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1.1 ADAPTACIÓN METABÓLICA DURANTE LA GESTACIÓN  

La gestación humana se caracteriza por una serie de modificaciones en el  

metabolismo que facilitan el acúmulo de reservas nutricionales durante la 

primera mitad de la gestación, que serán necesarias para hacer frente a las 

demandas maternas y fetales crecientes en la segunda mitad de la misma.   

Uno de los cambios más prominentes que ocurren es la modificación de la 

sensibilidad a la insulina conforme progresa la gestación, jugando un papel 

relevante en los cambios en el metabolismo glucídico y lipídico que 

sobrevienen durante el embarazo. 

 

1.1.1 Modificaciones del metabolismo glucídico 

Sensibilidad a la insulina 

En la fase inicial de la gestación la sensibilidad a la insulina es muy 

variable, habiéndose descrito que puede aumentar, disminuir o incluso no 

modificarse (1,2). 

Sin embargo, en la segunda mitad de la gestación la disminución 

progresiva de la sensibilidad a la insulina suele ser una constante. En 

estudios en los que se ha medido la sensibilidad a la insulina por la técnica 

del clamp euglucémico-hiperinsulinémico (1–4), o utilizando la técnica del 

modelo mínimo (5), se ha objetivado un descenso que oscila entre un 45-

70% en el tercer trimestre. Esta disminución en la sensibilidad a la insulina 

es equiparable a la que se observa en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 

(DM2).  

Esta resistencia a la insulina se localiza principalmente a nivel muscular, 

pero también a nivel adipocitario y hepático (6,7). Estudios longitudinales 

demuestran un incremento progresivo en la producción hepática de glucosa 
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basal a pesar del hiperinsulinismo existente, lo que apoya la presencia de 

resistencia a la insulina a dicho nivel (1,2) 

 Hiperinsulinemia 

Diversos estudios longitudinales que valoran la respuesta de la insulina a 

la glucosa han evidenciado un aumento progresivo de la primera y la segunda 

fase de secreción insulínica junto a un incremento progresivo de la 

insulinemia basal a lo largo de la gestación (1,2,4). El progresivo incremento 

en la respuesta de la célula β resulta especular a la progresiva disminución 

en la sensibilidad a la insulina durante la gestación con la cual mantiene una 

relación hiperbólica (8). 

Los mecanismos responsables de ésta hipersecreción de insulina no son 

totalmente conocidos. Un factor que influye es la hiperplasia de las células β 

que lleva a un incremento del 10-15% de la masa de célula β (9), en la que 

podría intervenir un efecto citotrópico de la progesterona y el lactógeno 

placentario (10). Otro factor influyente son los estrógenos que estimulan la 

secreción insulínica (11). También se ha descrito un aumento de la respuesta 

de la célula β a distintos nutrientes (12). 

Disminución de glucemia basal 

Durante la gestación se ha descrito una disminución progresiva de la 

glucemia basal. El mecanismo responsable es complejo, pero se han 

objetivado diversos aspectos que pueden influir y que incluyen entre otros, la 

expansión del volumen plasmático en la fase inicial de la gestación, el 

incremento de consumo de glucosa feto-plancentario en la fase tardía de la 

gestación, la restricción de la producción hepática basal de glucosa asociada 

a la reducción del aporte de alanina como sustrato de la gluconeogénesis y el 

aumento de función de las células β (13).  
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1.1.2 Modificaciones del metabolismo lipídico 

Los cambios en el metabolismo lipídico son fundamentales para la 

adaptación de la homeostasis energética materna a los requerimientos  

crecientes durante la gestación. 

En la primera mitad de la gestación predomina una situación de 

anabolismo propiciada por una respuesta aumentada a la insulina que 

favorece la lipogénesis lo que conlleva un incremento de los depósitos de 

grasa maternos (14). 

En cambio en la segunda mitad de la gestación se produce una situación 

de catabolismo gracias a la lipólisis facilitada por la marcada resistencia a la 

insulina que aparece en este periodo. La lipólisis produce un incremento de 

ácidos grasos libres (AGL) y glicerol en la circulación cuyo principal destino es 

el hígado, donde pueden ser de nuevo reesterificados para la producción de 

triglicéridos. Además, el glicerol puede ser utilizado para la neoglucogénesis y 

los AGL para la cetogénesis. Estas dos vías metabólicas sobretodo se utilizan 

durante la fase de ayuno (15).  

 

1.1.3 Modificaciones del metabolismo proteico 

Existe una acumulación de proteinas en el compartimento materno y fetal 

durante el curso de la gestación. Algunos estudios en los que se han utilizado 

aminoácidos marcados han estimado que el ratio de síntesis proteica durante 

el primer trimestre es similar al de las no gestantes, produciéndose un 

aumento de esta del 15% y del 25% durante el segundo y tercer trimestre 

respectivamente (16). Además, durante la gestación se ha observado una 

reducción de aminoácidos circulantes que es relativamente precoz y cuyos 

mecanismos causales no están claramente establecidos, aunque se ha 
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postulado que puede deberse a una inhibición de la liberación de aminoácidos 

procedentes del músculo esquelético por parte de las hormonas placentarias 

(13). Los mecanismos implicados en la hipoaminoacidemia posprandial 

incluyen: una acelerada captación muscular de aminoácidos en respuesta a la 

hiperinsulinemia posprandial, alteraciones en el volumen de distribución de 

aminoácidos como resultado de la expansión de volumen intravascular e 

intersticial durante la gestación y un incremento en la utilización de 

aminoácidos por el feto en la gestación tardía (13).  

 

Todos estos cambios requieren un funcionamiento adecuado de las células 

β, y cuando estas no son capaces de responder adecuadamente a las 

demandas a las que son sometidas durante el periodo gestacional aparece la 

DMG (13). 

 

 

1.2. DIABETES MELLITUS GESTACIONAL 

1.2.1 Definición 

La DMG se define como una intolerancia a la glucosa de severidad variable 

que empieza o se diagnostica por primera vez durante la gestación, y que 

suele normalizarse tras la finalización de ésta (17). Constituye la patología 

metabólica más frecuente durante la gestación. Su prevalencia es variable 

dependiendo de la población estudiada y de los criterios diagnósticos 

utilizados (18).  
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1.2.2 Consecuencias materno-fetales de la DMG 

La DMG puede afectar a la salud materna y a la de su descendencia,  

tanto durante el curso de esta como a largo plazo. 

Durante la gestación, se asocia con un aumento significativo del riesgo de 

desarrollo de patología hipertensiva, así como de parto pretérmino y de 

cesárea (19). Tras la gestación, conlleva un aumento del riesgo de desarrollo 

de DM2 en la madre que es hasta siete veces superior en comparación a las 

mujeres con tolerancia normal a la glucosa (TNG) durante la gestación (20). 

Se ha observado que la incidencia acumulada de DM2 se incrementa 

marcadamente en los cinco años posteriores al parto, mientras que el 

aumento es más lento a partir de los diez años postparto (21). La DMG 

también es un factor de riesgo materno de síndrome metabólico y de 

enfermedad cardiovascular (ECV) a largo plazo (22). 

En cuanto a la descendencia, los hijos de madres con DMG presentan una 

mayor morbilidad perinatal, entre la que destaca el aumento de riesgo de 

macrosomía con los consiguientes problemas asociados durante el parto 

como son la distocia de hombro y la afectación del plexo braquial. Otro 

hallazgo característico es el polihidramnios que puede contribuir a la 

prematuridad. Durante el periodo neonatal son más frecuentes las 

complicaciones metabólicas, como la hipoglucemia y la hiperbilirrubinemia y 

también el síndrome del distrés respiratorio por inmadurez pulmonar. A largo 

plazo, se ha observado que los niños de madres con DMG presentan un 

mayor riesgo de desarrollar obesidad infantil y síndrome metabólico (23), así 

como de desarrollo de DM2 (24). 

La relación entre la glucosa materna y la aparición de complicaciones 

perinatales y maternas parece no tener un umbral. Recientemente el estudio 
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observacional HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes) ha 

demostrado la relación contínua, sin objetivarse ningún umbral de riesgo, 

entre los niveles de glucosa materna y parámetros de morbilidad perinatal,  

como son el peso neonatal, niveles de péptido C de cordón superiores al 

percentil 90 e hipoglucemia neonatal, y de morbilidad materna, como es el 

parto por cesárea (25). 

 

1.2.3 Diagnóstico de DMG 

A pesar de que la necesidad de un diagnóstico fiable de DMG ha quedado 

evidenciada al objetivar que su tratamiento disminuye la morbilidad materna 

y perinatal (26), no existe consenso sobre los criterios a utilizar para su 

diagnóstico. En la actualidad, existen múltiples criterios diagnósticos. Entre 

los más utilizados están los establecidos por el National Diabetes Data Group 

(NDDG) en 1979 (27) y los de Carpenter y Coustan (CC), que en 1982 

realizaron una nueva modificación de los criterios (28) que fue adoptada por 

la 4th International Workshop Conference en 1998 (29). Posteriormente, en 

2010, la International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups 

(IADPSG), basándose en los resultados del estudio HAPO (25), propuso 

establecer como criterios diagnósticos aquellos valores de glucemia que se 

asocian con un aumento de la morbilidad perinatal de 1.75 veces la de la 

media de la población (30). Dado el vigoroso debate abierto sobre la validez 

de dichos criterios, el National Institut of Health (NIH) en 2013 realizó una 

reunión de consenso que realzó la ausencia de ensayos clínicos que 

evidenciasen los beneficios  de los nuevos criterios y recomiendó mantener 

los criterios de la NDDG o los de CC (31). A su vez, la American Diabetes 
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Association en el 2014 da por validas en sus recomendaciones cualquiera de 

las tres estrategias diagnósticas: IADPSG o CC o NDDG (32). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) desde 1980 hasta el 2013, año 

en que adopta los criterios de la IADPSG, recomendaba utilizar para el 

diagnóstico de la diabetes gestacional los mismo criterios que los utilizados 

para el diagnóstico de diabetes o intolerancia a la glucosa fuera de la 

gestación (33). 

En nuestro medio, el grupo español de diabetes y embarazo recomienda la 

utilización de los criterios del NDDG (34), ya que se realizó un estudio 

multicéntrico español que mostró que la utilización de los criterios de CC 

comportaba un aumento de la prevalencia de DMG del 2.8% con un aumento 

de la morbilidad perinatal escaso por lo que no compensaba su adopción en 

nuestro medio (35). Ante la aparición de los criterios de la IADPSG, el grupo 

español de diabetes y embarazo ha mantenido esta recomendación hasta que 

se dispongan de evidencias que justifiquen la adopción de los nuevos criterios 

(36). 

 

 
Criterios 

Glucemia mg/dl 
0h 

 
1h 

 

 
2h 

 

 
3h 

NDDG* 105 190 165 145 

CC* 95 180 155 140 

IADPSG** 92 180 153  

OMS** 126  140  

Tabla 1: Criterios diagnósticos de DMG (Puntos de corte del TTOG de 100 g y 3 
horas* o de 75 g y 2 horas**) 
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1.2.4 Fisiopatología de la DMG 

La gestación es un estado diabetogénico. La progresiva resistencia a la 

insulina que comienza hacia la mitad de la gestación y que progresa a lo 

largo del tercer trimestre pone a prueba a las células β pancreáticas y la DMG 

resulta de la incapacidad de las células β para hacerle frente. 

Durante el tercer trimestre, la sensiblidad a la insulina se reduce  

alrededor de dos tercios con respecto a los valores fuera de la gestación, 

tanto en mujeres con TNG como en mujeres con DMG (12). La mayor 

resistencia a la insulina observada durante el segundo y tercer trimestre de la 

gestación en las mujeres con DMG, bien sean obesas o delgadas, refleja la 

existencia de una mayor resistencia a la insulina previa a la gestación (1,2). 

Tras el parto se produce una mejoría de la sensibilidad a la insulina  que es 

mayor en mujeres con TNG que en las que han presentado DMG (37,38). A 

pesar de que las mujeres con DMG son capaces de incrementar 

considerablemente la secreción de insulina, el incremento de la secreción 

para cualquier grado de resistencia a la insulina es aproximadamente un 50% 

menor que el que presentan las mujeres con TNG, tanto durante la gestación 

como tras esta (39,40). Esto se debe a un desplazamiento de la curva 

hiperbólica que relaciona la sensibilidad y la secreción de insulina (fig 1). Así 

pues, la DMG resulta de una secreción de insulina que es insuficiente para 

hacer frente a los altos requerimientos insulínicos derivados del aumento de 

resistencia a la insulina (41). 
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Figura 1: Relación entre sensibilidad y secreción de insulina en mujeres con DMG y 
normales durante el tercer trimestre y postparto. Buchanan T et al. Gestational 
diabetes mellitus. J Clin Invest. 2005;115:485-491 

 

La mayor parte de las mujeres con DMG parecen tener una resistencia a la 

insulina crónica que provoca a largo plazo una disfunción de la célula β, lo 

que favorece el desarrollo de una insuficiencia insulínica relativa y explicaría 

el mayor riesgo de aparición de DM2 a lo largo de los años (41). Mucho 

menos frecuente es la disfunción de la célula β de etiología autoinmune. 

Menos de un 10% de mujeres con DMG presentan anticuerpos contra los 

islotes pancreáticos o contra antígenos de la célula β (42,43). Todavía más 

rara es la disfunción de la célula β de etiología monogénica. Mutaciones que 

causan diferentes tipos de diabetes MODY (del inglés Maturity Onset Diabetes 

of the Young) han sido descritas en mujeres con DMG (44,45). Mutaciones de 

genes mitocondriales también se han descrito en un pequeño número de 

mujeres con DMG (46).  
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1.2.4.1 Mecanismos responsables de la resistencia a la insulina 

durante la gestación 

 

1.2.4.1.1 Hormonas gestacionales 

Clásicamente la resistencia a la insulina durante la gestación se ha 

atribuido fundamentalmente a las hormonas gestacionales. Los niveles de 

hormonas como el lactógeno placentario, progesterona, prolactina y cortisol 

se correlacionan con el desarrollo de resistencia a la insulina en la segunda  

mitad de la gestación en modelos murinos (47). Sin embargo, los 

mecanismos celulares  por los que se produce no están claros.  

En la gestación humana, el lactógeno placentario y la hormona de 

crecimiento placentaria han sido las dos hormonas más implicadas.  

Los niveles de lactógeno placentario aumentan 30 veces durante la 

gestación. Esta hormona, por un lado, es capaz de estimular la secreción 

pancreática de insulina (48), y, por otro, aumenta la lipólisis materna, que 

conduce al aumento de ácidos grasos libres (AGL) responsables en parte del 

aumento de la resistencia a la insulina. Fuera de la gestación se ha visto que   

aumenta la resistencia a la insulina periférica (49), pero durante esta no se 

objetivado una relación directa con resistencia a la insulina (50).  

La hormona de crecimiento placentaria (hPGH) aumenta de 6 a 8 veces 

durante la gestación. La sobrexpresión de hPGH en ratas transgénicas, 

similar a los niveles observados en el tercer trimestre de gestación, causa 

resistencia a la insulínica periférica (51). Al igual que la hormona de 

crecimiento (GH) hipofisaria, hPGH es un potente antagonista de la insulina 

que estimula la lipólisis materna (51) y la neoglucogénesis hepática (52).  
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También altera la acción de la insulina en el músculo esquelético al 

incrementar la expresión de la subunidad p85α del fosfatidilinositol 3-quinasa 

(PI3K), que inhibe de forma competitiva la actividad PI3K, lo que conlleva 

una reducción de la captación muscular de glucosa estimulada por la insulina 

(53). Sin embargo, durante la gestación, sólo se objetiva una relación 

negativa débil y sin llegar a ser significativa con la sensibilidad a la insulina 

(54). 

Dado que no hay una clara correlación entre los niveles de hormonas 

placentarias y la resistencia a la insulina, hay que suponer que la sinergia con 

otros factores asociados a la gestación puede explicar mejor el desarrollo de 

la resistencia a la insulina (53). 

 

1.2.4.1.2 Adipoquinas  

El tejido adiposo ha dejado de ser simplemente un almacén energético 

para considerarse un órgano endocrino que secreta numerosas proteínas, 

denominadas colectivamente adipoquinas o adipocitoquinas que intervienen 

en una amplia variedad de procesos metabólicos entre los cuales se incluyen  

la sensibilidad a la insulina, la secreción de insulina, el control del apetito, la 

distribución de grasa corporal, el metabolismo lipídico, el gasto energético, la 

regulación de la adipogénesis y la inflamación (55). En los últimos años, 

diversas adipoquinas han sido implicadas en el desarrollo de resistencia a la 

insulina.  

La obesidad se caracteriza por un aumento en la acumulación de lípidos, 

una expansión del tejido adiposo con la subsecuente hipoxia, y una 

acumulación de lípidos en tejidos en los cuales normalmente no deberían 

hacerlo, produciendo un efecto tóxico sobre el organismo. Los adipocitos 
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hipertróficos e hipóxicos producen adipoquinas proinflamatorias que además 

de actuar de forma endocrina, también actúan de forma  paracrina sobre las 

células endoteliales, induciendo la producción de moléculas de adhesión y un 

aumento de la permeabilidad vascular, y sobre los macrófagos circulantes 

aumentando su reclutamiento, los cuales a su vez también secretan 

adipoquinas proinflamatorias amplificando el proceso inflamatorio (56). 

El tejido adiposo visceral se diferencia del subcutáneo en que presenta 

adipocitos de mayor tamaño (57), es metabólicamente más activo y se 

relaciona más con la resistencia a la insulina y la DM2 (58). 

En base a estas circunstancias, la obesidad y la DM2 se pueden considerar 

estados de baja inflamación crónica. Así, evidencias experimentales, 

epidemiológicas y clínicas han asociado la inflamación con el desarrollo de 

resistencia a la insulina (59). 

A nivel molecular se han descrito diversas vías intracelulares que actúan 

como mediadores entre la respuesta inflamatoria asociada a la obesidad y la 

aparición de resistencia a la insulina. La vía del “nuclear factor kappa B” (NF-

kB), que a su vez es activado por IkB quinasa (IKK), y la vía “c-Jun N-

terminal kinase” (JNK) son activadas por múltiples factores alterados en 

situación de obesidad como adipoquinas inflamatorias, AGL, especies 

reactivas al oxígeno (ROS), etc. La vía de JNK actúa preferentemente a nivel 

de la fosforilación serínica de diversos residuos del sustrato 1 del receptor de 

insulina (ISR-1), lo que impide la activación del receptor por la insulina 

promoviendo resistencia a la insulina. A su vez NF-kB promueve la expresión 

nuclear de numerosos genes cuyos productos inducen resistencia a la insulina 

(60) (fig 2) 
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Figura 2: Potenciales mecanismos celulares de activación de la vía inflamatoria en 
adipocitos. Shoelson SE et al. Inflammation and insulin resistance. J Clin Invest 
2006;116:1793-1801 

 

La obesidad es un importante factor de riesgo de desarrollo de DMG. Las 

mujeres con obesidad y obesidad mórbida presentan un riesgo de 4 a 8 veces 

mayor respectivamente de desarrollar DMG (61). 

La gestación, por sí misma, también se caracteriza por ser una situación 

de inflamación de bajo grado y tanto la placenta como el tejido adiposo 

parecen ser en parte responsables de dicha situación (62). 

La gestación se asocia con un aumento de la adiposidad materna, y la 

expansión del tejido adiposo se correlaciona con la secreción de adipoquinas 

proinflamatorias (63). Desde fases iniciales de la gestación, pueden 

objetivarse en el tejido adiposo signos de inflamación a nivel molecular. La 

activación de la respuesta inmune del tejido adiposo precede a la aparición 
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de cambios fenotípicos maternos de composición corporal y a la aparición de 

resistencia a la insulina. Así pues, la inflamación fisiológica del tejido adiposo 

podría suponer un primer estímulo hacia el desarrollo de la resistencia a la 

insulina fisiológica que aparece más tarde durante la gestación (64). 

La placenta también es un órgano endocrino que además de las hormonas 

placentarias es capaz de secretar adipoquinas. Existen marcadas homologías 

entre la expresión y regulación de adipoquinas y genes inflamatorios en la 

placenta a término y en el tejido adiposo. Estudios del perfil transcripcional 

han objetivado que la placenta expresa adipoquinas y genes inflamatorios 

que aparecen sobrexpresados en un ambiente hiperglucémico (65). 

La secreción de adipoquinas por el tejido adiposo y por la placenta 

contribuye a la activación de vías inflamatorias específicas que pueden ser 

necesarias para la inducción de la resistencia a la insulina requerida para la 

progresión de la gestación normal (66).  

Evidencias recientes sugieren que la inflamación contribuye al desarrollo 

de resistencia a la insulina y al desarrollo de intolerancia glucídica durante la 

gestación (67). En el primer trimestre se objetiva una desregulación de la 

respuesta inflamatoria en gestantes que luego desarrollarán DMG en forma 

de incremento de leucocitos, independiente del índice de masa corporal (IMC) 

(68). En este contexto, la concentración sérica de adipoquinas se ha asociado 

con el riesgo de desarrollo de DMG independientemente del IMC (69,70). A 

su vez, durante la gestación las mujeres con historia previa de DMG y 

aquellas que la desarrollarán, presentan niveles de marcadores inflamatorios 

más elevados independientes del IMC (71,72). En un subgrupo del estudio 

HAPO en el que participan gestantes con niveles de glucosa que no llegan al 

diagnóstico de DMG, también se objetiva que las adipoquinas inflamatorias se 
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relacionan positivamente con los niveles de glucosa independientemente del 

IMC y del nivel del péptido-C (73). 

En los últimos años numerosos estudios prospectivos han hecho hincapié 

en el papel de las adipoquinas en la generación de la resistencia a la insulina 

durante la gestación.  

Principales adipoquinas estudiadas: 

Pro-inflamatorias: 

Factor de necrosis tumoral-α (TNF-α): Es una citoquina 

proinflamatoria que además de regular numerosas funciones inmunológicas e 

inflamatorias, también está implicada en la resistencia a la insulina en 

músculo esquelético y tejido adiposo ya que altera la señalización de la 

insulina al incrementar la fosforilación serínica del IRS-1, lo que inhibe su 

unión al receptor de insulina (74). Durante la gestación se sintetiza por la 

placenta y es secretado a la circulación materna (50). Los niveles de TNF-α 

suelen estar elevados en DMG (55) y se han asociado de forma negativa con 

la sensibilidad insulina durante la gestación (50,75).  

Leptina: Es una proteína producida casi exclusivamente por los adipocitos 

y secretada a la circulación por el tejido adiposo en proporción a las reservas 

lipídicas (76). Actúa a nivel de receptores hipotalámicos disminuyendo la 

ingesta energética y favoreciendo a nivel periférico la movilización energética 

(76). Los pacientes obesos presentan niveles circulantes elevados de leptina 

debido a una resistencia a su acción (77). La leptina es también una citoquina 

con actividad proinflamatoria capaz de estimular la producción de factores 

inflamatorios en diversos tipos celulares (78). Los niveles de leptina se 

incrementan al principio de la gestación y vuelven a la normalidad tras el 

parto, lo que se ha vinculado con una producción placentaria de esta 
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hormona (79). De hecho, diversos trabajos han demostrado que en la DMG 

existe una mayor expresión placentaria de leptina (80) asociada a una mayor 

expresión placentaria de otras citoquinas inflamatorias (interleucina-6 (IL-6), 

TNF-α) (81). A nivel clínico, diversos grupos han objetivado una relación 

positiva entre los niveles circulantes de leptina y la resistencia a la insulina 

durante la gestación (50,54,82). La DMG se asocia con una mayor expresión 

placentaria de leptina (83) relacionada con una mayor expresión placentaria 

de otras citoquinas inflamatorias (81).  

Resistina: Es un proteína expresada fundamentalmente en monocitos y 

macrófagos y en menor grado en adipocitos (84), que en modelos animales 

induce resistencia a la insulina; pero su efecto en humanos es más 

controvertido (84,85).  

Se expresa en placenta (86) y aumenta sus niveles en el tercer trimestre 

de gestación. En DMG se han objetivado resultados discordantes. Se han 

descrito niveles elevados (87–89), disminuidos (90) y sin variaciones 

(91,92), sin que se haya objetivado una relación con resistencia a la insulina 

(93,94). 

Visfatina: Es una proteína que se expresa fundamentalmente en tejido 

adiposo visceral, que promueve la adipogénesis y tiene funciones 

insulinomiméticas (95). En la gestación, también es expresada por la 

placenta. Los trabajos que describen los niveles de visfatina en gestación son 

poco concluyentes, y si bien algunos autores los han encontrado aumentados 

(96,97) otros no han objetivado diferencias (98). En un estudio en gestantes 

con TNG se objetivó que los niveles en el primer trimestre se relacionaron de 

forma positiva con la sensibilidad a la insulina en el segundo  trimestre. Los 

resultados con respecto a los niveles de visfatina en DMG también son 
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discordantes, habiéndose descrito niveles disminuidos (97,99,100) o 

aumentados (101,102). 

Retinol binding protein-4 (RBP-4): Es una adipoquina relacionada con   

resistencia a la insulina y con inflamación (103,104) que también se expresa 

en placenta. Los datos sobre esta adipoquina en la gestación normal o en 

DMG tampoco son concluyentes. En la gestación normal, se han descrito 

niveles progresivamente elevados en paralelo con la disminución de la 

sensibilidad a la insulina (105) pero otros han hallado niveles 

progresivamente disminuidos a partir del segundo trimestre (106). En DMG 

se han objetivado niveles elevados (107,108), similares (109) o disminuidos 

(110,111) con respecto a la gestación normal. 

Adipocyte fatty acid binding protein (AFABP): Es secretada por 

adipocitos, macrófagos y células endoteliales y sus niveles elevados 

circulantes se han propuesto como predictores de desarrollo de DM2 y de  

ECV (112). Se expresa en placenta y en la DMG se han objetivado niveles 

elevados (108,113). 

Anti-inflamatorias: 

Adiponectina: Es la adiponectina más abudante y se sintetiza 

exclusivamente en los adipocitos. Tiene propiedades antiinflamatorias, 

antiaterogénicas y de sensibilización a la insulina (114). Los adipocitos 

secretan la adiponectina en forma de multímeros: trímeros de bajo peso 

molecular (LMW), hexámeros de medio peso molecular (MMW) y oligómeros 

de alto peso molecular (HMW) que tienen diferentes funciones, pero las 

funciones de sensibilización a la insulina se han atribuido a HMW (115). En la 

gestación normal los niveles séricos de adiponectina disminuyen 

progresivamente (116,117) coincidiendo con un incremento del 25% de la 
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masa grasa desde el estado pregrávido hasta el final de la gestación (116). 

Dado que los niveles de adiponectina se correlacionan negativamente con el 

grado de adiposidad, se ha sugerido que la expansión del tejido adiposo es 

capaz de producir señales que disminuyen la secreción de adiponectina 

incluso en ausencia de obesidad, y el descenso de los niveles de adiponectina 

se ha relacionado con la disminución de la sensibilidad a la insulina (116). 

Otros estudios sin embargo no han sido capaces de objetivar dicha 

disminución (87,118). Al igual que ocurre fuera de la gestación, las mujeres 

embarazadas con sobrepeso presentan niveles disminuidos con respecto a 

mujeres con normopeso (119). 

La diabetes gestacional se caracteriza por presentar niveles disminuidos 

de adiponectina (81,120) especialmente de HMW (115,121), y 

concentraciones bajas de adiponectina en el primer o inicios del segundo 

trimestre predicen la aparición de DMG independientemente del IMC (70,91). 

Además, se ha obervado que los niveles de adiponectina están disminuidos 

postparto en mujeres con antecedentes de DMG (120).  

A pesar de que los receptores de adiponectina se expresan de forma 

abundante en placenta, la expresión de adiponectina en la placenta todavía 

esta debatida. Si bien Chen et al (122) objetivaron que adiponectina se 

expresaba en placenta, estudios posteriores no la han detectado (123,124). 

 

 

1.3. CRECIMIENTO FETAL 

1.3.1 Factores implicados en el crecimiento fetal 

El crecimiento fetal es un proceso complejo que está determinado por 

diversos componentes, entre los que hay que incluir factores genéticos, 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
PAPEL DE NUEVAS ADIPOQUINAS EN LA FISIOPATOLOGÍA DE LA DIABETES GESTACIONAL Y EN EL CRECIMIENTO FETAL 
Silvia Daniela Naf Cortés 
Dipòsit Legal: T 977-2015 



Introducción 

41 

 

endocrinos y el gradiente útero-placentario. Este último a su vez, está  

relacionado con el metabolismo y estado nutricional materno, el flujo 

sanguíneo útero-placentario y el gradiente de transferencia placentaria de 

nutrientes (125).  

Cuando se realizan estimaciones de la composición corporal fetal se 

objetiva que el aumento de masa magra es relativamente constante a lo 

largo de la  gestación. Por el contrario, el incremento de masa grasa ocurre 

sobretodo en el tercer trimestre y explica una parte importante de la 

variabilidad del peso neonatal. Es decir, aunque la masa grasa neonatal 

implica sólo de un 12 a un 14% del peso neonatal es responsable de un 46% 

de las diferencias en el peso neonatal (126).  

Sparks, utilizando datos de autopsias y análisis bioquímicos de 169 fetos, 

describió un aumento comparable en la masa magra en fetos pequeños para 

su edad gestacional (PEG), adecuados para su edad gestacional (AEG) y 

grandes para su edad gestacional (GED) pero una variación considerable en 

el depósito de masa grasa, lo que le hizo suponer que el acúmulo de masa 

magra se ve regulado principalmente por factores genéticos, sugiriendo que 

el depósito de masa grasa puede ser más dependiente del ambiente 

metabólico intrauterino (127). 

Se sabe que la DMG da lugar a alteraciones del ambiente metabólico 

fetoplacentario lo que puede afectar al crecimiento fetal, aumentando el 

riesgo de macrosomía (peso neonatal >4000 g) y de niños GED (peso 

>90th). En 1952, Pedersen hipotetizó que la hiperglucemia materna da lugar 

a un incremento del transporte de glucosa transplacentario lo que conlleva un 

aumento de producción de insulina fetal lo que provocaría un incremento del 

depósito de masa grasa aumentando el riesgo de macrosomía (128). 
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Apoyando esta teoría, disponemos de datos del estudio HAPO en donde se 

describe una asociación independiente de los niveles de glucosa materna con 

la hiperinsulinemia fetal, el peso y la adiposidad neonatal (25,129). 

Posteriormente Freinkel propuso una modificación de la hipótesis de 

Pedersen al señalar que la DMG debe verse como una alteración de todo el 

metabolismo energético y que la secreción disminuida de insulina materna 

debería afectar a todos los combustibles insulinodependientes dando lugar a 

un incremento del paso transplacentario no sólo de glucosa sino también de 

lípidos y aminoácidos,  provocando un crecimiento de los tejidos sensibles a 

la insulina como el tejido adiposo. Así pues, aunque la glucosa es un 

componente importante del crecimiento fetal, el exceso de crecimiento fetal 

probablemente es consecuencia de múltiples factores nutricionales (130). 

Diferentes estudios han sugerido la contribución de los lípidos maternos al 

crecimiento fetal. Así, los triglicéridos circulantes se correlacionan con el peso 

neonatal independientemente de los niveles de glucemia y de la obesidad 

materna (131). Los AGL maternos son incorporados a los lípidos fetales de 

forma excesiva en las gestantes con DMG (132) y se han relacionado con la 

masa grasa neonatal (133,134). 

La obesidad materna comparte con la DMG una marcada resistencia a la 

insulina, y también es un factor relevante en el riesgo de macrosomía. La 

obesidad pregestacional por sí misma es un factor de riesgo significativo de 

obesidad fetal, aunque la coexistencia con DMG tiene efectos aditivos (135). 

En el estudio HAPO se puso de manifiesto que un IMC elevado se asocia de 

forma independiente con hiperinsulinemia fetal, peso y adiposidad neonatal 

(136,137). Black et al. observaron que entre los niños con GED, el 21.6% se 

atribuyen al sobrepeso-obesidad en gestantes sin DMG, el 23.6% a gestantes 
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con sobrepeso-obesidad y que además desarrollan DMG y por último sólo un 

2.9% son atribuidos a gestantes con DMG en normopeso (138). En un 

estudio observacional realizado en nuestro medio, Ricart et al. evidenciaron 

que las gestantes con sobrepeso y obesidad tienen un mayor odds ratio (OR) 

de presentar un GED que las mujeres con normopeso, y que un 16.4% de 

macrosomas y un 13.4% de GED corresponden a mujeres con exceso de 

peso y TNG, mientras que sólo un 2.1% de macrosomas y menos del 1% de 

GED son atribuibles a mujeres con DMG y normopeso (139). 

El incremento de peso durante la gestación se asocia positivamente con el 

peso neonatal en mujeres con TNG. Esta correlación se hace más potente 

cuanto menor es el peso materno pregestacional, y se pierde en mujeres con 

obesidad y DMG (140). Esto puede ser debido a que la obesidad 

pregestacional y la DMG son factores relacionados con una mayor resistencia 

a la insulina y ésta tiene una mayor relevancia en el crecimiento fetal y el 

peso neonatal.  

1.3.1.1 Efectos de las adipoquinas sobre el crecimiento fetal 

La insulina es uno de los reguladores del crecimiento fetal mejor 

conocidos, y dado que las adipoquinas tienen un efecto modulador sobre la 

acción de la insulina, estas han emergido como posible nexo de unión entre 

el metabolismo materno, resistencia a la insulina y crecimiento fetal (141). 

La presencia de niveles elevados de numerosas adipoquinas en sangre de 

cordón umbilical, en placenta y en tejidos fetales sugieren un posible rol en el 

crecimiento fetal (141).   

En los últimos años se ha estudiado el papel de las principales adipoquinas 

en el crecimiento fetal. Sin embargo, los datos de los que se dispone no 

dejan de ser meramente asociativos, lo cual como ya es conocido, no implica 
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causalidad de forma concluyente. De forma breve vamos a comentar los 

datos más relevantes de la literatura: 

Leptina: Los niveles de leptina en el cordón umbilical son 

significativamente inferiores que en sangre materna y, a diferencia de lo que 

ocurre con los niveles de leptina maternos en el momento del parto, se 

relacionan con el peso (142) y con la masa grasa neonatal tanto en la 

gestación normal como en la DMG (143). Esto sugiere que en el feto, al igual 

que en el niño y en el adulto, la masa grasa es el principal factor 

determinante de los niveles de leptina (144). Dado que la expresión de 

leptina en el tejido adiposo se regula por la insulina, alteraciones en el 

metabolismo intrauterino que conllevan modificaciones de la insulina 

circulante podrían afectar a la producción de leptina y mediar la influencia de 

insulina sobre el crecimiento fetal (145).  

Adiponectina: Los niveles de adiponectina en cordón umbilical son 2 a 3 

veces mayores que los niveles de la vida adulta y se correlacionan con el 

peso neonatal (146–149), por lo que se ha postulado un efecto regulatorio de 

adiponectina en el crecimiento fetal y en el metabolismo energético (87). Se 

han descrito niveles similares de adiponectina umbilical en los niños de 

madres con DMG y con NGT (150,151) y también se han objetivado niveles 

disminuidos en los niños de madres con DMG (87,152). 

Resistina: La presencia de resistina en el cordón umbilical sugiere un rol 

potencial de esta adipoquina en el control de la homeostasis energética fetal 

que podría afectar al depósito intrauterino de tejido adiposo mediante una 

regulación negativa, evitando una excesiva proliferación del tejido adiposo 

(87). Los niveles se encuentran disminuidos en el cordón umbilical de niños 

GED de madres diabéticas (153). 
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Visfatina: Está presente en cordón umbilical en niveles elevados, 

probablemente de origen placentario (154,155). Se ha visto una relación 

positiva entre los niveles de visfatina umbilical y el peso neonatal (154,155). 

RBP4: Los niveles en sangre de cordón umbilical se han asociado 

positivamente con el peso neonatal (156,157) y son más elevados  en recién 

nacidos de madres con DMG (108). 

AFABP: Los niveles umbilicales son inferiores en recién nacidos de 

madres con DMG con respecto a los hijos de madres con TNG (108).  

 

1.3.2 Diferencias por sexos en el crecimiento fetal  

El sexo es un factor que determina diferencias en la composición corporal 

ya en el momento del nacimiento. Las niñas recién nacidas presentan un 

mayor porcentaje de grasa corporal y un menor porcentaje de masa magra y 

de peso que los niños (158). También se han observado diferencias en los 

niveles de insulina en la sangre de cordón umbilical según el sexo. Las niñas 

presentan niveles más elevados de insulina que los niños a pesar de tener 

niveles similares de glucemia umbilical y un menor peso. Estos niveles 

superiores de insulina podrían ser debidos a una mayor adiposidad, y el 

hecho de tener niveles más elevados de insulina a pesar de un menor 

crecimiento sugiere que son más resistentes a la insulina (159). 

Los factores determinantes de la composición corporal del recién nacido 

parece que inciden de forma distinta según el sexo. Así, en un estudio de 84 

niños nacidos de madres con DMG se objetivó que el principal factor 

determinante del porcentaje de grasa corporal neonatal en los niños es la 

glucemia basal media materna del tercer trimestre, en cambio en las niñas el 

principal predictor fue el IMC pregestacional materno (160). En otro estudio 
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que incluyó 9270 recién nacidos se objetivó que el IMC pregestacional se 

asocia positivamente con el riesgo de macrosomía tanto en niños como en 

niñas. En cambio el hecho de presentar la madre DMG es predictor de 

macrosomía sólo en los niños (161). Este hecho puede ir asociado a una 

mayor vulnerabilidad de los niños a la influencia de factores externos (162). 

 

1.3.3 Efectos a largo plazo del ambiente intrauterino 

El ambiente metabólico intrauterino también tiene efectos a largo plazo en 

el feto en desarrollo. Según la hipótesis de la programación metabólica fetal, 

el desarrollo fetal intrauterino es un periodo vulnerable en el cual los cambios 

en el metabolismo intrauterino pueden afectar a la función metabólica del 

recién nacido a largo plazo mediante mecanismos fisiológicos y epigenéticos 

(163). Tanto los niños PEG como los GED presentan un mayor riesgo de 

desarrollo de síndrome metabólico obesidad y DM2 (164) en la edad adulta. 

Por lo tanto la asociación entre el peso al nacimiento y el desarrollo de 

diabetes y obesidad tiene forma de U (165). 

Tanto la diabetes gestacional como la obesidad conllevan una alteración 

del ambiente metabólico intrauterino. La exposición prenatal a un ambiente 

materno diabético se asocia con un mayor riesgo de obesidad y diabetes 

(166–168). También se objetiva una relación inversa entre los niveles de 

glucosa materna durante la gestación y la sensibilidad a la insulina en los 

niños independientemente de la adiposidad materna (169). La obesidad 

materna pregestacional también se asocia con un  incremento del riesgo de 

obesidad y con alteraciones del metabolismo glucídico y de la función de la 

célula β (170). Catalano et al. en un grupo de niños de madres con NGT y 

DMG, objetivaron que la obesidad pregestacional es el principal predictor de 
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obesidad infantil y que existe una correlación significativa entre porcentaje de 

masa grasa neonatal y durante el seguimiento (171).  

Así pues, los niños expuestos a diabetes y obesidad materna durante la 

gestación tienen un riesgo incrementado de desarrollo de obesidad y de DM2 

en edades precoces. A su vez las niñas expuestas presentan un alto riesgo de  

obesidad o de intolerancia a la glucosa o diabetes en la edad fértil, 

perpetuando el ciclo (172).  

 

 

1.4. NUEVAS ADIPOQUINAS   

1.4.1 Glicoproteina Zinc-α-2 (ZAG) 

1.4.1.1 Definición 

ZAG es una proteína soluble de 41 kD que forma parte de la familia de 

proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad clase I (173). Se aisló 

inicialmente en plasma (174) y posteriormente se ha identificado en 

diferentes tejidos como hígado, próstata, glándula mamaria, riñón y pulmón 

(175). Se sobreexpresa en tumores como el de mama (176), próstata (177) 

y pulmón (178), por lo que se ha propuesto como un marcador tumoral. 

Recientemente se ha evidenciado la expresión génica de ZAG en tejido 

adiposo visceral y subcutáneo de ratones y humanos (179,180), así como la 

expresión y secreción en adipocitos humanos (181,182), por lo que se la 

considera una  adipoquina. 

 

1.4.1.2 Funciones de ZAG  

Dado que ZAG se expresa en múltiples tejidos se le han atribuido  

múltiples funciones entre las que incluyen: un papel en la respuesta inmune y 
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en la inhibición de la proliferación tumoral (183–185), inhibición de la 

proliferación de las células epiteliales renales asociada a la edad (186) e 

inhibición de producción de melanina por melanocitos normales y melanomas 

(187). También parece que está implicado en la movilidad del esperma 

(188). 

Papel de ZAG en el metabolismo lipídico y glucídico 

La función más estudiada de ZAG es su papel en el metabolismo lipídico. 

ZAG fue inicialmente identificado como el factor movilizante de lípidos 

asociado con la pérdida de tejido adiposo en pacientes con caquexia asociada 

a cáncer (189,190). Las personas con caquexia presentan una expresión 

aumentada de ZAG en tejido adiposo y niveles séricos y urinarios elevados de 

ZAG que se correlacionan con la pérdida de peso (191). 

El tratamiento con ZAG recombinante produce un aumento de lipólisis 

tanto en adipocitos de ratones (192,193) como humanos (191). En ratones 

se ha objetivado que ZAG aumenta la lipólisis en adipocitos a través de la 

activación de la adenil ciclasa para producir AMP cíclico (189).  Esta elevación 

de AMP cíclico conlleva la activación de la proteinquinasa A (PKA) y posterior 

activación de la lipasa sensible a hormonas (HSL) en un proceso similar al 

inducido por las hormonas lipolíticas (189). Este efecto lipolítico parece estar 

mediado a través del receptor adrenérgico β3, ya que se ve atenuado en 

presencia de un antagonista de este receptor (194). ZAG también es capaz 

de promover la utilización lipídica a través del incremento de la expresión de 

la proteína desacoplante-1 en el tejido adiposo marrón (195) y del aumento 

de la oxidación de ácidos grasos en ratones (196). Todo ello sugiere que ZAG 

incrementa tanto la movilización lipídica como la utilización de los lípidos.  
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La inactivación de ZAG en ratones provoca un aumento ponderal con 

ingesta de una dieta estándar y más marcado con una dieta alta en grasa, 

debido a una disminución significativa de la lipólisis en los adipocitos (197). 

En cambio, la sobreexpresión de ZAG en ratones obesos conlleva una 

reducción del peso y de la grasa epididimal sin cambios en la ingesta de 

comida, que coincide con un aumento en la expresión en tejido adiposo de la 

enzima lipolítica HSL y una disminución de la expresión de enzimas 

lipogénicas: ácido graso sintasa (FAS), acetil-CoA-carboxilasa-1 (ACC1) y 

diacilglicerol aciltransferasa (DGAT) (198). A su vez, la administración de 

ZAG induce una pérdida selectiva de grasa corporal tanto en ratones obesos 

como en ratones normales (189,192,195). Así pues, ZAG se ha sugerido 

como un posible gen candidato de la obesidad (199). 

Además del efecto lipolítico también se ha evidenciado un efecto 

hipoglucemiante en ratones, ya que estimula la utilización de glucosa e 

incrementa la oxidación lipídica en varios tejidos murinos (196). El 

tratamiento con ZAG recombinante en ratones ob/ob diabéticos produce una 

disminución de los niveles de insulina y una mejoría en la respuesta al test de 

tolerancia a la glucosa gracias a un incremento del uso de glucosa. In vitro, 

tras unirse a receptores β3, produce un aumento de la captación de glucosa a 

nivel muscular, mediante un efecto similar a la insulina y de forma sinérgica 

a ésta (196). Al silenciar ZAG en adipocitos humanos se produce una 

marcada disminución en la expresión de IRS-1 y del transportador de glucosa 

tipo 4 (GLUT4), lo que sugiere un efecto directo en la sensibilidad a la 

insulina en el adipocito (200). Además la expresión de ZAG en tejido adiposo 

visceral se correlaciona positivamente con la expresión de IRS-1 e IRS-2, lo 
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que refuerza la implicación de ZAG en mecanismos que regulan la resistencia 

a la insulina (201). 

 

1.4.1.3 Regulación de la expresión de ZAG en el tejido adiposo  

Aunque no está claramente establecida la regulación de la producción de 

ZAG en tejido adiposo, sí que se ha objetivado que diferentes factores son 

capaces de modular su expresión. Los glucocorticoides parece que la 

estimulan al objetivarse que la dexametasona incrementa la expresión de 

ZAG en adipocitos murinos 3T3-L1 y humanos (179,181), lo que sugiere que 

el efecto lipolítico de los corticoides puede estar en parte mediado por ZAG 

(202). El tratamiento con un agonista selectivo del receptor β3 (BRL 3744) 

incrementa la expresión de ZAG en adipocitos murinos 3T3-L1 y humanos 

SGBS (179,181), mientras que el tratamiento con el antagonista del receptor 

β3 (SR59230A) la inhibe, lo que sugiere que el sistema nervioso simpático 

está implicado en la regulación de su expresión. A su vez, el tratamiento con 

ZAG purificado también aumenta la expresión de ZAG en adipocitos 3T3-L1. 

El tratamiento con un sensibilizador a la insulina, como la rosiglitazona, y la 

administración de ZAG purificado son capaces de aumentar la expresión de 

ZAG en adipocitos, mientras que el tratamiento con TNF-α la disminuye de 

forma similar al efecto que tiene sobre la expresión de adiponectina (181). 

 

1.4.1.4 ZAG en contexto de obesidad y resistencia a la insulina 

En humanos, la expresión de ZAG se halla disminuida en tejido adiposo de 

obesos (200,203–206) y se relaciona de forma negativa con el IMC 

(182,200,205), y positiva con la expresión de genes lipolíticos: HSL en tejido 

adiposo visceral (206) y ATGL en tejido adiposo subcutáneo (201). Estas 
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observaciones sugieren un rol de ZAG en la modulación de la grasa corporal 

(202). En la mayoría de trabajos, la expresión de ZAG en tejido adiposo se 

relaciona de forma negativa con resistencia a la insulina medida mediante el 

índice de insulinoresistencia “Homeostasis Model Assesment of Insulin 

Resistance” (HOMA-IR) en varios estudios (182,198,201,206), si bien no 

todos coinciden con estos hallazgos (205). Recientemente otro estudio ha 

relacionado la expresión de ZAG positivamente con sensibilidad a la insulina 

independientemente del IMC (200). La reducción de expresión de ZAG 

conforme aumenta la resistencia a la insulina sugiere un efecto protector de 

ZAG en el mantenimiento de la sensibilidad a la insulina (182), si bien no se 

puede descartar que se trate de una consecuencia asociada a la resistencia a 

la insulina, más que de un efecto causal en sí mismo. 

ZAG podría ser un modulador de la acción de adiponectina, ya que existe 

una correlación positiva entre la expresión de ambas adipoquinas 

(182,201,206) así como entre la expresión de ZAG y los niveles circulantes 

de adiponectina (200,201). Además, la sobreexpresión de ZAG en adipocitos 

3T3-L1 y la administración de ZAG recombinante a adipocitos humanos 

diferenciados produce un incremento de la expresión de adiponectina 

(182,199). En cambio, al silenciar ZAG en adipocitos humanos se objetiva 

una reducción de la expresión de adiponectina (200). Estos hallazgos 

sugieren que ZAG puede actuar de una forma paracrina estimulando la 

secreción de adiponectina por los adipocitos y de esta forma promover el 

efecto sensibilizador a la insulina de adiponectina (202), si bien no se 

disponen de estudios mecanísticos que puedan corroborar estas 

observaciones. 
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1.4.1.5 ZAG en contexto de gestación patológica 

Sólo hay un estudio que ha valorado los niveles de ZAG en preeclampsia y 

objetiva niveles más elevados y no relacionados con parámetros del síndrome 

metabólico. Únicamente los niveles de creatinina son determinantes de los 

niveles de ZAG (207).  

 

1.4.2 Sistema Activina A-Folistatina-Folistatin like 3  

1.4.2.1 Activina A 

1.4.2.1.1 Definición 

Activina A es un miembro de la superfamilia de los “transforming growth 

factors β” (208) que se sintetiza en la mayoría de tejidos y tipos celulares y 

actúa como un factor de crecimiento y diferenciación celular (209,210). 

 Activina A se caracteriza como un dímero de subunidades βA unidas 

mediante puentes disulfuro con un peso molecular de 25 kDA. Activina A se 

une a un receptor tipo II con actividad serina/treonina quinasa (“Activin  

receptor type IIA” (ActRIIA) y “Activin receptor type IIB” (ActRIIB)). Este 

receptor a su vez fosforila a un receptor tipo I (“Activin receptor type IA”, 

(ActRIA o ALK 2), “Activin receptor type IB” (ActRIB o ALK4) o “Activin 

receptor tipe IC (ALK7)) tras la unión del ligando. El receptor tipo I fosforila a 

los segundos mensajeros (Smad 2 y 3), que una vez activados forman un 

complejo con Smad 4 que se transloca al núcleo donde activa la transcripción 

génica (211,212) (fig 3). Sus receptores se identifican en los mismos tejidos 

en los que se secreta activina A lo que es más consistente con un mecanismo 

de acción autocrino/paracrino.  
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Figura 3: Representación esquemática de la vía de señalización del receptor de 
activina A. Cytokine Growth Factor Rev 2006;17:157-171 

 

1.4.2.1.2 Regulación 

A nivel intracelular se produce una regulación negativa a través de Smad 

inhibitorios 6 y 7 que bloquean la fosforilación de Smad 2 y 3 (211). 

A nivel extracelular se produce la regulación mediante su unión a 

antagonistas solubles como folistatina y FSTL3 y modificadores de la unión a 

la membrana que inhiben la señalización de activina (213). 

 

1.4.2.1.3 Funciones  

Interviene en una gran variedad de eventos celulares incluyendo la 

regulación de apoptosis, diferenciación y proliferación de diferentes tipos 

celulares (214). 

Papel en la reproducción 

Su función más estudiada recae en este apartado. Así, activina A tiene un 

papel en la determinación de sexo gonadal, en la foliculogénesis, en la 

luteolisis y durante el desarrollo testicular parece determinar el tamaño y la 

función testicular en el adulto. Por último, estimula la síntesis de la hormona 
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folículoestimulante (FSH) a nivel hipofisario y también modula la la síntesis 

hipofisaria de la hormona luteinizante (LH) (213). 

Papel en inflamación e inmunidad 

Numerosos estudios han establecido que activina A aumenta en el suero y 

en varios tejidos en enfermedades inflamatorias agudas y crónicas (215). En 

pacientes con septicemia e hipertensión pulmonar los niveles elevados de 

activina A se relacionan con la severidad de la inflamación y pueden ser 

predictivos de la evolución clínica (216). Además, la expresión de activina A 

está elevada en fibrosis y durante la reparación de heridas traumáticas, o en 

caso de una inflamación inducida en piel, hígado, riñón y pulmones (217).  

Los efectos de activina A en la respuesta inflamatoria parecen ser 

complejos. Diferentes estudios usando diferentes líneas celulares de 

monocitos/macrófagos indican que activina A tiene tanto una actividad 

proinflamatoria como reguladora de la inflamación. Estimula la respuesta 

inflamatoria y la secreción de mediadores inflamatorios en células no 

activadas, pero inhibe la respuesta inflamatoria una vez las células han sido 

activadas (215). 

Papel en el metabolismo glucídico, lipídico y proteico 

Activina A se ha identificado en islotes pancreáticos murinos y humanos 

junto con sus receptores y su proteína reguladora FST (218,219), lo que 

sugiere que  puede tener un importante papel en la función de los islotes en 

el adulto además del que tiene en el desarrollo embrionario del tejido 

pancreático (220). 

In vitro aumenta la secreción de insulina estimulada por glucosa en islotes  

humanos (221). Además, estimula la expresión de genes característicos de la 

célula β madura, lo que sugiere que puede jugar un papel en la diferenciación 
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a célula β (222). También induce la diferenciación de células pancreáticas 

exocrinas (AR 42J) en células secretoras de insulina (223) y potencia la 

diferenciación de células fetales del epitelio pancreático en células β (224). 

A nivel hepático activina A inhibe la proliferación de hepatocitos (225) y 

estimula la glucogenolisis en hepatocitos de ratas de forma dosis dependiente 

(226). También regula la neoglucogénesis al estimular la expresión de 

glucosa-6-fosfato, que es una enzima fundamental en dicho proceso (227). 

Por último, a nivel de músculo esquelético, la sobrexpresión de activina A en 

el músculo tibial anterior provoca una atrofia muscular en ratas (228). Así 

pues, activina A parece ser un regulador autocrino negativo de la miogénesis 

(229). Al disminuir la masa hepática y muscular puede intervenir en la 

reducción de la sensibilidad a la insulina (230). 

Activina A se expresa en preadipocitos humanos y sus niveles se 

incrementan por factores secretados por los macrófagos del tejido adiposo. El 

tratamiento con activina A promueve la proliferación e inhibe la diferenciación 

de progenitores de adipocitos humanos (231). También inhibe la 

diferenciación de preadipocitos murinos 3T3-L1 y reduce la expresión de 

“peroxisome proliferator-activated receptor gamma” (PPARγ), regulador de la 

adipogénesis (232). El tejido adiposo en individuos obesos se caracteriza por 

la infiltración por macrófagos proinflamatorios y esta inflamación, como ya 

hemos visto, se relaciona con resistencia a la insulina. Activina A se ha 

identificado como un mediador de la respuesta inflamatoria y es capaz de 

estimular la expresión de citoquinas proinflamatorias en macrófagos (233). 

También estimula la expresión del inhibidor del activador del plasminógeno-1 

(PAI-1) y de IL-6 por progenitores de adipocitos humanos (231). Así pues, el 
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incremento de actividad de activina A puede favorecer un estado inflamatorio 

y facilitar el desarrollo de resistencia a la insulina (234). 

 

1.4.2.2 Folistatina (FST) 

1.4.2.2.1 Definición 

Folistatina es una glicoproteína extracelular de 35 kDA que se une a 

activina A con una elevada afinidad y de forma casi irreversible, y neutraliza 

la mayoría de sus acciones biológicas (235). Dos moléculas de FST se unen a 

cada dímero de activina A obstruyendo su unión al receptor tipo II (236). 

Folistatina fue originalmente identificada como una proteína gonadal que 

era capaz de inhibir la secreción de la hormona foliculoestimulante (FSH) 

(237). Posteriormente se demostró que ello era debido a su unión con 

activina lo que conlleva la neutralización de su bioactividad (238). Folistatina 

se produce en la mayoría de tejidos donde se produce activina A, y parece 

que actúa de forma autocrina/paracrina en ellos para regular la acción de 

activina A y de otros miembros de la familia de TGF-β (239). 

Existen 3 isómeros de folistatina. El isómero más pequeño FST288 tiene 

una elevada afinidad por los proteoglicanos heparin-sulfato localizados en la 

superficie celular, lo que permite a FST288 localizarse en la parte externa de 

la membrana plasmática y prevenir la acción autocrina de activina A, así 

como, la acción paracrina o endocrina de activina A procedente de otras 

células o tejidos. En cambio el isómero de mayor tamaño, FST315, tiene una 

capacidad muy escasa para unirse a la superficie celular. La isoforma 

intermedia, FST303, procede de la fragmentación proteolítica de FST315 y 

tiene una capacidad intermedia para unirse a la superficie celular. Esta 

diferente capacidad de las isoformas de folistatina para unirse a la superficie 
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celular sugiere que cada una de las isoformas tiene una actividad biológica 

distinta y una diferente localización corporal. De hecho, la isoforma FST315 

es la predominante a nivel sérico. Casi toda la folistatina circulante está unida 

a activina A, mientras que la isoforma FST303 se localiza principalmente en 

los extractos y fluidos foliculares (239). 

 

1.4.2.2.2 Funciones 

A través de su acción de bloqueo de la actividad de activina A y de la de 

otros miembros de la superfamilia de TGFβ, folistatina interviene en múltiples 

sistemas. 

Los ratones FST-ko son viables pero mueren a pocas horas del 

nacimiento, situación que indica la importancia de folistatina durante el 

desarrollo embrionario. En cambio los ratones con sobrexpresión de 

folistatina sobreviven pero presentan alteraciones gonadales: testículos 

pequeños con degeneración de túbulos seminíferos y en los fetos femeninos 

subdesarrollo de ovarios y útero (240). 

Papel en el metabolismo glucídico, lipídico y proteico 

La administración de folistatina en un modelo animal de regeneración 

pancreática inhibe la diferenciación de las células pancreáticas ductales en 

células β (241). 

Se sintetiza y secreta por tejido adiposo humano. El tratamiento con 

folistatina recombinante promueve la diferenciación de progenitores de 

adipocitos (242). 

A nivel muscular estimula la miogénesis (229). 
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Papel en inflamación 

Folistatina se incrementa por el estrés quirúrgico y parece ser un 

componente de la reacción de fase aguda (243). Está elevada a nivel sérico 

en pacientes con septicemia (244) y se incrementa en la circulación varias 

horas después de la aparición de activina A en ratones y ovejas tratadas con 

LPS (243). Parece que la elevación de folistatina es en parte responsable del 

aclaramiento de activina A de la circulación. 

Reduciendo la actividad de activina A, a través de la administración de 

folistatina o mediante el aumento de su expresión, se disminuye la severidad 

de la respuesta inflamatoria y fibrótica (215). 

 

1.4.2.3 Folistatin like 3 (FSTL3) 

1.4.2.3.1 Definición 

FSTL3, también conocida como gen relacionado con FST (del inglés: FST- 

related gene), comparte una sustancial homología estructural y funcional con 

folistatina. Se clonó de una célula B de una línea de leucemia y se evidenció 

que, al igual que folistatina, era una glicoproteína que se unía con una 

elevada afinidad a activina A neutralizando sus acciones (245). FSTL3 no se 

une a los proteoglicanos de la superficie celular en condiciones normales por 

lo que es un débil antagonista de la actividad autocrina de activina A, 

mientras que es sólo un poco menos potente que folistatina en neutralizar su 

actividad endocrina/paracrina (239). Aunque folistatina y FSTL3 se localizan 

en una gran variedad de tejidos humanos adultos y fetales, los sitios donde 

se expresan en mayor medida son distintos. FSTL3 se expresa sobretodo en  

placenta, testículos y tejido cardiovascular mientras que folistatina se 

expresa principalmente en ovario y en hipófisis (245). 
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1.4.2.3.2 Funciones 

Para investigar las acciones fisológicas de FSTL3 se crearon ratones 

FSTL3-KO y se observó que presentaban islotes pancreáticos aumentados, 

efecto de la hiperplasia de la masa de células β, que eran más tolerantes a la 

glucosa, más sensibles a la insulina y discretamente más hiperinsulinémicos 

que los ratones salvajes. También presentaban un aumento de la 

neoglucogénesis hepática y de la esteatosis hepática e hipertensión y 

menores niveles de grasa visceral (227). 

 

1.4.2.4 Sistema Activina A-Folistatina en contexto de resistencia a la 

insulina 

Recientemente se ha implicado a este sistema en la homeostasis de la 

glucosa. Así, se han objetivado niveles séricos de activina A sin 

modificaciones en pacientes con DM2 (246,247), pero que se asocian 

positivamente con resistencia a la insulina medida por HOMA-IR (246) y se 

relacionan de forma inversa con el metabolismo glucídico cardiaco (247). En 

cambio, otros estudios han objetivado niveles elevados de activina A en 

pacientes con DM2 y con alteración glucídica, que es más marcada en 

aquellos los que coexiste cardiopatía isquémica (248,249). Activina A podría 

tener un efecto beneficioso en la aterogénesis, en base a su acción 

antiinflamatoria en células mononuclares previamente activadas en pacientes 

con enfermedad coronaria (250). En este sentido, se ha descrito que activina 

A inhibe la conversión de macrófagos en células espumosas en la placa 

arterioesclerótica mientras que folistatina la favorece y potencia la 

acumulación de ésteres de colesterol en la misma (251).  
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En pacientes con DM2 los niveles séricos de folistatina se han encontrado 

normales (246), disminuidos (248) o elevados y relacionados con los niveles  

de glucosa y de HbA1c (252). A nivel de tejido adiposo, la expresión de 

folistatina se encuentra disminuida en mujeres obesas asociada a resistencia 

a la insulina (242).  

Paradójicamente, los niveles de folistatina se encuentran elevados en 

pacientes con síndrome de ovario poliquístico (SOP) (253–256) 

independientemente del IMC (256)  y se relacionan positivamente con niveles 

de proteína C reactiva ultrasensible (255) y con secreción de insulina (256). 

En cambio, se han descrito niveles de activina A sin modificaciones 

(253,256), o disminuidos (254) 

Por último, en esteatosis hepática se han objetivado niveles elevados de 

activina A y de folistatina. En los estudios in vitro se ha observado que la 

activina A participa en el metabolismo de ácidos grasos y puede tener un 

papel en el desarrollo de fibrosis hepática (257). 

En resumen, los estudios realizados hasta ahora, no han sido capaces de 

vincular los niveles circulantes de ambas hormonas con la DM2 o su patología 

asociada como la resistencia a la insulina o la esteatosis hepática.  

 

1.4.2.5 Sistema Activina A-Folistatina-FSTL3 en gestación normal y 

patológica  

Durante la gestación, los niveles de activina A y folistatina se incrementan 

de forma paralela y marcada lo que sugiere que tienen un papel fisiológico  

en ella (258). La precipitada caída de los niveles de activina A y de folistatina 

en el suero materno tras el parto hace pensar que la principal fuente de los 

niveles elevados de ambas durante la gestación es feto-placentaria(259). La 
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placenta y las membranas fetales producen cantidades considerables de 

activina A, de folistatina y FSTL3 (260–262).  

En diferentes patologías de la gestación se ha observado una modificación 

de los niveles séricos (259). En preeclampsia y en crecimiento intrauterino 

retardado (CIR) los niveles de activina A, folistatina y FSTL3 se han visto 

incrementados (259,263,264). En DMG los resultados publicados son escasos 

y discordantes. Los niveles séricos de FSTL3 al final del primer trimestre en 

mujeres que desarrollan posteriormente DMG se han encontrado disminuidos 

(265) o sin modificaciones (266). Un solo estudio ha valorado en la gestación 

a término los niveles séricos de FSTL3 y su expresión placentaria mostrando 

niveles disminuidos en gestantes con DMG (267). Por el contrario, los niveles 

de activina A se han visto elevados en DMG (268,269) lo que podría sugerir 

un posible efecto compensatorio de activina A promoviendo un aumento de 

secreción de insulina en contexto de hiperglucemia (265). Sin embargo, 

debido a la interrelación entre la función de activina A y sus inhibidores 

folistatina y FSTL3, el estudio aislado de estas adipoquinas tiene un valor 

limitado. Para poder conocer mejor la función del eje activina-A-folistatina-

FSTL3 en la DMG sería recomendable valorar de forma simultánea las tres 

adipoquinas. 
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2. HIPÓTESIS  
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Dado que: 

 

1. Existen datos que relacionan a las proteínas ZAG y el sistema activina A-

folistatina-FSTL3 con parámetros relacionados con resistencia a la 

insulina. 

 

2. La mayoría de estos estudios se han realizado fuera de la gestación, en 

pacientes con obesidad, DM2, ECV o SOP, sin que existan datos en 

mujeres gestantes con alteración del metabolismo glucídico. 

 

3. La gestación es un periodo de incremento fisiológico de la resistencia a la 

insulina. 

 

4. Tanto ZAG como el sistema activina A-folistatina-FSTL3 pueden tener un 

papel sobre el metabolismo lipídico y la regulación de la adipogénesis, 

elementos esenciales tanto en la evolución de la gestación como sobre el 

desarrollo fetal. 

 

5. Adiponectina tiene un papel insulinosensiblizador y los niveles de 

adiponectina en cordón umbilical se incrementan progresivamente desde 

la mitad hasta el final de la gestación, lo que sugiere que juega un rol en 

el crecimiento fetal. 

 

En base a esto, pensamos que: 
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Estas adipoquinas pueden jugar un rol importante en la homeostasis de la 

glucosa durante el embarazo. Su potencial papel sobre la resistencia a la 

insulina y el metabolismo lipídico podría afectar al desarrollo antropométrico 

fetal, especialmente en mujeres afectas de DMG. 
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Objetivos principales: 

 

Evaluar el papel de las proteínas circulantes ZAG, activina A, folistatina y 

FSTL3 en el contexto de la gestación sana y en pacientes con DMG, sobre la 

resistencia a la insulina y la antropometría fetal. 

 

Evaluar el rol de los multímeros de adiponectina en el cordón umbilical en 

el contexto de gestación sana, sobre el crecimiento fetal. 

 

Para responder a estas preguntas, nos proponemos los siguientes 

objetivos específicos: 

 

1. Analizar si los niveles séricos de ZAG en gestantes con DMG están 

alterados con respecto a gestantes con TNG y su relación con parámetros 

metabólicos maternos y con concentraciones séricas de adiponectina. 

 

2. Evaluar los niveles de ZAG en la sangre del cordón, su relación con los 

niveles maternos y su posible papel en el peso y la composición corporal 

neonatal. 

 

3. Analizar las concentraciones séricas de activina A, folistatina y FSTL3 en 

gestantes con DMG y con TNG y estudiar su relación con parámetros 

metabólicos maternos. 
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4. Evaluar la asociación de las concentraciones séricas maternas de activina 

A, folistatina y FSTL3 con parámetros ecográficos de crecimiento fetal y 

estimaciones de adiposidad neonatal. 

 

5. Analizar la relación de los niveles umbilicales de los multímeros de 

adiponectina con estimaciones de velocidad de crecimiento fetal y de 

adiposidad neonatal. 
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 4.1 SUJETOS DE ESTUDIO 

En los tres trabajos que se presentan, se han incluido tres cohortes de 

pacientes que incluyen las siguientes características: mujeres gestantes entre 

las 27 y las 30 semanas de gestación, reclutadas el día de realización del test 

de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) de 100 g y de 3 horas de duración 

llevado a cabo en el Hospital Universitari Joan XXIII, para cribado de DMG. El  

TTOG se interpretó de acuerdo a los criterios de la NDDG (27), por lo que las 

gestantes con 2 valores o más superiores a los criterios diagnósticos 

establecidos fueron diagnosticadas de DMG, las gestantes con todos los 

valores inferiores a los criterios diagnósticos marcados obtuvieron la 

clasificación de TNG y las gestantes con 1 solo valor por encima fueron 

diagnosticadas de intolerancia a la glucosa. 

En el primer estudio se incluyeron 207 gestantes, 130 con TNG y 77 con 

DMG; en el segundo, 207 gestantes, 129 con TNG y 78 con DMG y en el 

tercero 96 gestantes con TNG. Todas ellas cumplían los siguientes criterios de 

inclusión: 1) raza blanca, 2) gestación única, 3) edad igual o superior a los 

18 años, 4) datación adecuada de la gestación confirmada ecográficamente 

antes de las 20 semanas de gestación, 5) ausencia de otra afeccion materna 

concomitante que pudiera afectar al crecimiento fetal, 6) ausencia de 

anomalía fetal identificada en el momento del nacimiento, 7) al menos dos 

exploraciones ecográficas, una primera el momento del reclutamiento y otra 

entre las semanas 34 a 36 (197 mujeres del 2º estudio y todas las del 3er 

estudio), 8) diagnóstico de TNG o DMG antes de la semana 30 de gestación. 

9) sangre de cordón recogida en el momento del parto (todas las mujeres del 

1er y 3er estudio), 10) antropometría neonatal evaluada en las 48 horas 

siguientes al parto. Los criterios de exclusión fueron: 1) presencia de 
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enfermedad grave crónica o aguda o complicaciones obstétricas 

sobreañadidas, 2) tratamientos farmacológicos concomitantes que pudieran 

alterar la sensibilidad a la insulina o influir en la capacidad de secreción de la 

célula β pancreática, 3) anomalías cromosómicas o estructurales fetales 

graves, 4) las gestantes con un solo punto alterado en la TTOG fueron 

excluidas. 

A todas las pacientes se les recogió el correspondiente consentimiento 

informado para participar en una colección de gestantes del biobanco del 

Hospital Universitari Joan XXIII, con la correspondiente aprobación por parte 

del Comité Ético de Investigación de nuestro centro. 

 

4.2 MÉTODOS 

4.2.1 Diseño de los estudios 

En los dos primeros trabajos se diseñó un estudio prospectivo 

observacional de casos y controles (DMG y TNG) y en el tercer trabajo se 

diseño un estudio prospectivo analítico observacional de los neonatos de 

madres con TNG divididos según el sexo. Los tres estudios fueron llevados a 

cabo en el Hospital Universitari Joan XXIII. Todas las mujeres incluidas 

fueron monitorizadas desde el momento de la inclusión hasta el parto. El día 

de la realización del TTOG y antes de la administración de glucosa se les 

extrajo 20 mililitros de sangre de la vena antecubital que fueron procesadas 

en la unidad de biobank de nuestro centro y se guardaron alícuotas de suero, 

plasma y ADN a -80º C. 

El control metabólico de las gestantes con DMG se ajustó al protocolo de 

seguimiento del centro, de acuerdo con las recomendaciones de la guía 

asistencial española para el diagnóstico y tratamiento de la diabetes mellitus 
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y gestación (34). Siguieron una dieta individualizada con un 40% de hidratos 

de carbono y se les instruyó para el autocontrol de los niveles de glucosa 6 

veces al día (en ayunas y 1 hora posprandial) diariamente. Se recomendó la 

insulinización en caso de presentar valores de glucosa en ayunas 

repetidamente > 95 mg/dl y/o valores de glucosa posprandiales > 140 

mg/dl. De acuerdo con estos criterios un 38% de las pacientes con DMG 

precisaron tratamiento con insulina. 

 

4.2.2 Cálculo de la muestra 

El cálculo de la muestra de los dos primeros estudios se hizo en base a los 

niveles de ZAG y de activina A, aceptando un riesgo α de 0,05 y un riesgo β 

de 0,2 y se objetivó que para detectar una diferencia de >4 y >1,5 unidades 

respectivamente se precisan entre 128-131 pacientes con NGT y 77-78 

pacientes con DMG. 

Para el tercer estudio el cálculo de la muestra se hizo en base a la 

asociación entre niveles de adiponectina en sangre de cordón y la suma de 

pliegues cutáneos, como medida del grado de adiposidad del neonato. 

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste 

bilateral se estimó que se precisaban 95 neonatos teniendo en cuenta un 

coeficiente de relación de 0.3 y asumiendo una tasa de pérdidas del 

seguimiento del 10%. 

 

4.2.3 Datos clínicos  

A todas las pacientes incluidas se les recogieron los datos clínicos y 

demográficos mediante un cuestionario prediseñado focalizado en la historia 
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clínica médica y obstétrica, referente a gestaciones previas y a la gestación 

actual, con especial atención a factores de riesgo de DMG. 

En todas las gestantes se determinó la talla y el peso, mediante una 

báscula de 0,1 kg de precisión (SECA ALPHA modelo 770) y un tallímetro de 

precisión 0,1 cm (ANA SAYOL), y la tensión arterial sistólica (TAS) y 

diastólica (PAD) en mmHg, el día de la inclusión en el estudio y en las visitas 

realizadas hasta el final de la gestación. Tras el parto se recogieron los datos 

referentes a la ganancia de peso durante la gestación, la edad gestacional al 

parto y los valores de la medición antropométrica neonatal. 

El IMC pregestacional se calculó mediante la fórmula: peso pregestacional 

en kg/talla en m2, el incremento de IMC fue calculado por la fórmula: IMC 

final – IMC pregestacional. 

 

4.2.4 Determinaciones analíticas 

El TTOG de 100 g se realizó por la mañana tras un ayuno de 12 horas. Se 

obtuvieron muestras de sangre venosa en el momento basal y a los 60, 120 y 

180 minutos tras la administración de 100 g de una solución oral de glucosa. 

En la muestra venosa basal además de los niveles de glucosa, se 

determinaron los niveles de colesterol total, colesterol ligado a lipoproteínas 

de alta densidad (HDL-c) y de triglicéridos mediante un autoanalizador ADVIA 

2400 (Siemens AG, Munich, Alemania) usando los métodos enzimáticos 

estándar. La insulina y el péptido C en ayunas fueron determinados mediante 

inmunoensayo en un Sistema Centaur ADVIA (Siemens AG, Munich, 

Alemania). Este aparato muestra una reactividad cruzada inferior al 0,1% 

para proinsulina intacta humana y la forma de la primera división circulante 

(Des 31,32). El índice HOMA-IR fue calculado mediante la fórmula: glucosa 
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plasmática en ayunas (mmol/L) x insulina plasmática en ayunas 

(μU/ml)/22,5 (270). 

Las concentraciones de ZAG en suero materno y en sangre de cordón 

fueron medidas utilizando un ELISA (Bio-Vendor Laboratory Medicine Inc., 

Palackeho, República Checa). Los coeficientes de variación intra e inter-

ensayo fueron inferiores a 5% y 6,6% respectivamente y la sensibilidad del 

ensayo fue de 0,673 ng/ml. 

Las concentraciones de activina A en suero materno se determinaron 

mediante ELISA (R&d Systems Europe Ltd. Abingdon, Reino Unido) con una 

sensibilidad de 3,67 pg/ml y con coeficientes de variación intra e inter-ensayo  

de 4,2% y 5,8% respectivamente. Los niveles séricos de folistatina fueron 

medidos mediante ELISA (R&d Systems Europe Ltd. Abingdon, Reino Unido) 

con una sensibilidad de 29 pg/ml y con coeficientes de variación intra e inter-

ensayo  de 2,3% y 8% respectivamente. Las concentraciones séricas de 

FSTL3 fueron determinadas mediante ELISA (R&d Systems Europe Ltd. 

Abingdon, Reino Unido) con una sensibilidad de 3,68 pg/ml y con coeficientes 

de variación intra e inter-ensayo  de 2,4% y 5,3% respectivamente. 

Los niveles de adiponectina y de los multímeros de adiponectina de alto 

peso molecular (HMW), medio peso molecular (MMW) y bajo peso molecular 

(LMW) en suero materno y en sangre de cordón fueron medidos mediante 

ELISA (Multimeric Adiponectin ELISA Kit, Bühlmann, Schönenbuch, Suiza) 

con una sensibilidad de 0,08 ng/ml y con coeficientes de variación intra e 

inter-ensayo <15%. Se calculó la relación HMW/adiponectina total (SA) en 

suero materno y en sangre de cordón. 
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4.2.5 Evaluación ecográfica 

Se realizó un seguimiento ecográfico de los fetos mediante dos estudios 

biométricos seriados. Una obstetra experimentada realizó todas las 

mediciones ecográficas mediante un ecógrafo Voluson 730 Expert (General 

Electrics Medical System, Austria) con una sonda abdominal mecánica híbrida 

y de matriz curvada (RAB 4-8L). La estimación del peso fetal (FWE) se 

calculó aproximadamente en la semana 28 (rango de 27-30) (FWE28) y en la 

semana 35 (rango de 34-36) (FWE35), a través de las mediciones del 

diámetro biparietal, circunferencia cefálica, circurferencia abdominal y 

longitud femoral fetal,  aplicando la fórmula de Hadlock et al. (271). La 

estimación del volumen fraccional del muslo (FTVE) también se calculó 

aproximadamente en la semana 28 (rango de 27-30) (FTVE28) y en la 

semana 35 (rango de 34-36) (FTVE35)  mediante la metodología de Lee et al. 

(272). FWE y FTVE se transformaron en scores de desviación estándar (SDS) 

utilizando referencias del crecimiento fetal en la población española 

específicas para cada sexo (273) y tablas publicadas por Lee et al. (272) 

respectivamente. Además, se calculó la velocidad de crecimiento fetal en el 

periodo temprano del tercer trimestre (FGVE) mediante regresión lineal entre 

las dos mediciones de FWE (274) y la velocidad de crecimiento en la parte 

final del tercer trimestre (FGVL) mediante regresión lineal entre FWE35 y el 

peso neonatal al nacimiento. Las dos medidas de velocidad de crecimiento se 

expresaron como incremento de SDS (ΔSDS) por semana. 

 

4.2.6 Evaluación antropométrica neonatal 

Los neonatos fueron evaluados en las primeras 48 horas de vida. Todos 

ellos fueron tallados mediante un estadiómetro de precisión 0,1 cm (SECA 
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232) y pesados mediante una báscula electrónica de 0,01 Kg de precisión. A 

un subgrupo de 165 niños de del 1er y 2º estudio y a todos los del 3er estudio 

se les realizó una evaluación antropométrica más completa para estimar la 

composición corporal neonatal, que incluye, además de la talla y el peso, la 

determinación de: la longitud cráneo-rabadilla, la longitud talón rodilla 

mediante un estadiómetro de Holtain modificado (50 cm de largo, precisión 

de 1 mm, por encargo a Chasmors Ltd©. London, Reino Unido), el perímetro 

cefálico, torácico, abdominal, de la pierna, de la pantorrilla y del brazo 

mediante una cinta métrica inextensible reutilizable con una precisión de 0,1 

cm (Lasso-O, Harlow printing Ltd, Reino Unido) y los pliegues cutáneos 

tricipital, bicipital, subescapular y suprailíaco mediante un plicómetro de 

Holtain (Holtain Ltd, Crymych, Reino Unido). 

El porcentaje de masa grasa (PFM) fue calculado mediante la fórmula 

validada por Catalano (275) en la que masa grasa neonatal=0,39055 x (peso 

al nacimiento) + 0,0453 x (pliegue suprailiaco) – 0,03237 x (talla) + 

0,54657. La cantidad de masa grasa fue calculada por la fórmula de Dauncey 

(276). Esta fórmula utiliza las medidas de los pliegues cutáneos, las 

circunferencias corporales y la longitud de las extremidades para calcular el 

contenido corporal de total de grasa. La masa libre de grasa se obtiene de 

sustraer la masa grasa del peso neonatal. También se calculó la suma de los 

cuatro pliegues cutáneos (subescapular, tricipital, bicipital y suprailíaco) que 

es una estimación del tejido graso subcutáneo y que ha demostrado tener 

buena correlación con la cantidad de masa grasa en neonatos (277). 
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4.2.7 Análisis estadístico 

Se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 13.0 (SPSS, Chicago, IL) 

para todos los cálculos estadísticos. Para verificar la distribución normal de 

las variables cuantitativas se realizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las 

variables que presentaban una distribución normal se expresaron como 

media + desviación estándar (SD). Las que no la presentaban se expresaron 

como medianas (rango intercuartil 25-75). Las variables categóricas se 

expresaron de forma numérica y en forma de porcentajes. Para realizar las 

comparaciones entre grupos del valor medio de variables continuas con 

distribución normal se utilizó el test t de Student. En caso de variables que no 

seguían una distribución normal se utilizó el test U de Mann-Whitney. Las 

variables cualitativas se compararon con el test de la χ2. Las correlaciones 

bivariadas entre las variables cuantitativas se analizaron mediante el 

coeficiente de correlación de Pearson en caso de variables con distribución 

normal y mediante el coeficiente de correlación de Spearman en caso de 

variables con distribución no normal. Para evaluar la independencia de las 

asociaciones de ZAG materno y de cordón umbilical, de activina A, folistatina,   

de FSTL3 y de los multímeros de adiponectina en suero materno y en cordón 

umbilical con variables clínicas, analíticas y/o ecográficas e identificar los 

mejores determinantes del peso neonatal, el porcentaje de grasa neonatal, la 

suma de pliegues cutáneos, la estimación del peso fetal, el volumen 

fraccional del muslo y la velocidad de crecimiento fetal se utilizaron modelos 

de regresión lineal múltiple. Se consideró estadísticamente significativo un 

valor de p <0,05. 
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Objetivos 1 y 2: 

 

5.1 Primer estudio 

 

Zinc-α2-Glycoprotein is unrelated to Gestational Diabetes: 

anthropometric and metabolic determinants in pregnant women and 

their offspring 

 

Silvia Näf, Xavier Escote, Rosa Elena Yañez, Mónica Ballesteros, Inmaculada 

Simón,  Pilar Gil, Ana Megia, Joan Vendrell 

 

PLoS ONE. 2012; 7: e47601  
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Objetivos 3 y 4: 

 

5.2 Segundo estudio 

 

Serum Activin A and Follistatin levels in Gestational Diabets and the 

association of the Activin A-Follistatin System with anthropometric 

parameters in offspring 

 

Silvia Näf, Xavier Escote, Mónica Ballesteros, Rosa Elena Yañez, Inmaculada 

Simón-Muela, Pilar Gil, Gerard Albaiges, Joan Vendrell, Ana Megia 

 

PLoS ONE. 2014; 9: e92175  
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Objetivo 5: 

 

5.3 Tercer estudio  

 

Gender determines the actions of adiponectin multimers on fetal 

growth and adiposity 

 

Inmaculada Simón-Muela, Silvia Näf, Mónica Ballesteros, Joan Vendrell, 

Victoria Ceperuelo-Mallafre, Miriam de la Flor, Ana Megia 

 

American Journal of Obstetrics and Gynecology. 2013; 208: 1.e1-1.e7 
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La DMG aparece cuando la secreción de insulina por las células β es 

insuficiente para hacer frente a la resistencia a la insulina que aparece a lo 

largo de la gestación (41). En los últimos años existe un especial interés en 

conocer la contribución de algunas adipoquinas a la fisiopatología de la DMG, 

dado su papel modulador en la resistencia a la insulina. En nuestros trabajos 

hemos estudiado el papel de alguna de estas nuevas proteínas en la 

fisiopatología de la DMG. Entre ellas, hemos escogido ZAG y el sistema 

activina A-follistatina dada su relación fuera de la gestación con el 

metabolismo glucídico. 

Por otro lado, la insulina es uno de los elementos esenciales reguladores 

del crecimiento fetal, y dado que las adipoquinas tienen un efecto modulador 

sobre la acción de la insulina han emergido como posible nexo de unión entre 

el metabolismo materno, resistencia a la insulina y crecimiento fetal. Por ello, 

en nuestros trabajos hemos valorado también la contribución de ZAG y del 

sistema activina A-follistatina al crecimiento fetal. Por último dado el 

dimorfismo sexual en el crecimiento fetal hemos querido estudiar si el sexo 

puede influir en los niveles de los multímeros de adiponectina afectando al 

crecimiento fetal. 

  

ZAG sérico en diabetes mellitus gestacional. Correlación con 

parámetros metabólicos y adiponectina sérica 

Como se ha comentado en la introducción, ZAG es esencialmente una 

adipoquina lipolítica y su expresión se ve disminuida en el tejido adiposo de 

obesos (200,203–206). Su expresión en tejido adiposo presenta una marcada 

correlación con la expresión de adiponectina (182,201,206) y la 

administración de ZAG aumenta la expresión de esta adipoquina (182), por lo 
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que se ha especulado que ZAG promueve el efecto sensibilizador a la insulina 

de adiponectina (200). Fuera de la gestación, varios estudios han objetivado 

que la expresión de ZAG se asocia de forma negativa con resistencia a la 

insulina medida por HOMA-IR lo que podría indicar un papel protector de ZAG 

en el mantenimiento de la sensiblidad a la insulina (182,198,201,206).  

En base a estas asociaciones descritas en otros grupos de población, 

consideramos que el estudio de esta proteína en una situación fisiológica de 

resistencia a la insulina, como es la gestación, podría arrojar algo de luz al 

papel de esta proteína en el contexto de la resistencia a la insulina. 

A pesar de objetivar que los niveles de ZAG se asocian de forma negativa 

con la resistencia a la insulina medida por HOMA-IR y con los niveles de 

triglicéridos, y positivamente con los niveles de colesterol-HDL, no hemos  

conseguido demostrar diferencias en los niveles circulantes entre las 

gestantes sanas y las pacientes con DMG. Si bien existen datos indirectos que 

sugieren que puede asociarse con un mejor perfil metabólico, no se ha 

mostrado como un marcador útil capaz de diferenciar a las mujeres con DMG 

en nuestra cohorte. Al realizar el análisis de regresión multivariable para 

determinar el peso real de las asociaciones halladas, el colesterol-HDL es el 

único que aparece como predictor positivo de los niveles séricos de ZAG lo 

que cuestiona la utilidad real de esta adipoquina como marcador de un buen 

perfil metabólico, al menos en la gestación. Tan solo existe otro estudio que 

ha valorado los niveles séricos de ZAG en gestantes y objetiva que los niveles 

de ZAG en 37 gestantes con preeclampsia están aumentados con respecto a 

las 37 gestantes controles. A diferencia de nuestro estudio, no encuentran 

una clara asociación con parámetros del síndrome metabólico lo que puede 

deberse al bajo número de gestantes incluidas (207). 
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Fuera de la gestación se han obtenido resultados discordantes en cuanto a 

los niveles séricos de ZAG en situaciones de resistencia a la insulina. En 

obesos se han descrito niveles circulantes disminuidos (198,205,278) sin 

cambios (200,206) o aumentados (279). A su vez, en personas con DM 2 y 

con síndrome metabólico se han evidenciado niveles circulantes de ZAG 

disminuidos  y correlacionados de forma negativa con resistencia a la insulina 

y el IMC (278) pero también se han objetivado niveles aumentados 

(279,280) o sin cambios (206,281). Estos datos discordantes a nivel sérico 

hacen difícil interpretar hasta qué punto esta proteína realmente interviene 

en los procesos metabólicos que determinan la resistencia a la insulina o si 

por el contrario, lo que observamos es un efecto derivado de los procesos 

que configuran la propia resistencia a la insulina. La divergencia entre lo 

observado a nivel tisular, especialmente en tejido adiposo, y en plasma, hace 

pensar que esta proteína puede tener un papel sobre la función paracrina de 

dicho tejido y que su reflejo en plasma no está traduciendo los procesos que 

tienen lugar a nivel local (182). Esto no es exclusivo de esta adipoquina, y 

hoy sabemos que este escenario es más habitual de lo previsto para 

numerosas proteínas que pueden ser detectadas a nivel circulante, pero 

mantienen una actividad específica en diversos tejidos que no tiene porque 

coincidir con sus niveles periféricos. Así en esta línea, no hemos encontrado 

relación entre los niveles séricos de ZAG y el IMC pregestacional, lo que 

sugiere que el tejido adiposo no sería el principal determinante de los niveles 

séricos de ZAG en la gestación, si bien no se puede desacartar un efecto 

paracrino de ZAG. La placenta podría ser una fuente de esta proteína, por 

este motivo, creemos que sería interesante en futuros trabajos medir la 
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expresión de ZAG en placenta para valorar si esta puede representar una  

fuente relevante de proteína durante la gestación. 

Respecto a la relación descrita entre esta proteína y otras adipoquinas 

como la adiponectina, hemos podido objetivar una asociación positiva entre 

los niveles séricos de ambas, lo que está en concordancia con estudios 

previos que han mostrado una relación positiva entre la expresión de ZAG en 

tejido adiposo y los niveles séricos de adiponectina (200,201). Además, al 

analizar los factores asociados a los niveles séricos de adiponectina en las 

gestantes, objetivamos que los niveles circulantes de ZAG son uno de los 

principales determinantes positivos, mientras que HOMA-IR aparece como 

uno de los principales determinantes negativos por lo que no podemos excluir 

totalmente una influencia indirecta de ZAG en el metabolismo glucídico a 

través de su asociación positiva con adiponectina. 

  

ZAG en cordón umbilical. Asociación con parámetros 

antropométricos neonatales. 

La variabilidad de diversas proteínas en sangre de cordón, puede traducir 

en parte los cambios homeostáticos que estan teniendo lugar en el feto. Por 

ello nos parece relevante analizar estas moléculas en el contexto de los 

cambios antropométricos fetales, como una forma indirecta de obtener 

información útil del proceso metabólico que acontece en los recién nacidos de 

madres con DMG. 

En nuestra cohorte no hemos podido objetivar diferencias significativas en 

los niveles de ZAG en cordón umbilical entre DMG y controles. Sí que hemos 

observado que los niveles de ZAG en cordón umbilical se relacionan 

positivamente con la edad gestacional, el peso y la masa magra neonatales. 
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Aunque dado el diseño del estudio no se pueden realizar interpretaciones de 

causalidad, el hallazgo de estas correlaciones nos hace especular sobre un 

posible rol de ZAG en el crecimiento fetal. Al controlar por factores de 

confusión, el principal factor determinante de ZAG en cordón umbilical es la 

edad gestacional, lo que sugiere que los niveles de ZAG en cordón umbilical 

están determinados por la madurez del tejido adiposo fetal más que por la 

cantidad de materia grasa. Sin embargo, no hemos observado relación entre 

los niveles de ZAG sérico materno y parámetros de antropometría fetal, lo 

que detrae utilidad a esta proteína en sangre materna como biomarcador de 

maduración fetal. 

Un aspecto interesante de lo observado en sangre de cordón, es que los 

niveles de ZAG son muy inferiores a los niveles séricos de ZAG circulante 

materno. Es difícil interpretar estos resultados, sin embargo, no sería 

descabellado pensar que dada la función lipolítica de ZAG los niveles bajos de 

ZAG en la vida intrauterina podrían ayudar a proteger al feto de una actividad 

lipolítica excesiva en la fase final de la gestación, cuando domina la actividad 

anabólica. Estos niveles bajos de ZAG contrastan con los niveles 

proporcionalmente elevados de adiponectina umbilical (146) la cual estimula 

la adipogénesis en modelos experimentales (282). A diferencia de lo 

observado en sangre materna, no hemos objetivado una asociación entre los 

niveles de ZAG y los de adiponectina en sangre de cordón, lo que iría en 

consonancia con su diferente actividad en la vida fetal. 

Con respecto a la antropometría neonatal, aunque se ha descrito que los 

niños de madres con DMG presentan una mayor cantidad de masa grasa a 

pesar de tener similar peso al nacer (283), en nuestro estudio no hemos 

objetivado diferencias en cuanto a peso, masa grasa y masa magra entre los 
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recién nacidos de madres con DMG y los de madres con TNG. En el estudio 

de Catalano et al (283) las gestantes con DMG eran obesas, en cambio en 

nuestro estudio no hay diferencias en el IMC pregestacional entre las 

gestantes con DMG y las gestantes con TNG, presentado ambos grupos un 

IMC medio dentro del normopeso. Dados los efectos aditivos de obesidad y 

DMG en cuanto a la adiposidad neonatal (135), el normopeso en las 

gestantes con DMG de nuestro estudio podría explicar la ausencia de 

diferencias en cuanto a masa grasa neonatal. Nuestros resultados están en 

concordancia con un estudio reciente que evalúa la composición corporal en 

el recién nacido mediante la técnica de desplazamiento de aire y que 

tampoco objetiva diferencias en cuanto a peso, masa grasa y masa magra en 

recién nacidos de madres con DMG con buen control glucémico con respecto 

a recién nacidos de madres con TNG (284). 

 

Sistema activina A-folistatina en diabetes mellitus gestacional. 

Relación con resistencia a la insulina. 

Entre los hallazgos más destacables de nuestro trabajo, hemos constatado 

por primera vez que los niveles de folistatina están disminuidos en las 

gestantes con DMG con respecto a las gestantes con TNG. Estos niveles 

disminuidos en DMG muestran una asociación negativa con la resistencia a la 

insulina medida mediante HOMA-IR. La propia DMG aparece como un factor 

determinante en la variación de los niveles de esta adipoquina por lo cual, a 

pesar de que se trata de un estudio observacional que no permite inferir 

relaciones causales, si que podría sugerir un posible papel de folistatina en el 

metabolismo glucídico durante la gestación. En cambio, ni los niveles de 
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activina A ni los de FSTL3 fueron diferentes entre los grupos de gestantes 

estudiados. 

Previamente, activina A se ha determinado en gestantes con DMG en 

otros 2 estudios del grupo de Petraglia y, en contraste con nuestros 

resultados, ellos han objetivado niveles elevados de activina A en las 

gestantes con DMG (268,269). La diferencia con nuestros resultados puede 

deberse a varios motivos, como el método utilizado para el análisis de 

activina A, el menor número de gestantes o la semana de gestación en que 

se realizó la determinación de activina A (desde la semana 20 hasta el final 

de la gestación). En la gestación, esta adipoquina también se ha descrito 

elevada en preeclampsia (259) y en gestantes de fetos con CIR, sobretodo en 

presencia de isquemia placentaria lo que sugiere que activina A se eleva 

como respuesta al compromiso fetal (259). Al investigar cuáles eran los 

factores más relacionados con las concentraciones circulantes de activina A 

en nuestra cohorte, observamos que FSTL3 y los niveles de triglicéridos son 

los que mejor determinan sus niveles. Una potencial explicación a la 

asociación entre FSTL3 y activina A podría atribuirse a la actividad reguladora 

de FSTL3 sobre activina A. La asociación con los niveles de triglicéridos es 

más difícil de explicar, si bien podríamos especular sobre los efectos de 

activina A como regulador de la adipogénesis dado que estimula la 

proliferación e inhibe la diferenciación de progenitores de adipocitos humanos 

(231), lo cual podría relacionarse de forma indirecta con los niveles 

circulantes de triglicéridos.  

Un aspecto interesante relacionado con activina A, es su potencial  

actividad proinflamatoria en tejido adiposo, donde se objetiva que estimula la 

secreción de citoquinas inflamatorias por preadipocitos y por macrófagos del 
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tejido adiposo por lo que el incremento de actividad de activina A podría 

promover un estado proinflamatorio favoreciendo el desarrollo de resistencia 

a la insulina (234). Dado que en nuestro estudio no hemos objetivado 

relación de activina A con resistencia a la insulina medida por HOMA-IR y 

dado que no se objetivan diferencias en los niveles de activina A en gestantes 

con DMG respecto a gestantes con TNG, parece difícil suponer que el efecto 

inflamatorio de esta adipoquina sea relevante en la resistencia a la insulina 

durante la gestación. Es cierto, sin embargo, que no disponemos de 

marcadores inflamatorios en este estudio que nos permitan aseverar sin duda 

la potencial relación que se le ha atribuido con dichos marcadores 

inflamatorios. 

Respecto a FSTL3 se ha estudiado como posible marcador de desarrollo de 

DMG con resultados divergentes (265,266). Al valorar los niveles de FSTL3 al 

final de la gestación en una pequeña cohorte de gestantes de raza oriental 

con DMG a diferencia de nuestra cohorte, observan niveles séricos bajos que 

coinciden con una expresión placentaria disminuida, sin que se relacionen con 

otros parámetros metabólicos (267). En nuestro estudio los niveles de FSTL3 

tampoco se correlacionan con ningún marcador metabólico, salvo con los 

niveles de activina A, único determinante de los niveles de FSTL3. Por este 

motivo, nuestros datos no apoyan un posible papel de FSTL3 en el 

metabolismo glucídico de las gestantes con DMG. 

 

Sistema Activina A-Folistatina en relación con crecimiento fetal 

y adiposidad neonatal. 

Un aspecto interesante de estas proteínas es su potencial papel regulador 

del metabolismo y del crecimiento fetal. La estimación ecográfica del peso 
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fetal permite detectar y monitorizar un crecimiento anormal (285), sin 

embargo, el peso estimado fetal tiene una baja correlación con la adiposidad 

neonatal (286). En los últimos años se ha introducido la medición del 

volumen fraccional de extremidades mediante la ecografía tridimensional, el 

cual presenta una mejor correlación con la adiposidad neonatal (285). Entre 

los métodos antropométricos validados para cuantificar la cantidad de masa 

grasa neonatal se encuentra la suma de pliegues cutáneos (277) y la 

estimación del porcentaje de grasa (275). En nuestro estudio hemos utilizado 

ésta última que incluye además del peso y la talla neonatal, la medición del 

grosor del pliegue suprailíaco. 

Al analizar la relación de activina A, folistatina y FSTL3 con la estimación 

del peso fetal, con el volumen fraccional del muslo como estimación de 

adiposidad fetal y con el peso y el porcentaje de masa grasa neonatal, 

objetivamos diversas asociaciones. Así, en el conjunto de mujeres estudiadas 

folistatina se asocia de forma positiva aunque débil, pero 

independientemente del IMC pregestacional y del IMC ganado durante la 

gestación, con los parámetros ecográficos de estimación de peso y adiposidad 

fetal (volumen fraccional del muslo), y con el peso neonatal y la estimación 

del porcentaje de grasa neonatal. Al dividir por grupos, se evidencia que 

estas relaciones se producen a expensas del grupo de TNG ya que las 

relaciones con el peso y la estimación del porcentaje de grasa neonatal son 

más potentes en este grupo, pero en cambio se pierden en el grupo de DMG. 

 Aunque no hay una clara explicación para entender las diferencias entre 

los grupos, pensamos que la intervención terapéutica en el grupo DMG puede 

jugar un papel en la pérdida de relación. Los niños de madres con DMG bien 

controlada normalizan su peso neonatal lo que conlleva un cambio en la 
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velocidad de crecimiento fetal y en el depósito de masa grasa durante el 

tercer trimestre. Dado que los niveles de folistatina se obtuvieron antes de 

iniciar la intervención terapéutica, es posible que dicha intervención haya 

alterado la relación entre folistatina y los parámetros ecográficos y 

antropométricos en el grupo de DMG. 

En un estudio reciente se ha evaluado el papel de folistatina en la 

adipogénesis humana y se ha objetivado que folistatina estimula la 

diferenciación de progenitores de adipocitos in vitro (242).  Aunque dadas las 

características de nuestro estudio, no se pueden inferir relaciones causales, el 

papel que juega folistatina como estimulador de la adipogénesis in vitro 

permite sugerir un posible rol de folistatina en la adiposidad fetal. 

En cambio, los niveles séricos de Activina A sólo se relacionan 

positivamente de forma débil con el peso estimado ecográficamente al inicio 

del tercer trimestre, aunque dicha asociación se pierde al ajustar por 

parámetros de confusión, y por último, FSTL3 no se relaciona con ningún 

parámetro ecográfico y antropométrico.       

 

Dimorfismo sexual en la asociación de multímeros de 

adiponectina con el crecimiento fetal y con la masa grasa 

neonatal. 

El crecimiento fetal depende de la interacción de factores genéticos, 

nutricionales y endocrinos, siendo la insulina uno de sus principales 

reguladores (287). Algunas adipoquinas han emergido como nexo de unión 

entre el metabolismo materno, la resistencia a la insulina y el crecimiento 

fetal (141). Dado el papel insulinosensibilizador de adiponectina es razonable 

asumir que juegue un papel regulador en el crecimiento fetal (141). Los 
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niveles de adiponectina en cordón umbilical se incrementan progresivamente 

desde la mitad hasta el final de la gestación. Asi, en el momento del parto los 

niveles en cordón umbilical son de dos a tres veces superiores que los 

descritos en adultos (146–148) lo que sugiere un posible rol en el crecimiento 

fetal (141). En varios estudios previos los niveles de adiponectina umbilical 

se correlacionan con el peso neonatal (146–149). En un estudio previo de 

nuestro grupo se evidencia una relación positiva de adiponectina total y de 

adiponectina de alto peso molecular en cordón umbilical con el peso y el 

índice ponderal neonatal, un marcador indirecto de adiposidad (150). 

Sabemos que existe un dimorfismo sexual en el crecimiento fetal. Las 

niñas incrementan su porcentaje de masa grasa en mayor medida que los 

niños durante el tercer trimestre. En el nacimiento, las niñas presentan 

mayor masa grasa y menor masa magra que los niños (158).  

En nuestro estudio hemos realizado una estimación de la adiposidad 

neonatal, por medio de la medición del grosor de los pliegues cutáneos, 

método bien correlacionado con la cantidad de masa grasa en neonatos 

(277), en 53 niñas y 43 niños nacidos de madres con TNG y hemos analizado 

los determinantes de la misma. 

Aunque en nuestro trabajo no hemos encontrado diferencias en cuanto a 

adiposidad neonatal entre los niños y las niñas, posiblemente debido al bajo  

número de neonatos estudiados, si que hemos evidenciado diferencias 

relacionadas con el sexo en los factores determinantes de la misma. Los 

mejores determinantes de la adiposidad neonatal en las niñas son el IMC 

pregestacional materno, la insulina en cordón umbilical y la adiponectina de 

alto peso molecular en cordón umbilical, que es la principal implicada en el 

efecto sensibilizador a la insulina de la adiponectina . En cambio en los niños 

UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
PAPEL DE NUEVAS ADIPOQUINAS EN LA FISIOPATOLOGÍA DE LA DIABETES GESTACIONAL Y EN EL CRECIMIENTO FETAL 
Silvia Daniela Naf Cortés 
Dipòsit Legal: T 977-2015 



Discusión 

126 

 

el principal determinante positivo de la adiposidad neonatal es la 

adiponectina umbilical de bajo peso molecular. Al igual que en nuestro 

trabajo, estudios previos en población asiática han objetivado una relación 

positiva de los niveles de adiponectina total umbilical con estimaciones de 

adiposidad neonatal (147,149) pero no valoraron los diferentes multímeros 

de adiponectina ni las diferencias según el sexo neonatal. Besu et al en 

cambio objetiva una asociación positiva entre la adiponectina total umbilical y 

la adiposidad neonatal sólo en las niñas pero no ha valorado la asociación con 

los diferentes multímeros (151). En nuestro estudio, en las niñas, a diferencia 

de los niños, la adiposidad neonatal también viene determinada por los 

niveles de insulina umbilical y el IMC pregestacional materno, lo que sugiere 

que en las niñas estos factores tienen una mayor importancia como 

determinantes de adiposidad neonatal en comparación con los niños. Esto 

guarda concordancia con un estudio previo que objetiva que en las niñas de 

madres con DMG el principal predictor del porcentaje de grasa neonatal fue el 

IMC pregestacional materno (160). 

También se objetiva un dimorfismo sexual en los predictores de 

crecimiento fetal. En los niños, los principales determinantes positivos de la 

velocidad de crecimiento fetal, tanto al inicio como al final del tercer 

trimestre, son la insulina umbilical y la adiponectina de bajo peso molecular 

umbilical. En las niñas la velocidad de crecimiento en el inicio del tercer 

trimestre viene determinada positiva y exclusivamente por factores 

maternos, como son el IMC materno pregestacional y la edad materna. En 

cambio, la velocidad de crecimiento al final del tercer trimestre viene 

determinada positivamente por la insulina umbilical y la adiponectina de alto 

peso molecular umbilical además de por el IMC materno pregestacional. Por 
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el contrario, el ratio adiponectina de alto peso molecular 

materna/adiponectina total materna aparece como un predictor negativo de 

la velocidad de crecimiento. Esta relación negativa sugiere que a menor ratio 

mayor resistencia a la insulina materna y mayor paso de nutrientes a través 

de la placenta lo que favorecería el crecimiento fetal. 

Este estudio pone de relieve la asociación de adiponectina umbilical con el  

crecimiento fetal y la adiposidad neonatal y evidencia un dimorfismo sexual 

en los multímeros de adiponectina implicados, siendo la adiponectina de bajo 

peso molecular la principal implicada en los niños y la de alto peso molecular 

en las niñas. Además, también se objetiva que el IMC pregestacional materno 

tienen una mayor importancia como determinante de la adiposidad neonatal 

en las niñas que en los niños. 

 

Limitaciones de los estudios 

La principal limitación de nuestros estudios es su diseño transversal que 

nos impide establecer relaciones de causalidad. Además, para la medición de 

la resistencia a la insulina hemos utilizado el HOMA-IR, el cual es un método 

ampliamente validado para la práctica clínica pero que presenta limitaciones 

con respecto al clamp hiperinsulinémico-euglucémico, que no nos ha sido 

factible de utilizar por su elevado coste y laboriosidad. En cuanto a la 

medición de la grasa corporal neonatal, aunque la mejor cuantificación se 

consigue mediante técnicas diagnósticas sofisticadas (DEXA, pletismografía, 

conductividad eléctrica corporal total) en nuestros trabajos hemos utilizado 

medidas antropométricas que permiten una estimación de la cantidad de 

grasa y que han sido validadas en estudios previos (275,277). Sin embargo, 

la valoración antropométrica sólo permite evaluar el tejido adiposo 
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subcutáneo sin aportar información del componente visceral. Por otro lado, 

sólo se ha realizado una determinación de las adipoquinas maternas al inicio 

del tercer trimestre lo que puede haber infraestimado la asociación con 

parámetros ecográficos y antropométricos neonatales. Por último, hay que 

tener en cuanta que en nuestros estudios sólo se han incluido gestantes de 

raza caucásica, por lo que los resultados obtenidos no se pueden extrapolar a 

otras razas. 
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1. Los niveles circulantes de ZAG se asocian a un perfil metabólico 

favorable en mujeres gestantes. ZAG no se ha mostrado una 

adipoquina útil como marcador de la DMG. 

 

2.  Los bajos niveles de ZAG detectados en sangre de cordón y su 

relación con la edad gestacional, hacen pensar que puede tener un 

papel en la homeostasis metabólica fetal y en el desarrollo fetal.  

 

3. La folistatina circulante se asocia de forma inversa con la resistencia a 

la insulina en la gestación y se halla disminuida en las pacientes con 

DMG, lo que sugiere su implicación potencial en la patogénesis de la 

DMG. 

 

4. Los niveles de folistatina materna pueden influir en parámetros de 

crecimiento fetal y adiposidad neonatal.  

 

5. Activina A y FSTL3 no se han mostrado como biomarcadores útiles en 

la DMG. 

 

6. Los niveles de los multímeros de adiponectina en cordón umbilical se 

asocian con la velocidad de crecimiento fetal y la adiposidad neonatal 

de forma diferente dependiendo del sexo del recién nacido, indicando 

un dimorfismo sexual en cuanto al comportamiento de esta proteína 

sobre los parámetros fetales estudiados. 
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