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LEPTIN AND INSULIN THERAPY
IN GESTATIONAL DIABETES

Introduction: Various studies have
implicated leptin in several metabolic
processes, among them gestational
diabetes (GD) and other pregnancy-
associated alterations such as
preeclampsia and uterine growth
retardation. Plasma leptin levels have been
observed to be higher in diabetic pregnant
women than in healthy pregnant women.
Objective: To evaluate whether leptin
could be a useful biochemical marker in
patients with GD to predict the need for
insulin therapy at diagnosis.

Patients and method: Fifty women with
a diagnosis of GD between 28 and 32
weeks of pregnancy [mean age, 34.4 + 4.5
years; body mass index (BMI), 25.4 + 2.14,
and leptin level, 48.5 + 16 ng/ml] were
studied. The women were divided into two
groups: one group was composed of 24
women with criteria for insulin therapy and
the other group consisted of 26 women not
requiring insulin therapy. The inclusion
criteria were BMI greater than 22.5 and
lower than 27 and biochemical
determination between weeks 28 and 32.
Results: Maternal plasma leptin levels
were significantly higher in the group
requiring insulin. No differences were
found in the mean age of the patients or in
BMI. The odds ratio predicting the need for
insulin therapy during pregnancy was 6 in
pregnant women with a leptin level higher
than 40 ng/ml.

Conclusions: Leptin determination could
be useful in predicting the need for insulin
therapy in patients with GD. However,
further studies with a larger number of
patients are required to confirm our
findings.

Key words: Leptin. Insulin therapy. Gestational
diabetes mellitus.
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Introduccion: Se han publicado varios trabajos que implican a la leptina
(L) en diversos procesos metabdlicos, entre ellos la diabetes gestacional
(DQG) y otras alteraciones del embarazo como la preeclampsia y el retraso
de crecimiento intrauterino. Se ha observado que la concentracién de L
en plasma es superior en gestantes diabéticas que en gestantes sanas.
Objetivo: Valorar si la L puede ser un parametro bioquimico de utilidad
en pacientes con DG a la hora de predecir la necesidad de tratamiento
insulinico desde el momento mismo del diagndstico.

Pacientes y método: Cincuenta mujeres diagnosticadas de DG entre las
semanas 28 y 32 con: media = desviacion estandar de edad, 34,4 + 4,5
anos; IMC, 25,4 + 2,14, y L, 48,5 + 16 ng/ml. Fueron separadas en 2
grupos: uno con criterios de insulinizacion, formado por 24 pacientes, y
otro que no preciso insulina, formado por 26. Los criterios de inclusion
fueron: presentar un IMC > 22,5 y < 27, con determinacion bioquimica
entre las semanas 28 y 32.

Resultados: La L en plasma materno fue significativamente superior en
el grupo que precisé insulina. No se apreciaron diferencias en la media de
edad de las pacientes ni en su IMC. La odds ratio que predice la necesidad
de insulina durante el embarazo fue de 6 en gestantes con L > 40 ng/ml.
Conclusiones: Con la cautela de precisar mas estudios y con mayor
numero de pacientes, se puede indicar que la L es util como pardmetro
bioquimico que nos ayude a predecir la necesidad de tratamiento
insulinico en pacientes diagnosticadas de DG.
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INTRODUCCION

La leptina (L) es una hormona peptidica formada por 167 ami-
nodcidos, de 16 kDa, que se transcribe a partir del gen ob localiza-
do en el cromosoma 7q31.3. Se produce fundamentalmente en el
tejido adiposo blanco y su principal funcién parece ser la regula-
cidn del peso corporal, por disminucién de la ingesta alimenticia y
aumento del metabolismo basal'. El gen ob también se expresa en
la placenta®?, la glandula mamaria* y la adenohipdfisis humanas?.
La L posee un receptor del tipo de las citocinas, de estructura si-
milar a la de la interleucina 6. Mediante estudios electrofisiol6gi-
cos se ha demostrado que la L también tiene efectos inmediatos en
las neuronas hipotaldmicas®’ y las células B del pancreas®!°. Este
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efecto depende tanto de la activacion del receptor
como de la de los canales de potasio sensibles al ade-
nosintrifosfato (KATP)'.

La regulacién de la expresion de la proteina depen-
de fundamentalmente de los depdsitos grasos del or-
ganismo, de manera que los valores de L circulante
son proporcionales a la cantidad de grasa corporal!!-!,

Se han valorado las interacciones entre la L y la in-
sulina, por una parte debido a la coexistencia de esta-
dos de resistencia a insulina y a L. en individuos obe-
S0S Yy, por otra, a la fuerte asociacién entre obesidad y
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La DM2 se caracteri-
za por un estado de resistencia a la insulina asociado
con hiperglucemia, lo que ha permitido postular que la
L es uno de los factores de la relacién entre obesidad
y resistencia a la insulina y entre obesidad y DM2!+15,
Se ha demostrado que en los adipocitos de rata, la L
disminuye la unién de la insulina con sus receptores!®.
La Ly la insulina se regulan mutuamente. Asi, la L in-
hibe la produccién de insulina en las células B del
péancreas®'*!7, mientras que la insulina estimula la pro-
duccién de L en el tejido adiposo.

Durante el embarazo, la cantidad de L circulante
materna aumenta progresivamente, alcanza un maxi-
mo durante el segundo trimestre y permanece elevada
hasta el momento del parto'®?°. Este aumento en la
produccién de L también es independiente de la apari-
cién de nuevos depdsitos de grasa. La produccién de
L placentaria es mayor al inicio del embarazo y dismi-
nuye a medida que avanza. La cantidad de L en el se-
gundo y el tercer trimestre del embarazo llega hasta el
150-200% de la encontrada durante el primer trimes-
tre y en mujeres no gestantes>?'. Este incremento se
debe al aumento de la produccién de L durante la ges-
tacién, por una lado la placenta (15%) y por otro el te-
jido adiposo (85%)*, estimulado por las hormonas
placentarias. Existe una correlacion entre estradiol,
gonadotropina coriénica y L durante la gestaciéon®. La
L estd implicada en diversos procesos metabdlicos,
entre ellos la diabetes gestacional (DG) y otras altera-
ciones del embarazo como la preeclampsia y el retraso
de crecimiento intrauterino, alterando el normal fun-
cionamiento de la unidad madre-placenta-feto*. La
cantidad de L en plasma es significativamente mayor
en gestantes diabéticas que en gestantes sanas>-°,

El objetivo de nuestro trabajo es valorar si la L pue-
de ser un pardmetro bioquimico de utilidad en pacien-
tes diagnosticadas de DG a la hora de predecir la ne-
cesidad de tratamiento insulinico desde el momento
mismo del diagndstico. También intentaremos deter-
minar si la L puede influir en la resistencia a la insuli-
na, la disfuncion secretora de la célula B o ambos fac-
tores patogénicos de la DG.

PACIENTES Y METODO

Estudiamos a 50 pacientes de raza caucdsica con DG y
las siguientes caracteristicas generales: media + desviacion
estdndar de edad, 34,4 + 4,5 afios; IMC, 254 + 2,1, y L,

40,7 £ 18,5 ng/ml. Fueron separadas en 2 grupos: uno con
criterios de tratamiento insulinico en el transcurso de su
gestacion, formado por 24 pacientes, y otro que no preciséd
insulina, formado por 26. La tasa general de insulinizacion
fue del 48%.

Se incluyd en el estudio a pacientes de raza caucdsica
diagnosticadas de DG entre las semanas 28 y 32, segun los
criterios actuales de Carpenter et al”’, que presentaban un
IMC > 22,5y < 27,5 y alas que se habia realizado determi-
nacién bioquimica de pardmetros analiticos entre las sema-
nas 28 y 32 de gestacion. El diagndstico se realizé en la se-
mana 29,9 + 1,8.

Los criterios de tratamiento insulinico fueron tomados de
las directrices propuestas por el IV Workshop Internacional
sobre DG?: si tras instaurar medidas dietéticas persistian
glucemias capilares en ayunas y antes de las comidas > 95
mg/dl y 1 h después de las comidas > 140 mg/dl o 2 h des-
pués > 120 mg/dl (tratamiento insulinico si 2 0 mds puntos
estan elevados en 2 semanas). En nuestro caso valoramos la
glucemia capilar posprandial a las 2 h. El tratamiento dieté-
tico inicial consistié en una dieta adecuada al peso de la pa-
ciente y necesidades de la gestacion de entre 25 y 32
kcal/kg.

La determinacién bioquimica se realizé en el caso de la L
mediante un andlisis inmunorradiométrico (IRMA; Diag-
nostics Systems Laboratories, Inc; Webster, TX, Estados
Unidos).

Se trata de un estudio analitico de casos y controles en el
que se ha estudiado de forma retrospectiva los datos de pa-
cientes con DG, en funcién de si presentaron criterios de
tratamiento insulinico o no en el transcurso de su gestacion
y los valores de L, glucosa basal, glucosa en la primera, se-
gunda y tercera hora del test de sobrecarga oral con 100 g
(TSOG-100), insulina, péptido C, indice de resistencia a la
insulina por modelo de cédlculo homeostiatico (HOMA RI) y
glucohemoglobina (HbA ). Todo ello entre las semanas 28
y 32 (ninguna paciente estaba en tratamiento insulinico
al determinarse la L y demds pardmetros bioquimicos em-
pleados).

Analisis estadistico

Se ha utilizado la prueba de la t de Student como método
estadistico al tratarse de combinar una variable dicotémica
(insulina si 0 no) con una variable cuantitativa continua con
distribucién normal (IMC, edad media, HbA , glucosa ba-
sal, glucosa tras la primera, la segunda y la tercera hora del
TSOG-100) y la U de Mann-Whitney para analizar la L, la
insulina, el péptido C y el HOMA RI al tratarse de variables
cuantitativas con distribucion no normal frente a una dicot6-
mica. Se utilizé el programa estadistico SPSS, version 11.5.

En los estudios de casos y controles no se puede obtener
informacion sobre la incidencia de la enfermedad, ya que
partimos de una poblacién seleccionada. Tampoco obtene-
mos informacién sobre la prevalencia, ya que el niimero de
pacientes depende de los elegidos. Debido a ello, la fuerza
de correlacién no se puede calcular directamente, sino de
forma indirecta mediante la odds ratio.

RESULTADOS

Grupo con criterios de tratamiento insulinico, 24 pa-
cientes con: L en plasma, 46,6 + 20,8 ng/ml; glucosa
basal, 99,5 + 17,2 mg/dl; glucosa en la primera hora

Endocrinol Nutr. 2006;53(10):582-6 583



Alvarez Ballano D et al. Leptina e insulinoterapia en la diabetes gestacional

del TSOG-100, 214,9 = 29,5 mg/dl; HbA
0,63%.

Grupo sin criterios de tratamiento insulinico, 26 pa-
cientes con: L en plasma, 34,3 + 13,4 ng/ml; glucosa
basal, 87,4 + 12,8 mg/dl; glucosa en la primera hora
del TSOG-100, 191,6 = 39,7 mg/dl; HbA, , 4,91% =+
0,44%.

Los valores de L en plasma materno fueron superio-
res en el grupo que precisé insulina; 46,6 frente a 34,3
(p < 0,05). No se apreciaron diferencias significativas
en la edad media de las pacientes ni en su IMC. Re-
cordemos que uno de los criterios de inclusién de la
muestra era presentar IMC > 22,5 y < 27,5 para evitar
sesgos por dicha variable, dado que la L esta intima-
mente relacionada con el IMC. Tampoco se observa-
ron diferencias en el grado de resistencia insulinica
estimada por el HOMA-RI, pero si en la glucemia ba-
sal en el TSOG-100 y en la HbA,.. En la tabla 1 se
comparan todos los resultados entre ambos grupos.

La odds ratio de precisar insulina durante la gesta-
cion fue 6 veces mayor en gestantes con L > 40. La
odds ratio en pacientes con IMC > 25 fue de 6,6 y de
7,5 en pacientes con glucemia basal en el TSOG-100
> 95 mg/dl.

52% +

le?

le?

DISCUSION

En nuestro grupo de pacientes diagnosticadas de
DG, homogéneo en cuanto a IMC y edad, los valores
de L en plasma materno han resultado ser superiores,
con significacién estadistica, en las gestantes que pre-
cisaron tratamiento insulinico para alcanzar un éptimo
control metabdlico. Dichos resultados no sélo irfan en
la linea de implicar a la L en la fisiopatologia de la
DG tal y como se refleja en varios estudios realizados

TABLA 1. Valores de leptina y demas parametros
bioquimicos analizados en plasma materno entre las
semanas 28 y 32, en pacientes con diabetes
gestacional en funcion de si precisaron insulina o no

. Insulina Sin insulina

Variable (n=24) (n = 26) p
Edad (afios) 34,153 34,5 +4,1 NS
IMC 259+22 248 £2,1 NS
Leptina (ng/ml) 46,6 + 20,8 343+134 <0,05
Insulina (mU/ml) 23,79+ 13,5 23,81 +18,3 NS
Péptido C (ng/ml) 3,12+ 1,63 2,97 + 1,87 NS
HbA, (%) 5,2 +0,63 491+044 <0,05
Glucosa basal (mg/dl) 99,5+ 17,2 874+12,8 <0,01
Glucosa 1 h TSOG-

100 (mg/dl) 2149 +29,5 191,6+39,7 <0,03
Glucosa 2 h TSOG-

100 (mg/dl) 192,8 +46,4 1804 £21,5 NS
Glucosa 3 h TSOG-

100 (mg/dl) 165,8 + 46,7 146 £ 37,9 NS
HOMA RI 6,20 £4,55 5,53 +5,29 NS

HbA, : glucohemoglobina; HOMA RI: modelo de cdlculo homeostatico de
la resistencia a la insulina; IMC: indice de masa corporal; NS: diferencias
no significativas; TSOG-100: test de sobrecarga oral de glucosa con 100 g.
Los datos expresan la media + desviacion estandar.
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en los dltimos afios®>2%%, sino que indican, con la 16-
gica cautela de precisarse mas estudios con mayor ni-
mero de pacientes y andlisis estadistico multivariable,
la utilidad de la L. como pardmetro bioquimico que
nos ayude a predecir la necesidad de tratamiento insu-
linico en pacientes diagnosticadas de DG.

Resulta fundamental seleccionar para el estudio a
pacientes con similar IMC para evitar sesgos, ya que
la L presenta una correlacién positiva con la cantidad
de tejido graso corporal''"!3,

Hasta la fecha se sabia que la cantidad de L materna
aumentaba de forma fisioldgica durante el embara-
20" y que en las mujeres con DG era significativa-
mente mayor que en las gestantes sanas®2%. Dentro de
este grupo y a raiz de nuestros resultados, apreciamos
una elevacién en las pacientes que precisan tratamien-
to insulinico también mayor que en las que se contro-
lan dnicamente con dieta. Es importante resaltar que
en la actualidad no hay publicado ningtin estudio que
valore la utilidad de la L como predictora de trata-
miento insulinico en DG ni en DM2.

Existen actualmente, en la literatura, dos posiciones
al respecto de la implicacién patogénica de la L en la
DG: por un lado, el aumento de la resistencia a la in-
sulina!*133031 y por otro, la disfuncién secretora de la
célula beta pancredtica®'®334, En el andlisis de nues-
tros resultados no se observan diferencias en el grado
de resistencia a la insulina medido por el HOMA RI,
posiblemente por tratarse de gestantes con similar
IMC. Pero por el contrario, si se apreciaron diferen-
cias en la glucemia basal, tras 1 h de la TSOG-100, a
pesar de utilizar la glucemia capilar posprandial a las
2 h como criterio de tratamiento insulinico, y en la
HbA . en presencia de valores de insulina y péptido C
que no diferian entre los dos grupos. Es decir, las ges-
tantes que iban a precisar insulina para alcanzar un co-
rrecto control metabdlico y tenfan la L mds elevada
presentaban cantidades de insulina y péptido C basa-
les iguales a los del grupo control, pero con una gluce-
mia basal y una HbA, significativamente mayores.
Seria 16gico pensar en un aumento de insulina para
contrarrestar la elevacion de la glucemia, situacién
que no se produce y apuntaria a un posible déficit re-
lativo de dicha hormona secundario a disfuncién se-
cretora de la célula B, como sefialan varios articulos
cientificos®?34,

Es conocida la implicacién de la obesidad en la pa-
togenia de la DG, fundamentalmente mediada por la
resistencia a la insulina, que aumenta durante el emba-
razo por diferentes situaciones, como una elevacion
del lactégeno placentario, la progesterona, la prolacti-
na, el cortisol, el estradiol, el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNFo) placentario y los 4cidos grasos
libres®. Por este motivo, llega un momento en el que
el pancreas no es capaz de secretar una cantidad sufi-
ciente de insulina para mantener la normoglucemia,
situacién patogénica equiparable a la presente en la
DM2. Los pacientes obesos presentan valores de L
considerablemente mayores al mantener dicha hormo-
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na una correlacion positiva con la cantidad de tejido
graso corporal. Por otro lado, se han publicado varios
estudios que relacionan la L con la fisiopatologia de la
DG independientemente del IMC?. Parece, por lo tan-
to, que la obesidad pueda ejercer dos mecanismos en
principio independientes: uno en relacién con la resis-
tencia insulinica, intimamente ligado a la cantidad de
tejido graso corporal, y el otro mediado por la leptina
independientemente del IMC, como se ha mencionado
anteriormente. De ahi el elevado porcentaje de sobre-
peso y obesidad en las pacientes diagnosticadas de
DG.

Al analizar el TSOG-100, observamos diferencias
significativas en la glucemia tras la primera hora en
las pacientes que van a precisar insulina y presentaban
unos valores mas elevados de L, pero no asf tras la se-
gunda y la tercera horas. Todo ello sin diferencias en
el grado de resistencia insulinica ni en el IMC. Este
hallazgo podria orientar a una disminucién del pico
inicial de secrecion pancredtica tras la ingesta. Seria
interesante realizar mas estudios al respecto intentan-
do relacionar la L en plasma materno con la disfun-
cion de la célula B.

En mujeres diagnosticadas de DG con IMC de 25,4
+ 2,14, y una edad de 34,4 + 4,5, la odds ratio que
predice la necesidad de insulina es de 6 en pacientes
con cifras > 40 ng/ml de L plasmatica.

CONCLUSIONES

Con la necesidad de realizar mds estudios al respec-
to, se puede sefalar que la L es ttil como parametro
bioquimico que nos ayude a predecir la conveniencia
de tratamiento insulinico en pacientes con DG desde
el momento mismo de su diagndstico, para poder
identificar a grupos de pacientes que requieran un
control mds estrecho por parte de su endocrinélogo,
con revisiones menos espaciadas, y si es posible, se-
manalmente, para asi intentar minimizar la probabili-
dad de complicaciones materno-fetales.
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