produce un estado transitorio de resistencia a la insulina
(RI), generando un incremento de los niveles de glucosa plasméatica durante la etapa
post-pandrial, sin embargo, durante el periodo de ayuno, se incrementa la
gluconeogénesis y la glucogendlisis hepatica, con la finalidad de mantener el aporte de

glucosa para el producto (Pacheco, et al., 2013; Soma, et al., 2016).

En el tercer trimestre, debido al estado hipoglucémico de la madre, se distingue
una fase catabdlica, en la cual los TAG son hidrolizados por accion de la lipoproteina
lipasa (LPL), favoreciendo un incremento de los niveles de &cidos grasos libres
(lipdlisis) y del glicerol (Osorio, 2000). Por lo que, en condiciones normales se presenta
una hiperlipidemia, por el aumento de la concentracion de TAG, de fosfolipidos y del
colesterol (Herrera y Ortega-Sevilla, 2010; Nelson, et al., 2010). Sin embargo, un perfil
lipidico excesivo se asocia con un mayor nivel de estrés oxidativo contribuyendo a la
disfuncién endotelial y por tanto un desequilibrio en la sintesis de prostaciclina y
tromboxano, lo cual podria aumentar el riesgo de desarrollar preeclampsia
principalmente en mujeres con sobrepeso u obesidad (RKD, et al.,2014; Spracklen, et
al., 2014). Por otro lado, comienza la movilizacién de la grasa del TAB que seran
utilizadas como sustratos energéticos durante la lactancia (Osorio, 2000; Hernandez,

2010). Los eventos anteriormente descritos se resumen en la Figura 2.
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Figura 2. Modificaciones metabdlicas durante la gestacion (Modificada de Hernandez, 2010)

Es importante tomar en cuenta que estas modificaciones también preparan a la
madre para la etapa de lactancia materna, la cual representa un mayor gasto
energético. Ademas, durante el puerperio, la produccién lactea es la que favorece, la
normalizacion de los niveles de glucosa, insulina, TAG y colesterol sanguineos hasta
llegar a los niveles fisioldgicos considerados para una mujer sana; asimismo ayuda a
la madre a la recuperacion de peso. No obstante, si el estado nutricio se encuentra
alterado, es probable que estas moléculas se mantengan elevadas y se vean reflejadas
en la composicion lactea, ocasionando un efecto negativo en el neonato (Ahuja et
al.,2011, Young, et al.,2017).

2.5 Lactancia materna

Se define como el proceso fisiol6gico mediante el cual la madre, a través de la
LM, le transfiere los nutrimentos necesarios que requiere el neonato para su
crecimiento y 6ptimo desarrollo. La LM es el alimento mas adecuado para el lactante,
favorece el desarrollo y maduracion del sistema nervioso central y gastrointestinal, por
otra parte, fortalece al sistema inmune. Y de acuerdo a la OMS se recomienda su
consumo de forma exclusiva durante los primeros seis meses de vida, extendiéndose

hasta los dos afios como alimentacion complementaria.
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La LM es un fluido biologico, producido por las células secretoras (lactocitos) en
la glandula mamaria, y de acuerdo a la UNICEF su produccion y composicién se va
modificando durante la etapa de lactancia, obedeciendo mecanismos de regulacion

neuroendocrina (Ballard, et al., 2013; Cacho, et al., 2017).

2.5.1 Morfologia de la Glandula Mamaria
La glandula mamaria (GM) estd especializada en la secrecidén de leche; este

organo experimenta ciclos repetidos de desarrollo estructural y diferenciacion funcional
durante el embarazo y la lactancia (Hurley y Loor,2011). La GM es un érgano exdcrino,
de origen ectodérmico; situada en la parte antero posterior del térax y se conforma por
tres tipos de tejido: conjuntivo, adiposo y glandular (tubulo-alveolar) Figura 3 (Eynard,
et al., 2008).

El tejido glandular de la GM esta formado de 15-25 I6bulos (acinos), cada I6bulo
presenta un conducto excretor, que al unirse con otros forman un conducto galactéforo,
gue converge hacia el pezén y se dilata, para formar los senos lactiferos, en donde se
almacena la leche (Aguilar, 2005). No obstante, son los alvéolos la unidad funcional de
la GM, ya que se encargan de la sintesis de la leche durante la lactancia; cada alvéolo,
esta formado por células epiteliales secretoras (lactocitos), los cuales a su vez estan
rodeadas de células mioepiteliales, que se contraen por accién de la oxitocina,
generando el reflejo de eyeccion de la leche, ya que aumenta la presion en los acinos

y estimula la expulsion de esta (Mobasheri, et al., 2013, Hovey, et al.,2002).
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Figura 3. Histologia de la glandula mamaria (Modificada de Saladin, 2013)

2.5.2. Fisiologia de la glandula mamaria

La glandula permanece en estado de arresto hasta el momento de la
fecundacion y es en los periodos de gestacion y lactancia cuando alcanza su
maduracion morfofisiolégica, por los estimulos hormonales. Para que la glandula
adquiera su caracteristica secretora debe cursar por tres etapas o periodos: el
mamotrofico (maduracion estructural), el lactogénico (maduracion fisioldgica) vy
finalmente el lactopoyéctico, que corresponde a la produccion y mantenimiento de la
secrecion (Aguayo, et al., 2008; Hassiotou y Geddes, 2013).

El periodo mamotréfico comienza durante el desarrollo embrionario, con la
formacion de la cresta mamaria y los primordios mamarios, debido al incremento de los
estrogenos placentarios. Sin embargo, el desarrollo se detiene durante la infancia por
la presencia de testosterona (Fernandez-Cid et al., 2000; Hovey et al., 2002).

El periodo lactogénico comienza desde la etapa puberal hasta la adultez, en
donde se da la ramificacién de los conductos, se presenta la diferenciacion celular
alveolar, debido a la elevacion de estrogenos, progesterona y prolactina (Lawrence,
2007; Aguayo, 2008). En este periodo la glandula mamaria ya es capaz de secretar
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leche y las concentraciones de lactosa, proteina total e inmunoglobulina aumentan
(Neville, et al.,2001).

Finalmente, en el periodo lactopoyético, se concluye la maduracion de la GM,
para dar inicio a la sintesis, secrecion y mantenimiento de la secrecion lactea. Ya que,
el descenso de estrégenos, progesterona y lactdégeno placentario, permite a la hipofisis
anterior liberar grandes cantidades de prolactina y cortisol, incrementandose la
produccion lactea. El lactante regula la produccion a través del estimulo de succion,
provocando la contraccion de las células mioepiteliales (Lawrence, 2007; Aguayo,
2008).

Mamotréfico Lactogénico Lactopoyético

Desarrollo embrionario Desarrollo puberal-adultez Gestacién Lactancia

== | Q00 0| == =

v Estrogenos Estrogenos

placentarios placentarios Progesterona
Progesterona Progesterona Prolactina
| Testosterona Testosterona

Figura 4. Desarrollo de la glandula mamaria. (Modificada de Hennighausen y Robinson, 1998)

2.5Tipos de leche materna

La LM es una mezcla homogénea, compuesta por una fase acuosa (87%),
emulsion de globulos de grasa (4%), la fraccion micelar (0.3%) y la fraccién soluble
(constituyentes hidrosolubles). Dentro de la fraccion lipidica se encuentran los
constituyentes liposolubles (acidos grasos, vitaminas, etc) (Picciano, 2001). La fraccion
micelar esta formada de caseinas, calcio y fosforo, cuya funcion principal es cubrir las
necesidades de crecimiento estructural celular del lactante, mientras que la fraccion

soluble estd compuesta por hidratos de carbono, proteinas (anticuerpos, hormonas,
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factores de crecimiento) que podrian ejercer una funcién biolégica en el lactante
(Guerra de Almeida, 2008).

Durante la lactancia la composicidén lactea se modifica, manteniéndose los
componentes principales de este fluido (hidratos de carbono, lipidos y proteinas)
(Picciano, et al., 2001; Ballard, et al., 2013), pero modificando la proporcion en la cual
se presentan tal como se observa en la Tabla 3. Por otra parte, también se ven
diferencias en el volumen producido, estos cambios se dan en respuesta a los
requerimientos del lactante, por lo que la UNICEF distingue tres tipos de leche: calostro,

transicion y leche madura.

Tabla 3. Composicion de la leche materna (UNICEF).

Componente Calostro (2-20 mL) Transicion (600-800 mL) Madura (900 mL)
5-7 dias postparto 8-15 dias postparto 16 dias en adelante
g/100mL
Lipidos 2.9 3.6 7.0
Hidratos de carbono
(Lactosa) 5.3 6.6 3.8
Proteinas 4.1 1.6 0.9
(caseina) 1.6 0.5 0.25
(a-lactoalbimina) 1.1 0.4 0.26
ug/100mL (A) * mg/100mL (C)**
Vitamina A* 151 88 54
Vitamina C** 5.9 5.5 4.4
mg/100mL
Calcio 39 40 31
Fosforo 14 18 15
Hierro 70 40 80
Contenido energético 67 kcal 70 kcal 76 kcal

Fuente: UNICEF, 2015

Los beneficios de la LM no solo dependen de los nutrimentos, sino también de
la presencia de otros compuestos biolégicamente activos, como los factores de
crecimiento, citoquinas y hormonas. Estos compuestos pueden favorecer el desarrollo
y crecimiento del lactante, dar proteccion inmunolégica, ademas, de intervenir en la
maduracion del tracto gastrointestinal del neonato. Algunas de las hormonas
secretadas en la leche, intervienen en la regulacion de la ingesta de alimentos (HRIA)
y el equilibrio energético. Dependiendo de la funcién que desempefian se clasifican en
orexigénicas, las que promueven la ingesta de alimentos y anorexigénicas las que lo
inhiben (Savino, 2009).
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2.6 Lactanciay Obesidad

La morbilidad perinatal relacionada con la obesidad materna continua durante la
lactancia, afectando al binomio madre-lactante (Ramiji, et al.,2016). Se ha reportado
gue las mujeres con obesidad presentan un retraso en la secrecion lactea, ya que la
lactogénesis Il se retrasa, por lo que el volumen de leche es bajo en estas mujeres,
debido a que hay una menor secrecion de prolactina, a pesar del estimulo de succion
por parte del recién nacido (Nommsen, et al., 2012). La lactogénesis Il se caracteriza
por el incremento de la produccion y secrecion lactea, como consecuencia de la
disminucién del lactdégeno placentario y de la progesterona plasmatica, permitiendo la
actividad metabdlica sostenida de la glandula mamaria, para mantener la sintesis de
los componentes lacteos (Alvarez, et al., 2009). Esta situacién podria provocar la
pérdida de peso del recién nacido o el retardo en su crecimiento. Existen otros factores
gue aumentan el abandono de la lactancia materna, tales como: las dificultades
mecénicas de succion y la mala postura de amamantamiento, la retencion de restos
placentarios y el estrés, lo que conlleva a la administracion de suplementos alimenticios

“sucedaneos lacteos” (Rasmussen, et al., 2004).

Por otro lado, la obesidad durante el embarazo y la nutricion temprana del
lactante, han demostrado tener efectos sobre la salud, pudiendo predisponer al neonato
a padecer sobrepeso y obesidad en etapas posteriores de la vida (Lucas, 2005;
Haschke, et al., 2013; Yajnik,2014). Estudios realizados en modelos animales y
estudios sistematicos en humanos demostraron que la lactancia proporcionada por
madres diabéticas, obesas o desnutridas estd relacionada con alteraciones
metabdlicas en la descendencia como: intolerancia a la glucosa, dislipidemia,
hiperinsulinemia, aumento de la presion arterial, entre otras (Plagemann, et al., 2002;
Yajnik, 2014; Vickers, 2014; Harding, et al., 2017).

Ademas, algunos estudios han relacionado a la obesidad materna con la
alteracion en la concentracion de los macronutrimentos (entre el 4-10%) de la leche, en
especial la composicion de lipidos totales incrementa en un 6% con respecto a las

mujeres eutréficas (Makela, et al., 2013).
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Por otra parte, considerando que las moléculas bioactivas, pasan directamente,
al neonato a través de la leche, y que debido a la inmadurez de la barrera intestinal
neonatal su nivel de absorcion y la supervivencia de estas hormonas es alto por lo que
podrian desempefiar su funcion biologica, asi que es importante considerar que Si
aumenta o disminuye la concentracion de éstas en la secrecion lactea, podria
incrementar la predisposicion en el infante para desarrollar obesidad, tal es el caso de
la insulina (Ahuja et al., 2011; Ley, et al., 2010; Savino,2009). Ya que existe evidencia
cientifica de que la concentracion de insulina y glucosa presente en la leche de mujeres
con obesidad es mayor a la secretada en la leche de mujeres normo-peso (Ahuja et al.,
2011, Young, et al., 2017).

2.7 Insulina

Lainsulina es una hormona de 51 aminoacidos, cuya masa molecular es de 5134
daltones aproximadamente. Esta formada por dos cadenas: cadena A (21
aminoacidos) y cadena B (30 aminodacidos), las cuales se mantienen unidas entre si
mediante dos puentes disulfuro intermoleculares y un enlace intramolecular (Figura 5)
(Davis,2006; Mendonza, et al., 2005).

Figura 5. Estructura quimica de la insulina humana (Modificada de Goodman y Gilman 2006)

Esta hormona es sintetizada por las células 3 de los islotes pancreaticos de
Langherhans, y su funcion principal es mantener la homeostasis de la glucosa

circulante en el organismo, favoreciendo su entrada en las células y el almacenamiento
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de este sustrato en el musculo, el TAB y en el higado, ademas, estéa involucrada en el

metabolismo de lipidos y proteinas (Wilcox, 2005; Garcia; et al., 2015; Gutiérrez, et al.,
2017).

2.8 Sintesis y secrecién de la insulina

El gen que codifica el transcrito de la insulina se localiza en el cromosoma 11y
es después de la transcripcion-traduccién que se origina la pre-prohormona (pre-
proinsulina). La pre-proinsulina (110 aminoacidos) que esta compuesta por la cadena
Ay B, el péptido C y un péptido sefial, son introducidos a la luz del RE en donde pierde
su péptido sefal (24 aminoacidos) por accién enzimética (peptidasas), dando como
resultado la proinsulina. La proinsulina (86 aminoacidos) se pliega para formar puentes
disulfuro y es transferida desde el RE al Aparto de Golgi donde es empaquetada en
granulos secretores. Posteriormente, la proinsulina pierde su péptido C por accién
proteolitica, generando la insulina y péptido C de forma equimolar (Figura 6) (Wilcox,
2005 y Goodman & Gilman., 2006).

PRE-PROINSULINA PROINSULINA INSULINA Péptido C

4

N.H3

Péptido
sefia

Péptido C
Cadena A

COO Wolom

Cadena B

“COO~

Figura 6. Sintesis de insulina

La glucosa es el principal estimulo que induce la liberacion de insulina, sin
embargo, existen otras moléculas como los aminoacidos, los acidos grasos y cuerpos
cetdnicos que también provocan su liberacion. No obstante, como ya se menciond su

funcion principal es permitir la entrada de la glucosa a la célula por difusion facilitada,
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para lo que es necesaria la translocacion de los transportadores de glucosa (GLUT) a
la membrana. El transportador utilizado depende del tejido o célula que requiera el
suministro de glucosa, por ejemplo, el GLUT2 se presenta en mayor proporcion en las
células pancreaticas y hepaticas, mientras que, en las células del TAB, del musculo
esquelético y del miocardio predomina el GLUT4 (Diaz y Burgos, 2002; Sandoval, et
al., 2016).

La glucosa es fosforilada a glucosa-6-fosfato por accion de la glucocinasa, para
desencadenar la via glucolitica, el ciclo de Krebs y la fosforilaciébn oxidante con la
finalidad de aumentar los niveles de ATP. Este aumento de ATP/ADP ocasiona el cierre
de los canales de K* dependientes de ATP y por lo tanto la despolarizacion de la
membrana plasmatica, aunado a esto se da la apertura de los canales de Ca?*
dependientes de voltaje. (Wilcox, 2005; Baumgard, et al.,2016).

Glucosa

GLUT2

Glucosa

glucocinasa
Glucosa-6-fosfato
l Glucdlisis

1 Ciclo de Krebs

1 Fosforilacién

oxidativa

Ca2+

Despolarizaciéon

Ca2+

Figura 7. Secrecién de la insulina (Modificada de Cantley y Ashcroft. 2015)
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2.9 Vias de sefalizacion

Existen receptores de membrana especificos para la insulina (IR), los cuales
estan formados por dos subunidades a y dos subunidades 3 que se encuentran unidas
mediante puentes disulfuro. Una vez censado el incremento de glucosa, la insulina se
une a su receptor generando cambios conformacionales en las subunidades aq,
provocando la activacién y autofosforilacion de las subunidades B (Mendoza, et al.,
2005). Esta autofosforilacion con lleva a una serie de eventos de fosforilacion -
desfosforilacion de tirosina cinasas y serina-treonina (Ser/Thr), que son encargadas de
transmitir la sefal de la insulina para la regulacién de eventos metabdlicos dentro de la

célula (Olivares y Arellano, 2008).

La via principal mediante la cual la insulina ejerce sus funciones en el
metabolismo de la glucosa y de los lipidos es la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K). La
activacion del IR permite su interaccion con su sustrato (IRS-1), provocando la
activacion de PI3K, y a su vez del complejo de AKT/PKB cinasa, dando como resultado
la traslocacion del transportador de glucosa (GLUT 4) a la membrana celular, para

permitir la entrada de glucosa (Wilcox,2005; Olivares y Arellano, 2008).

Por otra parte, se ha descrito que, en la via de sefializacién de la insulina pueden
influir otros factores; por ejemplo, la elevacion de &cidos grasos libres (AGL) puede
provocar la acumulacién de moléculas implicadas en su reesterificacién, incluida la
acil-coenzima A y el diacilglicerol (DAG), el cual, se encarga de la activacion de la
proteina C quinasa C (PKC), provocando el bloqueo de la via de la sefializacion del
IRS-1, generando un estado de RI (Figura 8) (Boden, 2008; Perry et al., 2014).
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Figura 8. Via de sefializacién de la insulina (Modificada por Goodman y Gilman, 2006; Olivares y Arellano, 2008;
Perry,2014).
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3. ANTECEDENTES
Se ha reportado que existe una relacion proporcional entre la concentracion de

insulina secretada en leche con el IMC materno, haciendo énfasis en mujeres con
diabetes gestacional. Sin embargo, es importante considerar que el IMC no es el mejor
indicador del estado nutricio en mujeres gestantes o durante el puerperio, por las
alteraciones comunes en estos periodos, tal es el caso de la retenciéon de liquidos, lo
cual podria incrementar el peso corporal y por consecuencia el IMC, por lo que se ha
sugerido que el % MG seria un mejor parametro. Ademas, no hay informacion que
asocie o relacione la concentracion de insulina secretada en la LM (calostro, leche de

transicion y leche madura) con %MG.

A continuacion, se presentan algunos trabajos cuyos objetivos fueron determinar
la presencia y concentracién de insulina secretada en la leche materna, su relacion con

la insulina sérica materna y su posible asociacién con el estado de nutricion materno.

Jovanovic y colaboradores en 1989, demostraron la presencia de insulina en la
LM (leche madura), ademas, compararon la concentracion de esta hormona en la leche
de mujeres diabéticas, con leche proveniente de mujeres no diabéticas; concluyendo
que la concentracion de insulina es mayor en mujeres diabéticas (10-50 pUIl/mL) en
comparaciéon con las sanas (0-13 pyUl/mL). De forma similar, en el 2012 Whitmore y
colaboradores, analizaron la concentracion de insulina secretada en la leche de
mujeres con DMT1 y DMT2 y de mujeres no diabéticas, no obstante, en este estudio
no se encontraron diferencias significativas al comparar la concentracion de insulina en
mujeres con DMT1 con la de mujeres sanas (p = 0.74), ni con las que presentaron
DMT2 (p = 0.93), ademéas demostraron que la concentracion de insulina presente en

LM es similar a la que se encuentra en el suero materno.

En el 2012 Fields y colaboradores, cuantificaron diversas HRIA presentes en
LM, entre ellas la insulina, para identificar si existia asociacion entre la concentracion
de estas con el tamafio, adiposidad y masa magra del neonato. El analisis se realiz6
en 19 binomios madre-lactante, donde los lactantes fueron alimentados de forma
exclusiva con LM durante los primeros 6 meses. Los autores encontraron una

asociacion negativa entre la concentracion de insulina presente en leche con el peso
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del lactante (r = -0.49, p = 0.06) y con la masa magra (r = -0.53, p = 0.03), pero no con
la masa grasa, por lo que esta hormona podria influir en el desarrollo del lactante.

Como antecedentes directos para este trabajo, se encuentra el realizado por
Ahuja y colaboradores en el 2011, que tuvo como objetivo analizar la relacion entre el
IMC pre-gestacional materno con los niveles de glucosa e insulina secretados en la LM.
Para este estudio se reclutaron 32 mujeres, las cuales fueron agrupadas en dos grupos
con base a su IMC. La recoleccion de las muestras de LM se realizo a las 6 semanas
posparto (leche madura) y la concentracion de insulina se determiné mediante ensayos
de ELISA, mientras que la glucosa fue determinada por un proceso enzimatico (glucosa
oxidasa). Se demostré que los niveles de insulina en la leche de las madres obesas
fueron significativamente mas altos (30.1 + 56.3 pUI/mL) que la encontrada en la leche
de mujeres con peso normal (4.5 + 7.6 pUIl/mL). Por otro lado, reportaron que el IMC

pregestacional se correlacion6 positivamente con la insulina  (r = 0,565, p = 0,001).

Finalmente, Young BE y colaboradores en el 2017, determinaron la
concentracion de insulina en la LM durante los primeros 4 meses postparto en 48
mujeres con diferente estado de nutricién. Las muestras de leche fueron analizadas
mediante (RIA) y se reportd que las concentraciones de insulina disminuyeron
gradualmente (p<0.0001), encontrandose mas elevada en mujeres con sobrepeso y
obesidad (p <0.05) tal como se reporté en el trabajo de Ahuja, asimismo, obtuvieron
una correlacion positiva entre el IMC y la concentracion de insulina secretada en leche
a las 2 semanas y los 4 meses respectivamente (p = 0.02, r>=0.12y p = 0.03, r2 =
0.12). Ademas, en comparacion con el estudio anterior, en este trabajo se encontrd
gue la concentracion de insulina secretada en leche fue mas alta que en sangre a las

2 semanas (p<0.004) y a los 4 meses (p<0.0009).
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4. JUSTIFICACION

Diversas instituciones de salud recomiendan el consumo exclusivo de LM,
porque contiene los componentes nutricios adecuados ademas de proporcionar al
lactante inmunoglobulinas, factores de crecimiento y hormonas que benefician su salud
y metabolismo. Por otra parte, a la LM se le ha asociado con el efecto protector contra
el desarrollo de obesidad, interviniendo en la programacion nutricia y favoreciendo la
maduracion del sistema digestivo. Este efecto protector tal vez se asocie a la secrecion
de HRIA en la LM, ya que conociendo su funcion bioldgica e identificando que el
sistema digestivo del lactante alcanza su madurez funcional entre los 3 y 6 meses de
vida extrauterina, estas hormonas podrian llegar al torrente sanguineo y efectuar su
funcion. No obstante, aun faltan estudios que permitan identificar de forma concluyente
Si estos compuestos bioactivos pueden tener un efecto real en el metabolismo del
lactante y si podrian influir en su crecimiento y ganancia de peso en las etapas

posteriores de la vida.

Por tanto, es importante de forma inicial, analizar y describir el comportamiento
de las hormonas secretadas en la LM, tal es el caso de la insulina y conocer si el estado
nutricio materno podria influir en su secrecion. No obstante, es preciso recalcar que
durante la etapa de puerperio el IMC, no es el mejor indicador al no distinguir entre
masa magra y masa grasa, considerandose el %MG como el indicador mas adecuado
para evaluar el estado nutricio. Sin embargo, no existe informacién acerca de la relacion
entre la concentracién de insulina secretada en la leche con la masa grasa de mujeres
en etapa de lactancia. Por lo que, con este estudio se pretende describir los cambios
en la concentracion de insulina presente en LM (calostro, leche de transicion y leche
madura) y ver si existe asociacion con el porcentaje de masa grasa de madres
primigestas al primer mes posparto, debido a que la paridad puede influir en el
almacenamiento de grasa, ya que por cada gesta se van utilizando las reservas de

grasa corporal, por lo que en mujeres multiparas la movilizacién de la grasa es variable.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en mujeres en edad
reproductiva y en infantes, el sector salud ha implementado estrategias para reducir el
desarrollo de estas patologias. Sin embargo, no se ha tenido éxito debido posiblemente
a la edad de intervencion ya que se ha comprobado que la nutricion temprana es una
forma de prevenir estos padecimientos apegandose al concepto de programacion

nutricia.

Por lo que es imperativo disefiar estudios que permitan identificar si existen
cambios en la composicién de la leche proveniente de mujeres con estados nutricios
alterados. Especificamente, es importante identificar si existen cambios en la
concentracion de insulina ya que la exposicion a altas concentraciones de insulina
secretada en la leche materna y la secretada por el lactante podria predisponerlo a
desarrollar alteraciones como resistencia a la insulina; aunado a esto, existen estudios
qgue asocian negativamente la concentracion de insulina con la composicion corporal

del infante.
Por tanto, se plantearon las siguientes preguntas de investigacion:

¢, Como cambia la concentraciéon de insulina tanto sérica como secretada en la leche

materna durante la lactancia?

¢El porcentaje de adiposidad materna influye en la secrecion de insulina en la leche
materna?
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. OBJETIVO GENERAL

Identificar si existe asociacion entre la concentracién de insulina sérica y la
secretada en leche materna, con el porcentaje de masa grasa materno durante
primer mes posparto, para relacionar si el estado nutricio materno influye en la
secrecion de insulina.

OBJETIVOS PARTICULARES

Analizar la concentracidon de insulina secretada en el calostro, la leche de
transicion y la leche madura de mujeres con diferente estado nutricio.

Evaluar los cambios en la concentracioén de insulina sérica materna durante el
primer mes de lactancia.

Determinar los niveles de hiperinsulinemia durante el puerperio de mujeres con
diferente estado nutricio.
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6. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Disefio de estudio
Descriptivo, Prospectivo, Longitudinal, Comparativo.

Poblacion de estudio

Se incluyeron mujeres primigestas sanas que proporcionaron “lactancia materna
exclusiva” durante el primer mes postparto, las cuales fueron captadas en las Unidades
de Medicina Familiar (UMF) No. 04 y 10 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)

en los talleres Educativos de Embarazo.

Tamano de la muestra

El tamafio de la muestra se calcul6 a partir de los datos publicos por Young BE y
colaboradores en el 2017.

Con un poder estadistico del 80%

= 2Za+ZB)*st _ 2 (1.96+0.842)"(5,2)°
- d? B (12.9-8.7)2

= 24 por grupo

= n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

» Za = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

= Zpg = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

= S2=Varianza de la variable cuantitativa (insulina) que tiene el grupo control
o de referencia.

= d = Valor minimo de la diferencia (12.9-8.7) que se desea detectar (datos
cuantitativos)
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Aspectos éticos

Esta investigacion formo parte del proyecto “Composicion de la leche durante la
lactancia de mujeres con sobrepeso u obesidad: macronutrimentos y hormonas
reguladoras de la ingesta alimenticia” el cual fue aprobado por el Consejo de Etica y la
Comisién Nacional de Investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social con el
namero de registro R-2015-785-046 y de acuerdo a la Ley General de Salud, fue

considerado como riesgo minimo para las participantes.

Como beneficios, a las participantes se les realizé un diagnostico nutricio
materno-infantil durante el primer mes y dependiendo del estado nutricio de la madre
se le brindé asesoria, por otra parte, se les realiz6 un andlisis de parametros

bioguimicos (glucosa, colesterol y triglicéridos).

Variables de estudio
Variables independientes
e Tipos de leche (calostro, leche de transicion y leche madura), IMC, %MG.

Variables dependientes
e Concentracion de insulina sérica 'y en leche.

e Glucosa sérica.
e indice HOMA

Criterios

Criterios de inclusién
e Mujeres primigestas.

e Edad entre 18 y 35 afios.

e Sin antecedentes de tabaquismo, alcoholismo y consumo de drogas durante el
embarazo y la lactancia.

e Embarazo normo-evolutivo.

e Gestacion a término = 37 semanas.

e Producto unico.

e Peso al nacimiento mayor a 2.5 kg.

e Lactancia exclusiva durante el primer mes de vida.

e Firma de la carta de consentimiento.
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Criterios de eliminacion

e Participantes que decidieron abandonar el estudio por problemas personales.

e Participantes que suspendan la lactancia por complicaciones materno-infantiles.

Grupos de estudio

Los grupos de estudio se clasificaron de acuerdo al estado de nutricion materno
utilizando los criterios de la OMS.
a) Grupo %MG saludable. Mujeres con %MG < 32%.
b) Grupo %MG no saludable / obesas. Mujeres con %MG >32%.

Procedimientos

Invitaciéon a voluntarias. Durante la investigacibn se reclutaron a las
participantes en las UMF No0.04 y 10 del IMSS, en los talleres de lactancia materna.
Entre los topicos que se impartieron en dichos talleres se encuentran: beneficios de la
lactancia materna, nutriciéon durante el embarazo y lactancia, técnicas de extraccion de
leche, banco de leche, etc.; al finalizar las platicas se les invito a participar en el
proyecto y se llevé a cabo la seleccién de las participantes que cumplian con los
criterios de inclusion, a las cuales a partir de la semana 35 de gestacion, se les dio un

seguimiento semanal, hasta el momento del parto.

En cuanto se registrd el nacimiento de los lactantes, se programaron tres visitas
domiciliarias, la primera entre los dias 5-7, la segunda entre el dia 14 y el 15y
finalmente la tercera al mes posparto. En la primera visita, se les solicit6 que firmaran
la carta de consentimiento (Anexo 1), en donde se les explicaron los objetivos del
estudio, el proceso de obtencién de las muestras (sangre y leche), el riesgo y los
beneficios que obtendrian, también se les realizdé un cuestionario de datos generales

(Anexo 2) y un recordatorio de alimentos de 24 horas (Anexo 3).

Registro de las mediciones antropométricas de las madres.

Se registraron las medidas de peso y talla pregestacionales de cada mujer (ya
sea registrada antes del embarazo, durante el primer mes de embarazo) para realizar
una clasificacion preliminar por estado nutricio por IMC. No obstante, después del parto
se volvieron a tomar estas medidas, asi como la composicion corporal, principalmente

el % MG mediante bioimpedancia eléctrica BC-543 (Tanita, Inglaterra), en las mismas
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fechas en que se colectaron las muestras de leche y sangre para corroborar que

ubicaran dentro del mismo grupo de investigacion.

Trabajo de campo

En cada visita, a las participantes se les tomd muestra de sangre periférica, por
venipuntura en ayunas de entre 8 y 10 horas. Para la cuantificacion de insulina sérica,
se tomo6 una muestra de aproximadamente 5 mL, en un tubo con gel separador (gel
inerte con particulas de silice), la cual se transportdé a temperatura ambiente y una
muestra de 3 mL en un tubo con EDTA para la determinacion de glucosa, triglicéridos

y colesterol, la cual se transporté en camara de hielo.

También, se obtuvieron las muestras de leche (calostro, leche de transicion y
leche madura). La extraccion de leche se llevo a cabo de forma simultanea en ambos
pechos hasta su vaciamiento mediante una bomba grado hospitalario Lactina Select
(Medela, USA), durante la extraccion, se realizaron masajes circulares y de barrido. La
leche se recibié en contenedores de vidrio previamente esterilizados, se homogeneizé
y se tomaron 5 mL de la muestra y fue almacenada en un tubo falcon al que
previamente se le adicion6 5uL de inhibidor de proteasas (Complete Protease Inhibitor
Cocktail de ROCHE Mannheim, Germany) y se mantuvo en una camara de hielo, hasta
su procesamiento. Las medidas antropométricas de la madre (peso y porcentaje de

masa grasa) se realizaron mediante bioimpedancia eléctrica.

Trabajo en laboratorio

Para la separacion del suero sanguineo, las muestras de sangre fueron
centrifugadas a 3500 rpm, durante 15 minutos a una temperatura de 4°C, mientras que
las muestras de leche, se centrifugaron a 13000 rpm, durante 10 minutos a una
temperatura de 4°C, para la obtencion de suero de leche, en ambas muestras, se
tomaron alicuotas de aproximadamente 400 pL que fueron almacenados en tubos

Eppendorf a una temperatura de -70°C para su posterior procesamiento.
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Cuantificacion de insulina

A partir del suero sanguineo y el suero de la leche, se realiz6 la cuantificacion
de insulina mediante el kit Human Insulin ELISA (Sigma-Aldrich, USA). Las muestras
de suero y los reactivos, se descongelaron una hora antes de la medicion y se
mantuvieron a una temperatura entre 18-25°C. La sensibilidad de este ensayo es de 4
pIU/ml. ElI CV intra-ensayo es <10% mientras que el CV inter-ensayo es <12%.

El ensayo se realiz6 de acuerdo con las instrucciones del fabricante, en una
placa de micro titulacion de 96 pocillos recubierta con el anticuerpo de captura
especifico. Se afiadieron 100 pL de cada estandar y de la muestra a los pocillos,
incubandose toda la noche a una temperatura de 4°C con agitacion suave y del
anticuerpo. Posteriormente, se hicieron 4 lavados. Posteriormente se agrego el
anticuerpo de deteccion (biotinilado), se incubo durante una hora a temperatura
ambiente con agitacion suave. Después de la incubacion, se realizaron nuevamente
los lavados y se afiadio la Streptoavidina-HRP, manteniéndose en incubacién 45
minutos a temperatura ambiente y se agrego el sustrato de la HRP permaneciendo
durante media hora, para finalmente adicionar la solucion de paro. Se midieron las
absorbancias a 450 nm con el espectrofotometro para microplacas EPOCH 2 (BioTek,
USA). Finalmente, para realizar las curvas estandar y calcular las concentraciones de
la insulina en cada muestra se utilizé el software Master Plex 2010 version 5.0.0.77
(Hitachi software engineering America).

Determinacion de la concentraciéon de glucosa (SPIN 120).

La concentracion de glucosa se determiné en muestras de plasma, de acuerdo a

los criterios del manual SPINREACT. La concentracién de glucosa se reporté en (mg/dL) se

analizé mediante el método de la glucosa oxidasa (GOD), que consiste en la oxidacion de

la glucosa a &cido glucénico. El peroxido de hidrogeno que se forma se detecta mediante el

fenol-4-aminofenazona (aceptor cromogénico) en presencia de la peroxidasa (POD). La

intensidad de color formado es proporcional a la concentracion de glucosa presente en la

muestra.
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Analisis estadisticos

El analisis estadistico se realizé6 mediante el software SPSS Statics version 22.0 (IBM,
Armonk, New York, USA). Sé analizo la distribucién de los datos, para conocer cuales
presentaban distribucion normal y cuales no-normal utilizando un intervalo de confianza
del 95% y un valor de alfa de 0.05 (Shapiro-Wilks). Los datos con distribucion normal se
expresan como medias + desviacion estandar, mientras que aquellos que no presentan

distribucion normal se presentan como medianas (minimos y maximos).

Para comparar las variables por grupo, se realizé una t de Student (paramétricos) o
una prueba de U de Mann-Whitney para los valores no paramétricos. Adicionalmente, se
realizé una regresion lineal por cada tipo de muestra (sangre 5-7, 14-15 y 30 dias post-parto
y leche calostro, transicion, madura) para determinar si la edad podria tener algin efecto en
la secrecidn de insulina sérica, o sobre la insulina secretada en la LM. Sin embargo, también
se realiz6 un analisis de covarianza (ANCOVA) para corroborar si la edad materna es una

variable que modifica la secrecion de insulina en los diferentes tipos de muestra.

Los cambios de la concentracién de insulina sérica durante el puerperio y de la
insulina secretada en los tres tipos de leche, se determinaron a través de una prueba de
Rangos de Friedman (Wilcoxon) ya que la distribucién fue no paramétrica. Finalmente, para
identificar si existia correlacion entre el %MG con la concentracion de insulina sérica y la

secretada en la LM se realizé una prueba de correlacion de Spearman.
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7. RESULTADOS
Caracteristicas demograficas de las participantes

En este trabajo de investigacion, se incluyeron 58 mujeres en periodo de
lactancia. De las cuales, en cada visita se registraron caracteristicas antropométricas
gue se observan en la Tabla 4. Dentro de los valores registrados se encuentra el %6MG
(mes posparto), el cual se utilizé para estratificarlas de acuerdo a su estado nutricio,
siguiendo los criterios propuestos por Lohman mencionados anteriormente. Por lo que
se formaron dos grupos, el primero de mujeres con masa grasa saludable (n=28) y el
segundo de mujeres con masa grasa no saludable (n=30), por lo que se puede notar
gue el numero de pacientes por grupo es similar. Dentro de las caracteristicas
demograficas se observa que la edad presento diferencias significativas entre grupos
(p = 0.005), ya que las mujeres con mayor %MG fueron aquellas que reportaron mas
edad. Corroborando que la clasificacion en los diferentes estados nutricios fue la
adecuada se observaron también diferencias significativas (p < 0.050) en los valores
de IMC los cuales fueron disminuyendo durante el transcurso de la lactancia en ambos
grupos. Considerando el %MG, también se obtuvieron diferencias significativas durante
el primer mes post-parto; sin embargo, su comportamiento es muy variable ya que se

registra un ligero incremento durante el puerperio.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas de las participantes

Caracteristica demogréfica Saludable No Saludable Valor de p
n=28 n=30

Edad** (afios) 25 (18, 34) 28 (18, 34) 0.005
Talla* (metros) 1.5+0.05 1.60 £ 0.05 0.497
5-7 dias posparto
IMC* (kg/m?) 2357+2.18 29.74 + 3.45 0.029
%MG** (%) 27 (12.70, 33.50) 34.15 (27.7, 51) < 0.001
14-15 dias posparto
IMC* (kg/m?) 22.70+1.95 28.54 + 3.49 0.010
%MG** (%) 29.70 (13.30, 36.60) 38.85 (27, 48.50) <0.001
30 dias posparto
IMC* (kg/m?) 22.28£1.93 28.03 = 3.48 0.004
%MG** (%) 29.35 (18.10, 30.80) 38.65 (32.10,50) <0.001

Los datos estan expresados como medias + desviacion estandar y como medianas (minimo, maximo).
*Los datos se analizaron con una t student para muestras independientes.
** |os datos se analizaron con unas U de Mann Whitney.
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Determinacion de glucosa, insulina sérica, indice HOMA e insulina de la LM.

Considerando que durante el ultimo trimestre de gestacién generalmente se reporta
una ligera elevacion de glucosa y de insulina sérica, se decidi6 determinar la Rl de las
pacientes mediante el calculo del indice HOMA utilizado la ecuacion reportada por Matthews
DR., para identificar si el estado nutricio materno modificaba estos parametros durante el

primer mes de lactancia.

Insulina (%)*Glucosa (@)

22.5

HOMARI=

En la Tabla 5 se muestra la comparaciéon de los niveles de glucosa sérica, insulina
sérica, indice HOMA e insulina secretada en los diferentes tipos de leche, entre los dos
grupos de estudio. Considerando que la edad de las participantes podria tener un efecto en
la secrecion de insulina sérica y la secretada en la LM; se realiz6 una regresion lineal por
cada tipo de muestra obteniéndose para los dias 5-7 valores de p= 0.806 y p=0.241 para
insulina sérica e insulina secretada en la LM respectivamente, para los dias 14-15 se obtuvo
una p=0.423 en la secrecion de insulina sérica y en leche materna un valor de p=0.298
y por ultimo al dia 30 se obtuvo una p= 0.700 en insulina sérica y p= 0.388 para insulina
secretada en la leche, lo cual indica que esta variable no afecta la secrecion de dicha
hormona. No obstante, para corroborar que efectivamente la edad no era una covariable en
la secrecion de insulina, se realizé una ANCOVA, para lo que fue necesario normalizar las
concentraciones de dicha hormona; obteniendo valores de p > 0.05 tanto en las muestras
de insulina sérica, como en la insulina secretada en la leche materna en los diferentes

tiempos, por lo que la edad no influye en la secrecion de insulina en ambos tipos de muestra.

En la comparacion entre grupos se observé que los niveles de glucosa de los tres
tiempos no mostraron diferencias significativas obteniéndose valores de (p > 0.05). De forma
similar la concentracion de insulina entre los dias 5-7 no mostro6 diferencia estadisticamente
significativa, sin embargo, se obtuvo una tendencia (p= 0.094), y es a partir de los dias 14-
15 en donde se reporta que la concentracion de insulina sérica es mas elevada en las

mujeres con %MG no saludable.
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Este comportamiento se ve reflejado en el indice HOMA ya que las diferencias se
alcanzan entre los dias 14-15 manteniéndose asi hasta finalizar el primer mes postparto y
es evidente que en la mayoria de las mujeres con masa grasa saludable es menor.
Adicionalmente, se muestra que la concentracion de insulina secretada en los tres tipos de
leche materna es diferente significativamente, manteniéndose mas elevada en las mujeres

con %MG no saludable.

Tabla 5. Concentracién de glucosa, insulina sérica y HOMA de mujeres lactando con diferente estado nutricio

Periodo Saludable No Saludable Valor de p
n=28 n=30

5-7 dias posparto
Glucosa (mg/dL) * 71.54 (56, 89) 75 (59, 83) 0.965
Insulina sérica (LUI/mL)** 8.09 (2.52, 48.94) 10.26 (4.35, 44.97) 0.094
Insulina leche (LUI/mL)** 13.74 (3.32,23.52) 19.16 (7.31, 48.33) 0.003
HOMA** 1.41 (0.42, 8.46) 1.98 (0.78, 9.22) 0.087
14-15 dias posparto
Glucosa (mg/dL)* 74.50 (61, 86) 80 (64, 98) 0.235
Insulina sérica (LUI/mL)** 7.68 (2.78, 40.90) 17.01 (3.26, 41.04) <0.001
Insulina leche (UUI/mL)** 12.39 (7.10,21.03) 18.65 (9.45,34.82) <0.001
HOMA** 1.46 (0.50, 7.57) 3.10 (0.59, 8.92) <0.001
30 dias posparto
Glucosa (mg/dL)* 81 (65,96) 80 (64, 93) 0.650
Insulina sérica (LUI/mL)** 7.25 (2.95, 48.24) 11.96 (3.79, 78.32) 0.001
Insulina leche (LUI/mL)** 11.15 (5.24,20.96) 16.51 (7.77,51.19) <0.001
HOMA** 1.41 (0.60, 8.81) 2.39 (0.60, 17.60) 0.002

Los datos estan expresados como medias + desviacién estandar y como medianas (minimo, maximo).

*Los datos se analizaron con una t student para muestras independientes.
** Los datos se analizaron con unas U de Mann Whitney.

Determinacion de la concentracién de insulina sérica y la secretada en LM de
mujeres con diferente estado de nutricion.

Considerando que existen evidencias de que la captacion de insulina en la glandula
mamaria es elevada y de que el transporte de la insulina a través de la LM se ve favorecido,
durante los primeros meses de lactancia. Se ha sugerido que esta hormona podria ejercer
una funcién metabdlica en el lactante, por lo que se evalud si existe correlacion entre la
insulina sérica y la insulina secretada en la LM (Figura 9). Donde se observo que la insulina

sérica correlaciona positivamente con la insulina presente en los tres tipos de leche (calostro
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Figura 9. Correlacion entre insulina sérica e insulina secretada en la leche materna.
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Variaciones de la concentracion de insulina sérica durante el puerperio

Para saber si tanto la concentracion de insulina sérica, como la secretada en la LM
se modifica durante el primer mes de lactancia y poder identificar si el estado de nutricion
materno influye en dicha secrecion; se realizé un andlisis comparativo entre las

concentraciones de insulina registrados en los tres tiempos.

En la Figura 10 se muestra que, las mujeres con %MG saludable, no presentaron
diferencias significativas entre los diferentes tiempos de toma, no obstante, se aprecia que
la concentracion de insulina sérica va disminuyendo ligeramente durante el primer mes
posparto. Este comportamiento no se observé en las mujeres con %MG no saludable, donde
los niveles reportan mayor variabilidad, registrando diferencias significativas del primer al
segundo tiempo (p= 0.002) y de la segunda a la tercera visita (p= 0.001) observandose que
la concentracion de insulina en estas mujeres incremento en la segunda visita (14-15 dias)

y finalmente disminuyé al finalizar el primer mes post-parto.
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Figura 10. Cambios de la concentracion de insulina sérica durante el puerperio
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Variaciones de la concentracion de insulina secretada en LM durante la etapa de
lactancia.

Por otra parte, se comparo si la concentracion de insulina secretada en el calostro, la
leche de transicion y la leche madura, se modificaba o si se mantenia estable durante el
primer mes de lactancia (Figura 11). En esta grafica, se aprecia que el grupo de mujeres
con %MG saludable mostré diferencia significativa entre el calostro y la leche madura (p<

0.050), ya que la concentracion de insulina secretada en la leche disminuye gradualmente.

Por otra parte, en la leche proveniente de mujeres con %MG no saludable, la
concentracion de insulina también es més elevada en el calostro que en la leche madura,
sin embargo, solo se registré una tendencia (p =0.068) entre calostro y leche de transicion

es decir que, disminuye, aunque no de forma progresiva o estadisticamente significativa.
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Figura 11. Cambios de la concentracion de insulina secretada en la leche materna durante la etapa de lactancia.
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Correlacion entre el %MG materno y la concentracion de insulina sérica.

De acuerdo con los resultados obtenidos es evidente que el %MG podria influir
en la concentracion de insulina. Por lo que se realizaron pruebas de correlacion de
Spearman entre el %MG con la insulina sérica al dia 5 posparto (Figura 12a) y
posteriormente al finalizar el primer mes (Figura 12b), con la finalidad de comprobar si
existia dicha correlacion e identificar si esta asociacién se mantenia hasta finalizar el
primer mes de lactancia, momento en el cual las participantes ya deberian haber

regresado a los niveles fisiologicos.

En las figuras 12a y 12b se observa que mientras va aumentando el %MG la
concentracion de insulina sérica también incrementa, al dia 5 la correlacion fue positiva
con un valor de r= 0.303 y un valor de p= 0.021, mientras que al mes posparto la

correlacion positiva increment6 con un valor de r= 0.558 y un valor de p < 0.001.
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Figura 12. Correlacion entre el %MG grasa e insulina sérica al mes posparto.
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Correlacion entre el %MG materno y la concentracion de insulina secretada en
la LM.

Al igual que en la insulina sérica, se realizo una correlacion entre el %MG vy la insulina
secretada en el calostro (Figura 13 a) obteniéndose una correlacion positiva con un
valor de r= 0.463 y un valor de p= 0.021; adicionalmente la insulina secretada en la
leche madura (Figura 13b), presento una correlacion fuerte positiva con un valor de r=
0.558 y un valor de p < 0.001. Lo cual evidencia que a medida que el %MG materno
aumenta, la concentracion de insulina secretada en la leche materna también registra

un incremento.
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Figura 13. Correlacion entre el %MG e insulina secretada en la leche materna al mes posparto.
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8. DISCUSION

Este trabajo de investigacién tuvo como objetivo identificar si existia asociacion
entre la concentracion de insulina sérica y la secretada en la LM con el %MG materno
durante el primer mes posparto. Por lo que se captaron mujeres eutroficas y mujeres
con sobrepeso y obesidad que se encontraban en periodo de lactancia diagnosticadas

como clinicamente sanas durante el embarazo.

Se reclutaron un total de 58 participantes de noviembre del 2016 a diciembre del
2017, por lo que, para fines de este estudio y considerando el tamafio de muestra
calculado a partir de los datos publicados por Young BE se cumplié con el nUmero de
participantes establecidos (n=24 por grupo). Por lo que se procedié a realizar la
estratificacion de acuerdo al %MG materno registrado al mes posparto (Tabla 4),
obteniéndose una n= 28 para el grupo de mujeres con %MG saludable y una n= 30 en
el de mujeres con %MG no saludable, por lo que se observa que el numero de
pacientes por grupo fue similar, es decir que se incluyeron poblaciones homogéneas
haciendo comparables los resultados entre estados nutricios. Sin embargo, cabe
mencionar que fue dificil obtener pacientes con %MG no saludable que cumplieran con
los criterios de inclusion, ya que se excluyeron a aquellas que presentaron alguna
complicacion gestacional como el desarrollo de diabetes y preeclamsia, que de acuerdo
a Miao Miao et al.,, 2017 y Ramoniené, et al.,2017 son condiciones frecuentes en
mujeres gestantes con sobrepeso y obesidad.

También es importante mencionar que la produccién lactea en la mayoria de las
pacientes con %MG no saludable fue menor que en las mujeres con %MG saludable;
ya que como lo reportan diversos autores, la obesidad materna se relaciona con el
inicio tardio de la lactancia, y es por esta razén que son mas propensas a proporcionar
a su descendencia lactancia mixta “formula lactea / leche materna” o abandonan la
lactancia materna (Hurts, 2007; Nommsen-Rivers, 2010). Ademas, el hecho de que las
mujeres obesas generalmente tienen partos prolongados y por cesarea, posiblemente
incrementa el nivel de estrés, registrandose un incremento de cortisol y una disminucion
de oxitocina y prolactina; factores que podrian retrasar el periodo de lactogénesis Il
(Preusting, et al.,2017).
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Los valores antropométricos registrados en la Tabla 4, muestran que el IMC
materno fue mayor al inicio del puerperio en ambos grupos y disminuy6 gradualmente
durante el primer mes, sin considerar el IMC pregestacional referido en el expediente
meédico, esto se debe a que el peso de la mayoria de las pacientes disminuyé
paulatinamente en las tres visitas. Y de acuerdo con Lederman y colaboradores en
1997 y Widen y Gallagher, 2014, la etapa de gestacion esta asociada con el aumento
de peso, el cual esta distribuido entre masa magra y masa grasa, aumentando la MG
aproximadamente en la semana 30 de gestacion (2.3 kg), con la finalidad de favorecer
el crecimiento y desarrollo del producto, ademas de proporcionar suficientes reservas
de grasa las cuales son utilizadas durante el periodo de lactancia materna; por lo que

tienden a disminuir conforme avanza la lactancia.

Por otra parte, la edad es otro factor que podria influir en el %MG, ya que las
mujeres que registraron una mayor edad presentaron un mayor %MG, por lo que se
obtuvieron diferencias significativas entre los dos grupos (p=0.005). Coincidiendo con
lo reportado por Gaba y Priladov4a, en el 2014, que indican que conforme va
aumentando la edad en las mujeres, presentan una mayor acumulacion de grasa,
debido a que su metabolismo disminuye y a la disminucion de estrogenos. Sin
embargo, también se observo que el %MG fue muy variable durante el puerperio,
registrandose un ligero incremento al finalizar el primer mes. Posiblemente esto se
debe a que las participantes presentaron una disminucién de masa muscular en lugar
de masa grasa o al consumo de una mayor cantidad de alimentos hiperenergéticos, ya
gue en los primeros dias posparto tenian un mayor control o restriccion en su
alimentacion, ademas el nivel de hidratacién de las mujeres lactantes al inicio puede

no ser el adecuado.

Por otro lado, los datos mostrados en la Tabla 5 evidencian que los niveles de
glucosa durante el puerperio no registraron diferencias significativas entre las mujeres
lactantes con diferente estado nutricio. Posiblemente esto se debe a que, durante los
primeros dias posparto, su metabolismo aun se encuentra modificado o
desestabilizado, porque en que en el tltimo trimestre de la gestacion se puede registrar
elevacion de la glucosa de forma normal dichas mujeres. Sin embargo, es importante

notar que, los niveles de glucosa registrados en ambos grupos de estudio se
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encontraron dentro de los limites referidos por la OMS para una mujer sana: 75-100
mg/dL. Aunado a esto, es interesante considerar que posiblemente los niveles de
glucosa son similares en ambos grupos, porque durante el periodo de lactancia la
glucosa es requerida para funciones especificas; por ejemplo, parte de la glucosa
sérica materna es absorbida por la glandula mamaria (60-85%), ya que se requiere
para el mantenimiento de la produccion lactea, especificamente con la ayuda de la
UDP- galactosa se efectla la sintesis de lactosa el cual es el disacéarido principal de
la leche materna; ademas interviene en la sintesis acidos grasos que tiene lugar en la
glandula mamaria durante la lactancia; lo cual podria favorecer al descenso de glucosa

sérica materna (Zhao, 2013).

Por otra parte, la concentracion de insulina sérica en los dias 5-7 mostré una
tendencia (p= 0.094) a incrementar, ya que durante Ultimo trimestre de gestacion se
presenta una ligera elevacién de esta hormona y esta elevacién puede permanecer
durante el puerperio (Homko et al., 2001 y Sonagra et al., 2014). Sin embargo, se
registraron cambios a partir de los dias 14-15 en las mujeres con %MG no saludable,
evidenciando que la concentracion de insulina sérica permanece incrementada en
estas participantes. Esto puede deberse principalmente a el estado nutricio en el que
se encuentran, ya que varios autores entre ellos Schindler T. et al., 2006 han reportado
gue la obesidad se asocia con la intolerancia a la glucosa, mayor secrecion de insulina,
asi como con resistencia a la insulina debido a que el tejido adiposo es insulino-
sensible, por lo que la insulina promueve la acumulacion de TAG en los adipocitos.
Ademas, nuestros datos también concuerdan con lo reportado por Young BE et al.,
2017, que analizé la concentracion de insulina sérica de mujeres que se encontraban
en etapa de lactancia, la cual fue mas elevada en las participantes que presentaban un
IMC mayor a 25 kg/m?2.

Por lo que también fue importante, considerar los valores calculados para el
indice HOMA, ya que se observa que al igual que en la insulina sérica hay una
tendencia a los dias 5-7 entre ambos grupos(p= 0.087) a ser mas elevada en mujeres
con obesidad, no obstante, a partir de los dias 14-15 se aprecia que en las mujeres con
%MG no saludable los valores de HOMA son mas altos, manteniéndose asi hasta el

dia 30 posparto, tal como se report6 en el estudio de Young BE en el 2017. No obstante,
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es importante mencionar que para determinar si alguna de las participantes presentaba
hiperinsulinemia, en este trabajo se utilizé un punto de corte de > 12 pUl/mL (Carmina
y Lobo,2004) por lo que es importante notar que la mayoria de las participantes no
presentaron hiperinsulinemia. Por tanto, se sugiere que la lactancia materna favorece
la regulacion del metabolismo materno, incluyendo el de la glucosa en cual interviene
la insulina (Stuebe, 2009).

Adicionalmente la concentracion de insulina secretada en la leche desde el inicio
de la lactancia se encontré mas elevada en el grupo de mujeres con %MG no saludable
presentando diferencias estadisticamente significativas. Estos hallazgos son
importantes ya que se ha reportado que la leche tiene un efecto protector contra el
desarrollo obesidad y diabetes, sin embargo, niveles elevados de esta hormona en la
leche podrian tener efectos negativos a largo plazo sobre el metabolismo del lactante.

Para identificar si la concentracion de insulina sérica influye en la concentracion
de insulina secretada en la leche materna, se realiz6 una prueba de correlacién de
Spearman. En la figura 9 se evidencia que a medida que incrementa la concentracion
de insulina sérica materna, incrementa la secrecion de esta hormona en la leche
materna, ya que al correlacionar las muestras correspondientes a las tres visitas se
obtuvieron valores de p< 0.001. Por lo que se sugiere se ven favorecidos tanto la
absorcion y el transporte de la insulina sérica a través del epitelio mamario hasta llegar
al lumen alveolar para ser secretada en la leche materna; ya que existen estudios que
han demostrado que la sensibilidad de glandula mamaria a la insulina varia a lo largo
del ciclo reproductivo femenino, presentandose en la etapa de lactancia un aumento de
los receptores insulina en la glandula mamaria (Neville et al., 2013; Nommsen-Rivers,
2016).

Aunado a esto se ha reportado que esta hormona es un importante regulador de
la secrecidn lactea en el epitelio mamario (Neville, et al., 2002). Por lo que es posible
gue la mayor concentracion de insulina en la leche materna esté relacionada con el
importante papel de esta hormona en la lactancia, ya que hay datos generados a partir
de modelos animales que demostraron un papel de la insulina en el mantenimiento de

la secrecién de leche durante esta etapa (Robinson et al.,1977; Ray, et al.,1981; Ley,
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et al.,, 2010; Nommsen-Rivers, 2016). Ademas, es indispensable la interaccion de la
insulina con el IR para la diferenciacion mamaria completa en la Ultima etapa del
embarazo, ademds, se ha descrito que la insulina actta para mejorar la diferenciacion
de las células secretoras y disminuir la proliferacién a partir de la segunda mitad del
embarazo (Neville, et al., 2013); y por esta razon, es posible que la hiperinsulinemia
caracteristica de la obesidad tenga efectos perjudiciales en la diferenciacion de las

glandulas mamarias, lo que lleva a un deterioro de la lactancia.

Por otra parte, se ha sugerido que la insulina secretada en la leche materna
podria ejercer su funcién biolégica en el lactante, al mantenerse integra durante
proceso de digestion dado que el sistema digestivo infantil alcanza su completa
maduracion entre los 3y 6 meses de edad. Por ejemplo, existen estudios que reportan
una asociacion negativa entre la concentracion de insulina presente en la leche con el
peso del lactante al nacer, reportando niflos con bajo peso (r =-0.49, p = 0.06) y con la
disminucién de la masa magra (r = -0.53, p = 0.03), pero no con la masa grasa y por

tanto impacta en la composicion corporal del lactante (Fields et al.,2012)

Por otro lado, en este estudio se analizaron los cambios en la concentracion de
insulina sérica y la secretada en la leche materna durante el primer mes posparto
(Figura 9). En el grupo de mujeres con %MG saludable a pesar de que no se registraron
diferencias significativas en los tres tiempos posiblemente por la dispersion de los
datos, se observa que la concentracion de insulina va disminuyendo ligeramente. No
obstante, en los trabajos de Hyatt et al., 2017 en un modelo murino y Butte et al.,1998
en humanos reportaron que la concentracion de insulina en la leche disminuye
significativa y gradualmente durante diferentes etapas de la lactancia. Sin embargo, en
el grupo de mujeres con %MG no saludable la concentracion de insulina sérica es muy
variable, ya que se observa que la concentracion se elevé del periodo de los 5-7 dias
a los 14-15 dias y posteriormente disminuyo del periodo 14-15 dias hacia el mes
posparto, esto nos podria indicar que el metabolismo materno en las mujeres con
obesidad tarda mas en regularse debido a que esta es una alteracion metabdlica; ya
gue de acuerdo con Catalano, et al., 2005 y Ruud, et.al., 2017 niveles elevados de
insulina, se asocian con intolerancia a la glucosa, disminucién de la sensibilidad a esta

hormona y por tanto al desarrollo de resistencia a la insulina, ademas es importante
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notar que entre los dias 14-15, la glucosa también aumenté por lo que hay una mayor

secrecion de insulina en ese periodo.

En cuanto a la concentracion de insulina secretada en el calostro, la leche de
transicion y la leche madura en el grupo de mujeres con %MG saludable la
concentracion disminuye significativamente del calostro a la leche madura. Por otra
parte, en el grupo de mujeres con %MG no saludable, el descenso de la concentracion
fue menos evidente registrando Unicamente una tendencia a disminuir entre la leche
de transicion y la leche madura. EI comportamiento de ambos grupos no coincide con
lo reportado por Ley, et al., 2012, el cual menciona un descenso significativo en las
concentraciones de la insulina secretada en la leche materna; sin embargo, es
importante mencionar que en este estudio no estratificaron a las pacientes por estado
nutricio materno. Esta informacion ha permitido sugerir que el lactante requiere de un
mayor aporte exdégeno de insulina durante los primeros dias de vida, donde la secrecion
de esta hormona aun no se encuentra normalizada. Aunado a esto, es importante
considerar que durante los primeros 6 meses de vida, el sistema digestivo infantil se
encuentra inmaduro produciéndose una menor secrecién de enzimas pancreéticas y
acido gastrico, esto favorece el transporte de insulina en su forma activa a través de la
mucosa intestinal y puede ser absorbida por los enterocitos en donde se expresan
receptores de dicha hormona, estimulando asi la maduracién intestinal, asi como otros
efectos sobre el lactante (Lebenthal, et al., 1983 y Shehadeh, et al.,2002; Shamir, 2013).

Finalmente, se realizo la correlacién entre el %MG materno al mes posparto y la
concentracion de insulina sérica y con la secretada en la leche materna en los dias 5-
7 y al dia 30 ya que de acuerdo a nuestros resultados es evidente que la adiposidad
influye en la concentracién de insulina. En la Figura 11a y 11b se observa que las
graficas de correlacion entre el %MG y la concentracién de insulina sérica en los
primeros siete dias y al dia 30 se comportan de forma similar ya que a medida que
incrementa el %MG la concentracion de insulina también se eleva por lo que observo
una asociacion directamente proporcional. Por lo que es importante considerar que esta
relacion es fuerte debido al alto contenido de tejido adiposo que presentaron las
pacientes durante el puerperio, y al ser este un tejido insulino-sensible podria

relacionarse con los niveles elevados de secrecidon de insulina; no obstante, seria
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importante identificar el tipo de grasa corporal que predomina en cada paciente ya que
de acuerdo a algunos autores, el predominio de grasa visceral es la que se relaciona
con el aumento de insulina e insulinorresistencia (Zimmet, et al.,1996). Es decir que la
relacion entre el cantidad y ubicacion de los depdsitos de grasa y la Rl es compleja y
puede depender de alteraciones en el numero de IR, como en la actividad de los
postreceptores (Schwartz, et. al., 1997). Adicionalmente, es importante recalcar que la
correlacién en los primeros dias posparto es menor que al mes, esto podria deberse a
gue entre los dias 5-7 la concentracion de insulina sérica en ambos grupos de estudio
fue similar dado que su estado fisiolégico se encontraba aun modificado por la etapa

de gestacion.

Finalmente, en la Figura 12 se observa que la secrecion de insulina en la leche
materna también se asocia positivamente con el %MG materno. Este comportamiento
es similar a lo reportado por Ahuja et al., 2011; Whitmore et al. 2012; Fields et al.,2017
y Young BE. et al., 2017, sin embargo, ellos encontraron Unicamente una asociacion
positiva con el IMC pregestacional y la insulina secretada en la leche madura, mientras
gue nosotros utilizamos el %MG como indicador del estado nutricio, ademas de
identificar si existen cambios en su secrecion durante el primer mes de lactancia. Los
resultados indican que el estado de nutricibn y la adiposidad influyen en la
concentracion de insulina; por lo que se deberian de vigilar los niveles de insulina
secretados en la leche, ya que niveles elevados de insulina en la LM podrian tener un
efecto negativo sobre el metabolismo del lactante predisponiéndolo a desarrollar

sobrepeso u obesidad en etapas posteriores.

Pues se ha reportado por algunos autores como Fields et al., 2012, una
asociacion negativa con el peso y el porcentaje de masa magra del lactante, pero no
con la masa grasa. Por tanto, este trabajo permite plantear las bases para desarrollar

estrategias que permitan disminuir la prevalencia de obesidad materno-infantil.
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PERSPECTIVAS

Seria interesante monitorear el crecimiento del lactante a largo plazo (3 afos)
porque podria permitir comprender el efecto real de la insulina secretada en la leche
materna sobre su metabolismo, ademas se podria medir el %MG del neonato y analizar

la relacidn existente con dicha hormona y con la adiposidad de la madre.

También se podria determinar la concentracion de otras hormonas que son

secretadas en la leche materna y evaluar si hay alguna relacién con la insulina.
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. CONCLUSIONES

El %MG materno al mes posparto se asocia positivamente con la concentracion
de insulina sérica y los tres tipos de la leche materna, sin importar el estado
nutricio materno.

La secrecion de insulina en la leche materna se ve favorecida durante la
lactancia en mujeres con %MG saludable y no saludable, por lo que muestran
mayor concentracion en comparacion con la insulina sérica.

La concentracion de insulina secretada en la leche materna va disminuyendo
paulatinamente durante la lactancia.

La concentracién de insulina sérica en mujeres con %MG no saludable no se
estabiliza durante el puerperio.

De acuerdo con el punto de corte para determinar la hiperinsulinemia ninguna

participante, presento esta alteracion.
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11. ANEXOS

Lactancia, obesidad y hormonas reguladoras de la ingesta de alimentos RODRIGUEZ-CRUZ M. Y COL.

Anexo 1
(% INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
IMSS UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

México, D. F. a de del 201__

Nombre del estudio: Composicién de la leche durante la lactancia de mujeres con sobrepeso u obesidad:
macronutrimentos y hormonas reguladoras de la ingesta alimenticia.

Numero de registro ante la Comisién Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto Mexicano del Seguro
Saocial con nimero

Justificacion y Objetivo del estudio:

La estamos invitando a participar en un estudio de investigacién que se llevara cabo en la Unidad de Investigacién
Médica en Nutricion, porque usted estd embarazada y tiene planeado alimentar a su hijo con leche materna
exclusivamente al menos durante los 3 primeros meses. Es importante que usted sepa que de acuerdo a
organizaciones Internacionales la leche materna es el mejor alimento para su hijo durante su primer afio de vida; ya
que le proporciona al recién nacido todos los nutrimentos para que su hijo se desarrolle bien durante al menos los
primeros seis meses de vida, ademas de que se ha descrito una menor posibilidad de que estos nifios tengan
sobrepeso y obesidad en un futuro.

El propésito de esta investigacion es evaluar la calidad de la leche en cuanto al contenido de varios nutrimentos y
de algunas moléculas que regulan la ingesta de alimentos, de mujeres con diferente estado nutricio (normo-peso,
sobrepeso u obesidad). Esta informacidn sera la base para proponer estrategias con la finalidad de mejorar la calidad
de la leche en estas mujeres, tales estrategias podrian ser la suplementacion de algun nutrimento especifico que
mejore el estado nutricio de la madre.

La participacion en este estudio es voluntaria por lo que le pedimos lea cuidadosamente la informacién que le
proporcionamos y haga las preguntas que desee con la finalidad de aclarar todas sus dudas antes de aceptar
participar.

Procedimientos:

Si usted acepta participar en el estudio, se le solicitard que nos proporcione sus datos para agendar cinco citas
después del parto en su domicilio, para obtener informacion de usted y de su hijo, asi como una muestra de leche y
una de sangre en las tres primeras visitas, tal y como se explica a continuacién. En la primera cita se le pedira que
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responda un cuestionario (para lo cual ocupara un méaximo de 10min) sobre sus datos generales como su edad, talla,
peso antes del embarazo y si tiene algin padecimiento. También le solicitamos su autorizacion para consultar su
expediente clinico y tomar las distintas mediciones de peso y talla que se le realizaron durante sus consultas
prenatales. En caso de que usted lo prefiera, usted podra asistir a su UMF para la toma de muestra.

Se registraran valores de peso y talla durante toda la gestacion, para llevar un control de su estado nutricio. Después
del parto se volveran a tomar estas medidas en las mismas fechas en que se colecten las muestras de leche para
conocer su estado de nutricién, es decir si su peso es normal, tiene sobrepeso o es obesa. Asi mismo se registraran
los valores de peso y talla de su hijo durante los tres primeros meses después del parto.

Obtencion de muestras de leche. La leche se colectara en recipientes libres de gérmenes vaciando simultaneamente
ambos pechos utilizando una bomba eléctrica grado hospitalario. Para las mediciones se tomara una cucharada
(equivalente a 5 militros) de leche de cada pecho, se mezclaran y se transferiran a un tubo estéril. La primera muestra
se tomard entre el dia 5-7 después del parto, la segunda muestra se tomara entre los dias 8-14 después del parto y la
tercera muestra se tomara entre los dias 15-30 después del parto. Le aseguramos que la cantidad que tomaremos es
muy pequefia, por lo que no debe preocuparse de que su hijo se quede sin el alimento suficiente, para satisfacer sus
necesidades.

Obtencidn de Sangre periférica. Los mismos dias que se colecten las muestras de leche, también se le tomara una
muestra de sangre periférica por venipuntura equivalente a 1 cucharada o 5 mL (en ayuno de 12h).

Posibles riesgos y molestias:

La evaluacion clinica (medicion de peso y talla) no es invasiva y por lo tanto no ocasionan dolor, incomodidad o
riesgo alguno. La obtencién de la muestra de leche no le causara ningun dolor, pero quiza le incomode un poco usar
una bomba eléctrica especial para extraer leche. Las molestias durante la toma de sangre son minimas, en algunas
ocasiones el procedimiento puede causarle un poco de dolor en el momento de la puncién y es posible que se le
pueda formar un hematoma (moretdn), pero le aseguramos que la persona que tome la muestra es experta en este
procedimiento, por lo cual disminuyen estos riesgos.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio:

Los resultados de las pruebas de laboratorio y clinicas que le realizaremos le proporcionaran informacion sobre su
estado de salud: como la cantidad de insulina presente en la sangre para prevenir que en etapas posteriores usted
desarrolle alguna otra patologia como diabetes. Por otra parte, se les dard a conocer el contenido nutricio y la calidad
de su leche, siendo esto un beneficio importante para embarazos posteriores; ya que en caso de observar algun
incremento o deficiencia en cuanto a los macronutrimentos, se le daré orientacién nutricia con la finalidad de mejorar
su nutricion.

Otro posible beneficio es que su participacion ayude a identificar las diferencias en cuanto al contenido nutricio de
la leche materna en mujeres con diferente estado nutricio. Finalmente, en caso de que usted desee asesoria nutricia,
ésta se le proporcionara cuando deje de lactar y se le invitara a que asista a la UIMN para recibir dicha asesoria.

Informacién sobre resultados:

Durante el curso de este estudio, le informaremos de cualquier hallazgo (bueno o malo) que sea importante para la
decisién de que continde participando en este estudio.

Participacion o retiro:

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, seguira recibiendo la
atencion médica brindada por el IMSS con los procedimientos establecidos de esta Institucion. Si en un principio
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desea participar y posteriormente cambia de opinion, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento sin
que esto modifique los beneficios que tiene en la institucién que atiende su salud y la de su familia.

Privacidad y confidencialidad:

La informacién proporcionada que pudiera ser utilizada para identificarla (nombre, teléfono y direccidn,) sus
respuestas a los cuestionarios y los resultados de la investigacién seran manejados de manera confidencial y privada.
Sélo proporcionaremos su informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o su bienestar, o si lo requiere
la ley. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados, le aseguramos que no se dara
informacién que pudiera revelar su identidad. Para lograr esto, todos los resultados que se obtengan se manejaran
con un ndmero para mantener el anonimato y usaremos ese nimero en lugar de su nombre en las hojas que contengan
la informacion de todos los pacientes.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: Investigadora Responsable: Dra.
Maricela Rodriguez Cruz de 8:00 a 16:00 hrs de lunes a viernes, al teléfono 56276900 en la extension 22483.
Laboratorio de Nutricion Molecular. Unidad de Investigacion Médica en Nutricion. 4to. Piso, Hospital de Pediatria.
Centro Medico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social. Correo electronico:
maricela.rodriguez.cruz@gmail.com.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrdnico:
comité.eticainv@imss.gob.mx

Declaracion de consentimiento informado:

Declaro que se me ha informado amplia y claramente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacién en el estudio, arriba mencionados. Ademas, he leido o alguien me ha leido
este documento que representa mi consentimiento para que yo participe en este estudio. Durante la explicacion he
realizado todas las preguntas y las respuestas de quien me ha explicado me han aclarado todas las dudas que tengo
hasta el momento. Finalmente declaro que al firmar este documento estoy de acuerdo en autorizar mi participacion
en esta investigacion.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio: Si No.

Nombre y firma de la participante

Nombre, direccidn, parentesco y firma del testigo 1

Nombre, direccion, parentesco y firma del testigo 2

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
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ANEXO 2
CUESTIONARIO DATOS GENERALES

Proyecto: Composicion de la leche durante la lactancia de mujeres con sobrepeso u obesidad:
macronutrimentos y hormonas reguladoras de la ingesta alimenticia.

Responsable: Dra. Maricela Rodriguez Cruz

Colaborador: M. en C. Amellali Badillo Suérez

Datos generales

Nombre:

Fecha de nacimiento (Dia/Mes/Afio):
Edad (afios):

Direccion:

Teléfono/ celular:

No. Afiliacion:

Fecha de préxima cita en su UMF No.:

I1. Datos clinicos

Edad de inicio de menarca:

Semanas de gestacion:

Fecha y hora de parto: Talla Peso

Tipo de parto:
¢Abortos  Si No Cuantos?
Talla:

Peso actual: Peso previo al embarazo:

¢Toma medicamentos? Si No Especificar cudales, asi como la cantidad y la

frecuencia

¢ Toma suplementos alimenticios? Si No Especificar cuéles, asi como la cantidad, frecuencia y

marca

¢ Consume alcohol? Si No

Frecuencia

¢ Consume tabaco? Si No

Frecuencia

Antecedentes familiares de alergias, anemia, asma, artritis, cancer, cardiopatias, diabetes, arteriosclerosis,
hemofilia, hipertension arterial, trastornos ginecologicos, enfermedades venéreas, SIDA, enfermedades

mentales, reumatismo, tuberculosis:
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I11. Ablactacion:

¢ Le estd proporcionando algun tipo de alimento sélido o liquido a su bebé? Si No
Especificar cual, frecuencia (dia/semana/mes), cantidad y cuando
inicio
Observaciones
1V. Toma de muestra
Dia de Hora de
Fecha Hora de Volumen Hora de inicio finalizacién Volumen
toma de ., . = .
extraccion extraido de la extraccién de la extraido
muestra de sangre de leche extraccion
de leche
Dia 5-7
Dia 14
Dia 30
Observaciones dia 5-7:
Observaciones dia 14:
Observaciones dia 30:
Dia posparto Mt Perimetr
posp Fecha Ultima hr que | Talla Peso madre | Peso Talla o ceféalico
lacto madre Kg Hijo hijo hijo
Cm Kg Cm Cm
Madre Hijo (a)
Dia5-7 _
Medicion 1
Medicioén 2
Dial4
Medicién 1
Medicién 2
Dia 30
Medicién 1
Medicién 2
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ANEXO 3
VALORACION NUTRICIA (RECORDATORIO DE ALIMENTOS DE 24 HR)

Fecha Nombre del paciente

Edad

¢Ha ganado o perdido peso en los Gltimos 6 meses? ¢Cuanto?

Antecedentes:

¢Sigue alguna dieta especial? ¢ Qué tipo de dieta?

¢Ha utilizado dietas para bajar de peso anteriormente? ¢De cuantas calorias?

¢ Tiene dificultades para deglutir o masticar?

¢ Recientemente ha tenido nauseas, vomito, cambios en el apetito, diarrea o estrefiimiento?

¢A qué alimentos es alérgico?

¢ Qué alimentos no tolera o le disgustan?

¢ Toma suplementos alimenticios? ¢ Cudles?

¢ Toma algiin medicamento? ¢Cual?

Le gusta ingerir alimentos raros como gis, pintura, etc.

Toma habitualmente refrescos y jugos ¢ Cudles?
Estilo de vida:
¢Hace ejercicio? ¢Con que frecuencia?

Problema actual:
Plan de manejo nutricio:

Pronostico:
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DIA1

RECORDATORIO DE 24 HORAS (UN DIA ENTRE SEMANA)

DESAYUNO: HORA:

INGREDIENTES: CANTIDAD

MARCA DE INGREDIENTES

COLACION: HORA

INGREDIENTES: CANTIDAD

MARCA DE INGREDIENTES

RECORDATORIO DE 24 HORAS (UN DIA ENTRE SEMANA)

COMIDA: HORA:

INGREDIENTES: CANTIDAD
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MARCA DE INGREDINETES

COLACION: HORA:

INGREDIENTES: CANTIDAD

MARCA DE INGREDIENTES

RECORDATORIO DE 24 HORAS (UN DIA ENTRE SEMANA)

CENA: HORA:

INGREDIENTES: CANTIDAD

MARCA DE INGREDIENTES
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DIA?2

RECORDATORIO DE 24 HORAS (UN DIA ENTRE SEMANA)

DESAYUNO:

INGREDIENTES:

HORA:

CANTIDAD

MARCA DE INGREDIENTES

COLACION:

HORA

INGREDIENTES:

CANTIDAD

MARCA DE INGREDIENTES

RECORDATORIO DE 24 HORAS (UN DIA ENTRE SEMANA)

COMIDA:

HORA:

INGREDIENTES:

CANTIDAD

MARCA DE INGREDIENTES
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COLACION: HORA:
INGREDIENTES: CANTIDAD
MARCA DE INGREDIENTES

RECORDATORIO DE 24 HORAS (UN DIA DE FIN DE SEMANA)

DESAYUNO: HORA:
INGREDIENTES: CANTIDAD
MARCA DE INGREDIENTES

COLACION: HORA
INGREDIENTES: CANTIDAD

MARCA DE INGREDIENTES
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RECORDATORIO DE 24 HORAS (UN DIA DE FIN DE SEMANA)

COMIDA: HORA:

INGREDIENTES: CANTIDAD

MARCA DE INGREDIENTES

COLACION: HORA:

INGREDIENTES: CANTIDAD

MARCA DE INGREDIENTES

RECORDATORIO DE 24 HORAS (UN DIA DE FIN DE SEMANA)

CENA: HORA:

INGREDIENTES: CANTIDAD
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