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Abstract

Introduction: Women with gestational diabetes mellitus (GDM) have an increased risk of developing type
2 diabetes postpartum. Breastfeeding has been associated with a decreased risk of various metabolic
diseases. The aim of this study was to evaluate the impact of the duration of lactation on leptin levels in
women with previous GDM compared with women with normal pregnancy. Materials and methods: We
performed a secondary analysis of a database of a prospective comparative study in which we evaluated
43 women with GDM and 43 normotensive and euglycemic pregnant women at pregnancy and at
postpartum. Participants were classified according to the lactation duration in short (< 6 weeks) or long
duration (> 6 weeks - < 6 months) and the leptin levels were measured. Results: Compared with women
with GDM who lactated < 6 weeks, women with longer duration of lactation showed greater weight loss
at postpartum and lower leptin levels. This difference remained statistically significant after adjustment
for weight. In the control group, women with longer duration of lactation had lower triglyceride and
insulin levels, and insulin resistance than women with short duration. Conclusions: The longer duration
of breastfeeding was associated with lower levels of leptin and better metabolic profile in the early post-
partum period in women with previous GDM and normal pregnancy respectively.

Key words: leptin, breastfeeding, gestational diabetes mellitus, insulin, insulin resistance

Resumen

Introduccion: Las mujeres con diabetes mellitus gestacional (DBTG) tienen un riesgo elevado de presentar
diabetes tipo 2 en el posparto. La lactancia materna se ha asociado con una disminucion del riesgo de
diversas enfermedades metabolicas. El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de la duracién de
la lactancia sobre niveles de leptina en mujeres con DBTG previa, en comparacion con mujeres con em-
barazo normal. Materiales y métodos: Se realizé un anélisis secundario a una base de datos de un estudio
prospectivo comparativo en el que se evaluaron en el embarazo y el posparto 43 mujeres con DBTG y
43 embarazadas normotensas euglucémicas. Se clasificé a las participantes de acuerdo con el tiempo de
lactancia materna en duracion breve (menos de 6 semanas) o duracién prolongada (mas de 6 semanas
a menos de 6 meses) y se determinaron sus niveles de leptina. Resultados: Las mujeres con DBTG que
tuvieron una lactancia de duracién prolongada presentaron una mayor disminucion de peso en el pos-
parto y un menor nivel de leptina, en comparacién con las de lactancia materna de duracion breve. Esta
diferencia permanecio estadisticamente significativa después del ajuste por el peso de las participantes.
En el grupo de control, las mujeres con lactancia de duracion prolongada presentaron menores niveles
de triglicéridos, insulina y resistencia a la insulina. Conclusiones: La duracién prolongada de la lactancia
se asocié con menores niveles de leptina y con mejor perfil metabolico en el periodo posparto temprano
de las mujeres con DBTG previa y con embarazo normal, respectivamente.

Palabras clave: leptina, lactancia materna, diabetes mellitus gestacional, insulina, resistencia a la insulina

cuada es una de las medidas mas rentables para evitar en-

La lactancia materna esta recomendada ampliamente
por los multiples beneficios a corto y largo plazo, tanto
para la madre como para el hijo. En la madre se asocia
con menor riesgo de diabetes mellitus tipo 2 (DBT2), hi-
pertension arterial, enfermedad cardiovascular y obesi-
dad.™ En relacion con la diabetes, se ha comunicado una
disminucion de riesgo del 15% por cada afio de lactancia
aun después del ajuste por antecedente familiar de DBT2,
dieta, ejercicio e indice de masa corporal (IMC).> De la
misma forma, se considera que la lactancia materna ade-
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fermedades y muerte en las etapas infantil y preescolar.®®

La diabetes mellitus gestacional (DBTG) es la intoleran-
cia a la glucosa que inicia o se reconoce por primera vez
durante el embarazo. En los Ultimos 20 afos se ha comu-
nicado un incremento en la prevalencia mundial asociado
con la obesidad y el sedentarismo, que afecta al 2% al
14% de todos los embarazos.>'® En México, la frecuencia
es del 3.0% al 19.0%."""'% La DBTG incrementa el riesgo
de complicaciones neonatales y es un factor de riesgo de
DBT2; cerca del 61% de las mujeres con diabetes gesta-
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cional padecen intolerancia a la glucosa o DBT2 una dé-
cada después del parto.' Por el contrario, se ha sugerido
que la lactancia retrasa la aparicion de DBT2 en un 40%,
por lo que se le puede considerar como un factor de ries-
go modificable.'®2!

AUn no se conocen los mecanismos moleculares del
efecto benéfico de la lactancia sobre el riesgo de diabe-
tes; sin embargo, se ha propuesto una participacion del
tejido adiposo a través de modificaciones en su metabo-
lismo.2#%4 La leptina es una adipoquina, sintetizada princi-
palmente por el tejido adiposo, que contribuye al control
de la homeostasis energética, reduciendo la ingesta e in-
crementando el gasto energético.?> Sus niveles en circula-
cion se asocian de forma positiva con la cantidad de grasa
corporal y con un perfil metabdlico adverso. El objetivo
de este estudio fue evaluar el impacto de la duracién de
la lactancia sobre niveles de leptina en mujeres con DBTG
previa comparadas con mujeres con embarazo normal.

Materiales y métodos

Se realizé un analisis secundario de una base de datos
para evaluar si la duracién de la lactancia influia en los
niveles de leptina materna. Se clasifico a las participantes,
de acuerdo con el tiempo de lactancia materna, en dura-
cion breve (hasta 6 semanas) y duraciéon prolongada (mas
de 6 semanas y hasta 6 meses).

La base de datos proviene de un estudio prospectivo
comparativo descrito anteriormente.?®?” E| estudio consis-
ti6 en la evaluacion de 43 mujeres con DBTG y 43 emba-
razadas normotensas y euglucémicas (grupo control) en
el tercer trimestre de gestacion y a las seis semanas y a los
seis meses posparto. Las mujeres con DBTG fueron diag-
nosticadas a través de una prueba de tolerancia oral a la
glucosa de 2 horas con 75 g de glucosa a las 24-28 sema-
nas de gestacion. Los valores de corte fueron > 110 mg/d|
en ayunas y > 140 mg/dl a las 2 horas.?® El estudio fue
autorizado por el Comité de Investigacion del Hospital de
Gineco-Obstetricia No. 3, CMN La Raza, Instituto Mexi-
cano del Seguro Social, y todas las participantes firmaron
su consentimiento informado. Se excluyeron las mujeres
con hipertensién arterial, enfermedad renal, hepatica o
trastornos de la tiroides.

A los seis meses posparto, a las mujeres con DBTG se
les realizé una carga con 75 gramos de glucosa con me-
diciones basales y a los 120 minutos o una medicién de
glucosa en ayunas para su reclasificacion utilizando los
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes.?

Mediciones de laboratorio

En cada una de las tres evaluaciones programadas se
les tomé una muestra venosa antecubital y en el posparto
se les realizd una evaluacién clinica que inclufa conocer si
alimentaban a sus hijos con leche materna. Las muestras
de sangre se obtuvieron entre las 8 y las 9 de la mafiana,
después de un ayuno de ocho horas y se centrifugaron
a 2 000 rpm durante 20 minutos para separar el suero
y preparar fracciones de 500 ml que se mantuvieron en
congelacion a -70°C hasta la realizacion de los ensayos.
La medicion de los niveles de glucosa, colesterol y trigli-
céridos se realizé por técnicas enziméaticas en un anali-
zador Roche Cobas Mira, usando estuches comerciales
de Stanbio Laboratory (Boerne, EE.UU.). Las concentra-
ciones de insulina y de leptina se determinaron por ra-
dioinmunoanalisis. La medicion de insulina se realizé con
estuches comerciales de Siemens Healthcare Diagnostics
(Los Angeles, EE.UU.), la sensibilidad fue de 1.18 mU/ml
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y los coeficientes de variacion (CV) intraensayo e interen-
sayo fueron de 5.2% y 7.3% respectivamente. La lepti-
na se determiné con estuches de Millipore Co (Billerica,
EE.UU.), la sensibilidad fue de 0.5 ng/mly los CV intraen-
sayo e interensayo fueron de 5.0% y 4.5%, respectiva-
mente.

El indice de masa corporal se calculd como el peso, en
kilogramos, dividido por el cuadrado de la talla, en me-
tros. El grado de resistencia a la insulina se estimo por
medio del modelo homeostético para la evaluacion de re-
sistencia a la insulina (HOMA) con la férmula de glucosa
en ayunas (mmol/l) x insulina en ayunas (mU/ml)/22.5.3°

Andlisis estadistico

Se realiz6 una prueba de Kolmogorov-Smirnov para
evaluar el tipo de distribucion de los datos y se realizaron
pruebas no paramétricas. Para comparar las diferencias
entre grupos usamos la prueba de Friedman. La correc-
cién para probables factores de confusién fue realizada
con analisis de covarianza. Para evaluar correlaciones se
utilizé la prueba de Spearman. Los analisis estadisticos
se llevaron a cabo utilizando el programa Statistica v.8
(StatSoft, Tulsa, EE.UU.). Se considerd significativo un va-
lor de p < 0.05.

Resultados

Las caracteristicas generales de las mujeres evaluadas
se muestran en la Tabla 1. Las participantes del grupo
con DBTG presentaron diversos factores de riesgo para la
aparicion del padecimiento. En relacién con la frecuencia
de lactancia materna, ésta fue similar en los dos grupos
de estudio y disminuyo significativamente a los seis meses
posparto.

Tabla 1. Caracteristicas generales de las pacientes. La frecuencia de lac-
tancia materna fue similar en los dos grupos de estudio y disminuyd signifi-
cativamente a los 6 meses posparto.

Control DBTG
Edad (afios) 27.9+5.1 31.6 £5.5*
Familiares directos DBT2 (%) 23.5 65.6*
DBTG previa (%) 0 24.2*
Partos (%)
0 26.5 18.2
1 41.2 27.3*
2 235 39.4*
3 0o mas 8.8 15.1
Lactancia (%)
6 semanas 85.3 84.8
6 meses 56.6 48.3
Los datos se muestran como promedio + DE.

*p<0.05.
DE, desviacion estandar.

A los seis meses posparto se analizaron diversos para-
metros, de acuerdo con la duracién de la lactancia (Tabla
2). La duracién de la lactancia no resulto afectada por
la edad, la obesidad ni por la resolucion del parto por
cesarea. Sin embargo, las mujeres con DBTG previa con
lactancia prolongada presentaron una mayor disminu-
cion de peso en el posparto y menores niveles de leptina
(Figura 1). Esta diferencia permanecié estadisticamente
significativa después del ajuste por el peso de las partici-
pantes. En el grupo control, a pesar de una disminucion
de peso de todas las participantes, la leptina disminuyo
exclusivamente en mujeres con lactancia prolongada,
quienes ademas presentaron menores niveles de trigli-
céridos, insulina y resistencia a la insulina.
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacién de estudio a los 6 meses posparto de acuerdo con la duracion

i tétricas y neonatales.3'32 Sin embargo,
de la lactancia.

esta proporcion disminuy6 significati-
vamente en ambos grupos a los seis
meses, sin que se lograra identificar los

Control DBTG

Lactancia
prolongada

Lactancia

prolongada Lactancia breve

n=22

Lactancia breve
n=20
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n=23 n=21 motivos del abandono temprano de la

Edad (afios) 26.7+56 29.0+4.5 325454 30.6 £ 5.1 lactancia; a diferencia de otros in,for-

Peso previo al embarazo (kg) 548+9.3 56.7 + 16.8 742+14.8 68.9 £ 15.6 mes, la Obe5|dad' el partq por cesarea

_ y la edad de la madre no influyeron en

IMC previo al embarazo 23.1+£3.7 248+33 31.2+53 284 +5.5 el abandono temprano de este tipo de

Resolucién por cesarea (%) 61.5 529 93.3 100.0 alimentacion.?334 No obstante, proba-

Glucosa (mg/dl) 85.9+6.1 76.3+10.2 116.2+31.3 | 155.3+104.1 blemente estuvieron asociados con el

Colesterol (mg/dl) 1984 +£17.4 | 2132+47.0 | 221.1+434 | 2350+43.0 estado civil, la escolaridad y la carencia
Triglicéridos (mgdl) 2059+107.6 | 1206+ 59.0° | 2044+99.0 | 1887829 de facilidades en el trabajo.**

Insulina (uU/ml) 17.0£5.7 48+3.7* 124+66 13.0£9.1 _ Estos resultados son similares 4 lo

- informado por la Encuesta Nacional

HOMA 37215 0906 Sr=2t 43x28 de Salud y Nutricion 2012 (ENSANUT

';°: datos se muesiran como promedio = DE. 2012),% en la que se distingue que, en

DE, desviacioén estandar. Meéxico, las practicas de lactancia estan

por debajo de las recomendaciones de

CONTROL DBTG la Organizacion Mundial de Ia.SaIud y

—_— del Fondo de las Naciones Unidas pa-

n Y oS — o ra la Infancia (UNICEF),? instituciones

81 & ﬁ_ 80 T T que han exhortado a que la lactan-

__ 601 T o T cia materna sea exclusiva dentro de

250+ 250 los primeros seis meses de vida y que

g;‘g: g 40 constituya parte importante de la ali-

T 50 o Sg mentacién durante el resto del primer

10 10 ano. Incluso se ha sefialado que Méxi-

0- 0- co tiene el menor porcentaje de muje-

40- . 35- o res en lactancia exclusiva entre todos

= gg: €20- T los paises dell contjnente americano.3§

Eped ?’223 T La Iactanaq revierte a mayor veloci-

E 204 T '|' 515_ dad los cambios que se presentan QU-

3 157 B0l rante el embarazo, como acumulacion

- 12: - de grasa visceral, incremento de la re-

0 0 sistencia a la insulina y de los niveles de

Lactancia breve Lactancia prolongada Lactancia breve Lactancia prolongada lipidos.?? En las mujeres con DBTG en-

Figura 1. Peso materno y niveles de leptina sérica durante el embarazo (30 + 3 semanas de gesta-
cién) y 6 meses posparto en el grupo con DBTG y en el grupo control, de acuerdo con la duracién de

la lactancia. Se muestran el promedio + DE. *p < 0.05, **p < 0.01

Se realizd un analisis de correlacion entre los niveles de
leptina y diversas variables. En el grupo con DBTG previa
la leptina se asocié con el peso (r = 0.44; p < 0.05), IMC
(r=0.50; p < 0.05) e insulina (r = 0.42; p < 0.05). En el
grupo control se asocié con peso (r = 0.64; p < 0.05),
IMC (r = 0.69; p < 0.05), insulina (r = 0.38; p < 0.05) y
resistencia a la insulina (r = 0.48; p < 0.05).

Al evaluar la tolerancia a la glucosa de mujeres con
DBTG previa se encontré una elevada frecuencia de al-
teracion; el 30.7% presentd glucemia en ayunas alterada
(GAA) o intolerancia a la glucosa (IG), y el 31.2%, DBT2.
Ademads, al determinar la frecuencia de alteracion por
el tiempo de lactancia se encontrd que las mujeres que
amamantaron durante un tiempo breve presentaron ma-
yor frecuencia de GAA o IG que las que lo hicieron du-
rante mas tiempo (40.0% vs. 21.4%; p < 0.05) a pesar de
que la frecuencia de DBT2 fue similar en ambos grupos
(26.7% vs. 35.7%).

Discusion

Los resultados de nuestro estudio muestran que una
gran proporcién, tanto de mujeres con DBTG previa co-
mo con embarazo normal, amamantaban a las 6 semanas
posparto, a pesar de que en diversos articulos se ha des-
crito una menor frecuencia de lactancia en mujeres con
diabetes debido al mayor nimero de complicaciones obs-
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contramos que después de seis meses
de concluida la gestacién habia una
mayor pérdida de peso en aquellas
participantes que amamantaron du-
rante mas tiempo. La disminucién de peso en las mujeres
con lactancia de duracién prolongada fue de 6.3 = 5 kg
y en las de duracion breve fue de 4.5 + 4.1 kg (p < 0.05).
Diversos estudios han encontrado una mayor reduccién
de peso en el posparto de aquellas mujeres que amaman-
tan a sus hijos durante mas tiempo, e incluso un menor
IMC a los tres afos posparto.3*4° Por otra parte, en todas
las mujeres con DBTG previa los niveles de leptina a los
seis meses posparto fueron similares a los del embarazo;
sin embargo las madres con lactancia de duracion pro-
longada presentaron menores niveles que las de lactancia
de duracién breve, de manera independiente del peso de
las participantes. En estudios previos se ha encontrado
que la leptina persiste elevada en el posparto de mujeres
con DBTG y se asocia con hiperglucemia, resistencia a la
insulina y cantidad de grasa corporal, por lo que se le
ha propuesto como un biomarcador de riesgo de diabe-
tes.264142 En nuestro estudio encontramos que los niveles
séricos de leptina se asociaron de manera positiva con los
de insulina.

En el grupo control, las mujeres que amamantaron a
sus hijos durante mas tiempo presentaron menores nive-
les de triglicéridos, insulina y resistencia a la insulina, en
comparacion con las que amamantaron Unicamente du-
rante seis semanas. Estos resultados son congruentes con
numerosas publicaciones que muestran un mejor perfil
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metabolico en aquellas mujeres que amamantan durante
mas tiempo.222 En relacién con los niveles de leptina, las
mujeres que amamantaron durante mds tiempo disminu-
yeron los niveles de leptina que habfan presentado en el
embarazo. Los niveles elevados de leptina durante la ges-
tacion se han asociado con un incremento en su sintesis
por parte de los adipocitos en respuesta a la elevacion de
los estrégenos y a su produccién placentaria; se considera
que el 16% de la leptina durante la gestacién procede de
la placenta.***> Por otra parte, la disminucion de leptina
en el posparto se ha relacionado con una disminucion de
la concentracion de insulina.* En este trabajo se encontré
una asociacion positiva entre los niveles séricos de lepti-
na e insulina, asi como con resistencia a la insulina. Sin
embargo, a diferencia de lo observado en el grupo con
DBTG, no encontramos diferencias en su concentracion
de acuerdo con el tiempo de lactancia. De manera similar
a nuestros resultados, Butte y col.#” no encontraron dife-
rencias en la concentracion de leptina entre las mujeres
sanas lactantes y no lactantes a los 3 y 6 meses pospar-
to, al igual que Stuebe y col., quienes sefialaron que la
duracién de la lactancia no se asociaba con los niveles
de leptina tres anos después de concluida la gestacion.*®
Sin embargo, estos Ultimos observaron que la lactancia se
vinculaba con cambios favorables en las rutas del control
del apetito al demostrar una relacion entre la duraciéon de
la lactancia y los niveles de grelina y péptido YY.

Los mecanismos de la proteccién de la lactancia ma-
terna no se conocen con detalle. Se ha sugerido que la
elevaciéon de los niveles de prolactina durante la lactan-
cia estimula la secrecién de insulina, contribuyendo a
la homeostasis de la glucosa, y que ademas la lactancia
promueve cambios en el metabolismo del tejido adiposo
gue colaboran en la movilizacién de lipidos acumulados
en musculo e higado hacia la leche materna en lugar de
redirigirlos a los adipocitos.?24%:°0

Durante la lactancia, la leptina sérica se ha asociado
directamente con la concentracion de leptina en la leche
materna, probablemente por la capacidad de la leptina
de ser transportada del suero a la leche materna.>*? Asi-
mismo, se ha observado una asociacién negativa entre la

concentracion de leptina en la leche materna y la ganan-
cia de peso del lactante, y una mayor concentracion de
leptina en lactantes alimentados con leche materna en
relacién con aquellos alimentados con sustitutos de leche
materna.>*>¢ Por ello, se ha propuesto que la leptina que
se obtiene a través de la leche materna es absorbida por
el epitelio gastrico del neonato y ejerce efectos biolégicos
en los estados tempranos de vida neonatal, participando
en el control de la ingesta.>”>®

Ademas de los efectos benéficos de la lactancia sobre la
madre y el hijo a corto plazo, se presentan efectos benéfi-
cos a lo largo del tiempo, tanto en las mujeres con DBTG
previa como en la poblacion general. En un trabajo publi-
cado recientemente, en el que se realizd un seguimiento
a largo plazo en mujeres con antecedente de DBTG, se
encontré una asociacion negativa entre la duracién de
la lactancia y el riesgo de diabetes; las mujeres que ama-
mantaron mas de tres meses tuvieron menor riesgo de
diabetes después de 15 anos del parto en comparacion
con las mujeres que amamantaron durante menos de tres
meses.'® En nuestro estudio observamos una frecuencia
similar de diabetes entre lactancia breve y prolongada; sin
embargo, la frecuencia de prediabetes fue menor en las
mujeres con lactancia de duracién prolongada.

Las fortalezas de este estudio incluyen la naturaleza
prospectiva del disefo, que permitid la evaluacién del
peso y del tiempo de lactancia. Sin embargo, algunas li-
mitaciones son la falta de evaluacion de la dieta y el ejer-
cicio de las participantes, ademas de diversos aspectos
sociodemogréficos y culturales. No obstante, la lactancia
materna mostré efecto a corto plazo sobre los niveles de
leptina en las mujeres con DBTG previa y perfil metabo-
lico en el grupo control. Se requieren estudios a largo
plazo para determinar si el efecto benéfico de la lactancia
materna puede persistir a través del tiempo.

Conclusién

En las mujeres con diabetes gestacional previa, una lac-
tancia prolongada se relaciona con menores niveles de
leptina y con mejor perfil metabdlico en las mujeres con
embarazo normal.
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Autoevaluacion del articulo
La diabetes gestacional incrementa el riesgo de complicaciones neonatales y es un factor de riesgo de diabetes tipo 2 (DBT2);
cerca del 61% de las mujeres con diabetes gestacional padecen intolerancia a la glucosa o DBT2 una década después del parto.
Por el contrario, se ha sugerido que la lactancia retrasa la aparicion de DBT2 en un 40%, por lo que se la puede considerar como
un factor de riesgo modificable.

Un mecanismo molecular del efecto benéfico de la lactancia sobre el riesgo de diabetes es el incremento de los niveles de:
A, Estradiol; B, Prolactina; C, Insulina; D, Leptina; E, Resistencia a la insulina.
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