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1.SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA-SINDROME METABÓLICO. 

 

El síndrome metabólico se define como un complejo conjunto de factores 

relacionados entre sí, entre los que se encuentra la obesidad, y que contribuyen 

en diferente medida a aumentar el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular 

y diabetes. Se postula además el posible papel de la resistencia a la insulina 

como factor de enlace entre todos los factores de riesgo que constituyen dicho 

síndrome [1] 

En 1998, la WHO (OMS) sentó las bases de la definición de Síndrome 

Metabólico, entendiéndolo como un estado de intolerancia a la glucosa o 

diabetes mellitus y/o Resistencia a la insulina con presencia de al menos 2 de 5 

estados relacionados a continuación: 

1.- Disminución de la capacidad de regulación de la glucemia o diabetes según 

los siguientes criterios: (los valores de la tabla 1) 

Tabla 1. Criterios diagnósticos de alteraciones del metanolsm   
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2. - Resistencia a la insulina  

3. Presión arterial elevada ≥160/90 mmHg  

4. Triglicéridos plasmáticos elevados (≥1.7 mmol/L; 150 mg/dL) y / 

o bajo HDL-colesterol (<0.9 mmol/L, 35 mg/dL hombres; <1.0 

mml/L, 39 mg/dL mujeres)  

5. Obesidad central (hombres: relación cintura-cadera>0.90; 

mujeres: índice de cintura a cadera >0.85) y / o IMC >30 kg/m2.  

6. Microalbuminuria (tasa de excreción urinaria de albúmina ≥ 20 

µg/min o relación albúmina: creatinina ≥ 20 mg/g) [2]. 

La definición de Síndrome Metabólico siguió evolucionando según los criterios 

diagnósticos postulados por las diferentes organizaciones, la propia WHO (OMS) 

en 1998, los criterios ATPIII (National Cholesterol Education Program Adult 

Treatment Panel III) en 2001 y la Federación Internacional de Diabetes (FID) con 

la Asociación Estadounidense del Corazón (AHA) y el Instituto Nacional del 

Corazón, los Pulmones y la Sangre (NHLI) en 2005. Mientras la OMS basaba su 

definición en la presencia de alteración para regular la glucemia y resistencia a 

la insulina, la ATP III postula que no es necesario la demostración de resistencia 

a la insulina per se, sino la presencia de al menos 3 de los siguientes 5 factores 

para establecer el diagnóstico:  

1.- Obesidad abdominal (que a su vez está íntimamente ligada a la 

Resistencia a la insulina) 

 2.- Elevación de los niveles séricos de triglicéridos  

 3.- Bajos niveles de HDL-colesterol 

 4.- Hipertensión 

 5.- Alteración de la glucosa en ayunas o diabetes mellitus tipo 2[1] 

En 2005, la IDF como la AHA / NHLBI, intentaron conciliar las diferentes 

definiciones clínicas, aunque mantuvieron diferencias relacionadas con la 

circunferencia de la cintura. 
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La IDF eliminó el requisito de resistencia a la insulina de la OMS, pero hizo 

necesaria la obesidad abdominal como uno de los 5 factores necesarios en el 

diagnóstico, con especial énfasis en la medición de la cintura como una 

herramienta de detección simple; el resto de los criterios fueron esencialmente 

idénticos a los provistos por ATP III.  

Por su parte la AHA/NHLBI modificó los criterios de ATPIII y con respecto a los 

de IDF no obligaba a la presencia de obesidad abdominal como factor de riesgo 

requerido, asumiendo sus otros 4 factores. Finalmente, IDF y AHA / NHLBI 

acordaron que la obesidad abdominal no debería ser un requisito previo para el 

diagnóstico, pero que es 1 de 5 criterios, por lo que la presencia de 3 de 5 

factores de riesgo constituye un diagnóstico de síndrome metabólico. Esto daría 

como resultado la definición común que se muestra en la tabla 2[1]. 

La importancia de unificar criterios diagnósticos que definan la situación de 

Síndrome Metabólico radica en su condición de problema de salud pública, 

íntimamente ligado a la evolución de los hábitos de vida hacia el sedentarismo y 

por tanto, existiendo una posibilidad de prevención sobre el mismo a través de 

la intervención en salud para minimizar los diferentes factores de riesgo que lo 

componen.  

El síndrome metabólico supone 5 veces más riesgo de desarrollar diabetes 

mellitus tipo 2. Los factores de riesgo metabólico más ampliamente reconocidos 

son la dislipidemia aterogénica, la presión arterial elevada y la glucosa 

plasmática elevada. Además, las personas con estas características 

comúnmente manifiestan un estado protrombótico y un estado proinflamatorio. 

La mayoría de las personas con el síndrome metabólico tienen obesidad 

abdominal y resistencia a la insulina.  
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Tabla-2. Alberti KGMM, et al [1] 

 

En el año 2009 K.G.M.M. Alberti y col. [1] proponen una definición de Síndrome 

metabólico que homogeniza los criterios de las organizaciones anteriormente 

señaladas. Definiéndolo como aquella situación de intolerancia a la glucosa o 

diabetes mellitus y/o resistencia a la insulina acompañado de dos o más de los 

criterios propuestos por la OMS en 1998. Se basa principalmente en los criterios 

propuestos en 2005 por la Federación Internacional de Diabetes (IDF) con  la 

Asociación Estadounidense del Corazón (AHA) y el Instituto Nacional del 
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Corazón, los Pulmones y la Sangre (NHLI) y recogidos en la tabla considerando 

la importancia de establecer claros los puntos de corte del diámetro de cintura 

según grupos de edad, sexo o  etnia [1] 

La resistencia a la insulina se entiende como una disminución de la habilidad de 

la insulina para activar la captación de glucosa y su utilización. Las células β 

pancreáticas incrementan la producción de insulina como respuesta 

compensatoria a la hiperglucemia, generándose una situación de 

hiperinsulinemia [3,4]. Es bien sabido que la obesidad provoca resistencia a la 

insulina e hiperinsulinemia compensatoria. En los individuos obesos se 

diferencian dos tipos de distribución de grasa: grasa subcutánea y grasa visceral 

intraabdominal. Varios estudios clínicos demuestran la contribución de la 

acumulación de grasa visceral al desarrollo de trastornos metabólicos, incluida 

la intolerancia a la glucosa y la hiperlipidemia [3,5], demostrándose que la 

obesidad visceral presenta mayor prevalencia de síndrome de resistencia a la 

insulina que la acumulación subcutánea de grasa [4]. Aunque se postulan 

diferentes mecanismos que llevan al estado de resistencia a la insulina, 

Matsuzawa et al (2011) [4] propone que uno de ellos se basa en que los tejidos 

adiposos secretan directamente múltiples moléculas bioactivas (adipoquinas), 

como el factor de necrosis tumoral a (TNF-α), la leptina y el inhibidor del 

activador del plasminógeno 1 (PAI-1), que desempeña un papel importante en el 

desarrollo de trastornos metabólicos. 

 

1.1.- la inflamación como base fisiopatológica del síndrome de resistencia 

a la insulina y la obesidad.  

La inflamación es la forma de manifestarse de muchas enfermedades. Se trata 

de una respuesta inespecífica frente a las agresiones del medio, y está generada 

por los agentes inflamatorios. La respuesta inflamatoria ocurre solo en tejidos 

conectivos vascularizados y surge con el fin defensivo de aislar y destruir al 

agente dañino, así como reparar el tejido u órgano dañado. Se considera por 

tanto un mecanismo de inmunidad innata, en contraste con la reacción inmune 

adaptativa, específica para cada tipo de agente infeccioso [6]. 
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Cuando la inflamación se mantiene durante un tiempo prolongado (semanas o 

meses), se habla de inflamación crónica, en la que coexisten el daño tisular y los 

intentos de reparación, en diversas combinaciones [6]. Puede producirse por 

mantenimiento de la inflamación aguda (si no se resuelve la causa), o bien 

empezar de manera progresiva y poco evidente, sin las manifestaciones de la 

inflamación aguda. Este segundo caso es el responsable del daño tisular de 

algunas de las enfermedades humanas más invalidantes, como la artritis 

reumatoide, la aterosclerosis [7], la tuberculosis [8] o la fibrosis pulmonar [9]. 

Además, es importante en el desarrollo del cáncer [10–12], campo en el que 

nuestro grupo ha trabajado, en especial en el cáncer de mama [11] y en 

enfermedades que anteriormente se consideraban exclusivamente 

degenerativas, como el Alzheimer [6]. 

Entre las causas de la inflamación crónica se pueden distinguir: 

• Infecciones persistentes 

• Exposición prolongada a tóxicos 

• Enfermedades mediadas por el sistema inmune 

En algunas enfermedades en las que la respuesta inmunitaria se produce de 

manera exagerada o inapropiada en relación al agente desencadenante, la 

inflamación crónica juega un papel importante en el aspecto patológico de las 

mismas. En estos casos, como la respuesta inmune está sobredimensionada, no 

produce beneficio, sino daño.  

En este tipo de enfermedades, se suelen producir brotes repetidos de 

inflamación, por lo que se pueden observar características mixtas de la 

inflamación aguda y crónica. 

Características 

 Mientras que la inflamación aguda se caracteriza por la aparición de 

cambios vasculares, edema e infiltración de neutrófilos, la inflamación crónica 

presenta las siguientes características distintivas: 
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• infiltración con células mononucleares: macrófagos, linfocitos y células 

plasmáticas; 

• destrucción de tejidos, debido a la persistencia del agente o de las células 

inflamatorias; 

• intentos de reconstrucción, reemplazando el tejido dañado con tejido 

conectivo, con proliferación de vasos (angiogénesis) y, sobre todo, fibrosis. El 

crecimiento de vasos sanguíneos (angiogénesis) y linfáticos, es estimulado por 

factores de crecimiento como (factor de crecimiento endotelial vascular) VEG, 

producidos por macrófagos y células endoteliales. 

Los mecanismos precisos que enlazan la inflamación con la obesidad y 

complicaciones asociadas permanecen todavía sin establecer completamente. 

Durante los últimos años, diversos estudios han propuesto que la obesidad 

podría ser un desorden inflamatorio. Además, este estado inflamatorio, ha sido 

propuesto como nexo entre la obesidad y desórdenes asociados, como son la 

resistencia insulínica, los desórdenes cardiovasculares y el síndrome metabólico 

[13]. Siguiendo esta teoría, se ha asumido de forma general, que la inflamación 

es una consecuencia de la obesidad; sin embargo, algunos estudios recientes, 

han sugerido que la inflamación podría ser realmente una posible causa de la 

obesidad [14]. La respuesta inflamatoria iniciada en el tejido adiposo blanco, 

produce una situación crónica a nivel sistémico, generando un círculo vicioso, el 

cual finalmente conduce a resistencia insulínica, ateroesclerosis y alteraciones 

propias del síndrome metabólico [13,15] .El papel de la inflamación con la leptina 

y la obesidad en este círculo vicioso lo hemos revisado en una publicación que 

incluimos como primer artículo en la presente Tesis Doctoral.  

 

1.2.  Papel de la leptina en la inflamación 

La leptina es una hormona producida por el tejido adiposo no sólo con un 

importante papel central en el control del metabolismo energético [6], sino 

también con múltiples efectos pleiotrópicos en diferentes sistemas [16,17]. Una 

de estas importantes funciones de la leptina es un papel regulador en la interfase 

entre el metabolismo energético y el sistema inmunológico, siendo la pieza 
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fundamental del nuevo campo de estudio del inmunometabolismo. El receptor de 

leptina se expresa en todas las células del sistema inmunitario, tanto del sistema 

innato como el adaptativo. La leptina es una de las adipocinas responsable del 

estado inflamatorio en la obesidad que predispone no sólo a la diabees tipo 2, el 

síndrome metabólico y enfermedad cardiovascular, sino también enfermedades 

autoinmunes y alérgicas. La leptina es un importante mediador del estado 

inmunosupresor en estados de malnutrición. Hemos revisado el papel central de 

la leptina en el inmunometabolismo en una publicación que incluimos como 

segundo artículo en la presente Tesis Doctoral. 

 

En el caso de la mujer, el síndrome metabólico se asocia a dos circunstancias 

fisiopatológicas que se relacionan con la leptina y la resistencia a la insulina 

como elemento común: el síndrome de ovario poliquístico y la diabetes 

gestacional [18–20], que son las 2 patologías sobre las que hemos buscado 

objetivos experimentales. 

 

 

2.SÍNDROME DE OVARIO POLIQUÍSTICO. PAPEL DE LA LEPTINA 

El síndrome de ovario poliquístico (PCOS) es una de las manifestaciones clínicas 

en la mujer con síndrome metabólico. PCOS es la alteración endocrino-

metabólica más común en la mujer y la causa más importante de infertilidad 

anovulatoria. PCOS afecta al 10-15% de las mujeres en edad reproductiva [21]. 

Se caracteriza por hiperandrogenismo, oligo-anovulación crónica y morfología 

ovárica poliquística [22]. Sin embargo, la etiología del PCOS no está 

completamente establecida. PCOS está considerado como una patología 

multifactorial con anormalidades genéticas y metabólicas que incluyen la 

resistencia a la insulina y la leptina [23–25]. Además, la desregulación de 

diferentes adipocinas, incluyendo la leptina podrían jugar un papel relevante en 

la patogénesis del PCOS [26]. Algunos estudios han mostrado aumentos en los 

niveles circulantes de leptina en mujeres con PCOS [27,28]. Un estudio incluso 

ha confirmado niveles aumentados de leptina en mujeres obesas con PCOS, 
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mientras que los niveles de adiponectina están disminuidos [29]. En este sentido, 

como las mujeres con PCOS suelen tener sobrepeso y obesidad, las alteraciones 

de la hiperleptinemia podrían venir producidas por el exceso de masa grasa, y 

compartir el riesgo de desarrollo de diabetes [30]. De hecho, los niveles 

aumentados de leptina se correlacionan con la resistencia a la insulina, las 

alteraciones metabólicas, la infertilidad e incluso el riesgo cardiovascular del 

PCOS, y podría contribuir al desarrollo del mismo [24]. Los niveles elevados de 

leptina podrían suponer uno de los mecanismos que favorecieran la producción 

de andrógenos, ya que los niveles de leptina aumentados en sangre se asocian 

con niveles elevados de testosterona [31]. 

Existen diferencias entre aquellas pacientes PCOS con obesidad o sobrepeso y 

las que presentan normopeso. Las primeras se caracterizan por un estado 

metabólico y de hiperandrogenismo empeorado, con menstruaciones y 

rendimiento ovulatorio inferior y peores tasas de embarazo [32]. La obesidad, tal 

como se ha expuesto anteriormente, produce por sí misma, alteraciones de la 

maduración del ovocito [33–35] y parece que, incluso, pueden ocurrir cambios 

moleculares en ovocitos de aspecto normal en mujeres con PCOS [36]. De 

hecho, parece que modificaciones en la composición del líquido folicular en la 

obesidad podrían alterar el desarrollo del ovocito, así como del folículo, 

incluyendo la granulosa, células del cúmulo y de la teca [37]. Dichas alteraciones 

incluirían incrementos en los niveles de insulina, glucosa y lactato, proteína C 

reactiva, y niveles hormonales de gonadotropina coriónica [38,39] y leptina [40]. 

La influencia de la obesidad en la fertilidad de las mujeres con PCOS también se 

evidencia por el hecho de que las medidas de intervención encaminadas a 

mejorar los hábitos de vida consiguiendo una pérdida de peso se muestran 

eficaces ya que se consiguen mejoras en las alteraciones metabólicas, 

hiperandrogenismo, ovulación y fertilidad en general [32]. Estos conceptos se 

han incluido en un artículo de revisión del papel de la leptina en la patología del 

embarazo incluido en esta Tesis [41], como tercer artículo 

Sin embargo, la literatura científica no aclara si la leptina favorece directamente 

la síntesis de andrógenos o si la hiperleptinemia del PCOS (Fig. 1) sería un 

marcador de resistencia a una acción de la leptina que sería favorecedora de la 



24 
 

 

función ovárica, incluyendo la síntesis de estrógenos, lo que supone una de las 

preguntas de investigación de la presente Tesis Doctoral. 

 

Figura 1. Regulación de la leptina de la secreción de gonadotropinas y la función 

gonadal [42] 

 

 

3. DIABETES GESTACIONAL. PAPEL DE LA LEPTINA 

3.1. LEPTINA Y PLACENTA 

El crecimiento fetal depende de la habilidad de la placenta para aportar nutrientes 

adecuados para las necesidades del feto, que van aumentando conforme avanza 

la gestación. El citotrofoblasto velloso es una población de células progenitoras 

que producen células hijas para proveer la expansión del citotrofoblasto con el 

aumento del área de superficie placentaria, así como la expansión de las 

columnas de citotrofoblasto que contienen las células destinadas a invadir la 

decidua materna [43]. La placenta crece exponencialmente a lo largo del primer 

y segundo trimestre, pero el crecimiento se ralentiza hacia el término de la 
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gestación [44]. Por tanto, el crecimiento de la placenta, en especial al principio 

de la gestación es un requisito para una interfase de alta capacidad de 

transporte.  

En 1997, la leptina fue descrita como una nueva hormona placentaria en 

humanos [45] por la aparición en la evolución de un enhancer de expresión 

placentario a partir de los primates [46]. De hecho, durante el embarazo, los 

niveles circulantes de leptina están aumentados por la producción en las células 

trofoblásticas [47]. Por eso, tras el parto, los niveles circulantes de leptina 

vuelven a la normalidad [48]. 

Para producir la señal intracelular que desencadena su función, la leptina debe 

unirse a su receptor (LEPR) [49]. Hay 6 isoformas diferentes de LEPR (a-f) (Fig. 

2) producidas por splicing alternativo del ARN [50]. La única isoforma capaz de 

activar por completo las vías de señalización del LEPR es LEPRb (isoforma 

larga), mientras que las otras isoformas cortas tienen truncado el dominio 

intracelular y sólo activan parcialmente la señalización, o incluso carecen del 

dominio transmembrana y son solubles. Todas se expresan en el trofoblasto [51].  

 

               Figura 2. Isoformas del receptor de leptina [6] 
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La activación de LEPRb resulta en la activación de varias vías de señalización 

(Figura 3), que incluyen la vía JAK-STAT (Janus kinase/signal transducer and 

activators of transduction), la vía MAPK (mitogen-activated protein kinase), así 

como la vía PI3K (phosphatidylinositol 3-Kinase) [52]. Hay evidencias de 

interambio materno-fetal de leptina a través de la membrana [53]. Sin embargo, 

no sabemos cuál de los receptores media este transporte de leptina a través de 

la placenta. 

 

Figura 3. Vías de señalización del receptor de leptina [54] 

Entre los efectos fisiológicos de la leptina en la placenta se incluyen el 

crecimiento del trofoblasto, la angiogénesis, y la inmunomodulación [55]. 
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La leptina está hoy considerada como un importante regulador durante las 

primeras fases del embarazo, modulando el crecimiento, la invasión, la apoptosis 

y la síntesis de proteínas en la placenta [41,56–61] 

El control de la proliferación celular es crítico para el correcto desarrollo de la 

placentación, y está regulada con precisión [62]. Una velocidad alterada en la 

proliferación del citotrofoblasto se ha asociado con diferentes patologías del 

embarazo. En este sentido, un incremento se asocia a macrosomía fetal, y una 

disminución a retraso del crecimiento intrauterino [63] 

Otros factores en la circulación materna puede estimular la proliferación, 

diferenciación y supervivencia de las células trofoblásticas a través de la 

activación de múltiples kinasas [64,65] y fosfatasas [66]. 

Durante la placentación el citotrofoblasto y el sincitiotrofoblasto mantienen un 

grupo de células en contacto con las membranas basales vellosas. En el 

compartimento extravelloso la proliferación celular favorece la invasión del 

estroma uterino. Al mismo tiempo, en el compartimento velloso, las células llevan 

a cabo la fusión sincitial dirigida por factores de transcripción específicos [67]. 

La leptina es un factor trófico autocrino, producido por las células del trofoblasto, 

fundamental para el desarrollo normal de la placenta (Fig. 4) 

 

 

Figura 4. Papel de la leptina en el desarrollo placentario [24] 
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La leptina actúa durante todo el embarazo facilitando el crecimiento de la 

placenta y previniendo la apoptosis de las células trofoblásticas, lo que explica 

el aumento de su expresión en situaciones de estrés durante embarazo, como 

en la preeclampsia o el retraso de crecimiento intrauterino para intentar evitar la 

apoptosis de las células trofoblásticas [68,69].  

El papel de MAPK en la regulación del trofoblasto  está bien documentada tanto 

en humanos como en sistemas animales [70]. Además, la leptina se ha visto que 

induce la proliferación en muchas líneas celulares de trofoblasto [71], 

principalmente en la vía MAPK, como ha demostrado nuestro grupo [72,73]. 

Además, nuestro grupo también ha encontrado que la leptina estimula la síntesis 

de proteínas activando la maquinaria de traducción [61]. En este contexto, es 

interesante mencionar el papel que nuestro grupo ha encontrado de la proteína 

Sam68 [6,74], una proteína de unión a ARN, un miembro de la familia STAR 

(signal transduction and activation of RNA metabolism) [75,76]. Así, se ha 

descrito que la leptina estimula la tirosín fosforilaciín de Sam68 en el trofoblasto, 

mediando su disociación del ARN, sugiriendo que la señal de la leptina podría 

modular el metabolismo del ARN [77]. 

Sam68 puede participar en la señalización de otros receptores, como el de 

insulina, donde nuestro grupo tiene larga experiencia [78–81]. Además, hemos 

estudiado el papel de Sam68 en la señal del receptor de la leptina en otros 

sistemas, como el sistema inmune, donde también media la activación de las 

vías MAPK, PI3K y JAK/STAT [82,83]. Entonces, el papel de Sam68 en la 

fisiología placentaria puede ser relevante, dada su participación en la señal de la 

leptina. Así, en las vellosidades placentarias, el recambio celular está 

fuertemente regulado por la cascada de apoptosis [84,85], y la leptina previene 

la apoptosis mediante la activación de MAPK [56,57,60]. 

 

3.2. LEPTINA Y DIABETES MELLITUS GESTACIONAL 

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se caracteriza por una intolerancia a la 

glucosa diagnosticada durante el embarazo. Es una de las complicaciones más 
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frecuentes del embarazo y afecta al 3-8% de los embarazos, con una prevalencia 

creciente debido al incremento de la edad de las embarazadas y el aumento en 

la prevalencia de la obesidad [86]. 

La DMG se asocia a numerosas complicaciones incluidas la macrosomía 

neonatal, alteraciones metabólicas, distrés respiratorio, muerte neonatal y 

predisposición para el desarrollo de síndrome metabólico y diabetes tipo 2 [87]. 

La placenta parece jugar un papel clave en la patogénesis de la DMG, ya que 

las complicaciones metabólicas se resuelven tras el parto. Por tanto, alteraciones 

en el desarrollo y funciones de la placenta, incluido el sobrecrecimiento han sido 

implicadas en el desarrollo de la DMG [88]. 

La DMG se asocia con resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e 

hiperleptinemia, y estas condiciones asociadas pueden afectar el transporte de 

nutrientes y su aporte al feto [89,90]. 

Se ha visto que la expresión de leptina y su receptor están aumentadas en la 

placenta de la mujer con DMG [91]. De hecho, la leptina se ha propuesto como 

un predictor bioquímico de DMG en el primer trimestre [92,93]. Además, se ha 

sugerido que la leptina placentaria actuaría como una señal circulante para 

controlar la homeostasis del feto [94]. Se piensa que la hiperglucemia regula los 

niveles de leptina en sangre de cordón, y podría explicar el riesgo aumentado de 

obesidad de los niños expuestos a DMG [95]. Comparando la expresión génica 

de placentas de embarazadas normales con DMG hay una correlación con una 

mayor producción de citocinas proinflamatorias, como IL-6 y TNF-alfa, causando 

un ambiente inflamatorio incrementa la producción de leptina. [96]. 

Nuestro grupo ha encontrado que la insulina induce la expresión de leptina en 

células trofoblásticas, incrementando la actividad promotora [97]. Sabemos que 

la leptina y la insulina comparten vías de señalización a través de sus receptores, 

como JAK/STAT, MAPK y PI3K. Así, nuestro grupo pudo demostrar que el nivel 

basal de activación de estas vías está aumentado en la placenta de mujeres con 

DMG  [98], sugiriendo una acción sinérgica en el trofoblasto placentario (Fig. 5). 
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Fig. 5. Papel de la leptina en la diabetes gestacional [99] 

 

Todos estos conceptos están incluidos en una revisión publicada como capítulo 

de libro que se incluye en esta Tesis doctoral (cuarto artículo).  

 

3.3. PLACENTA Y AQUAPORINAS 

Varias aquaporinas (AQPs) se expresan en el trofoblasto y en las membranas 

fetales, con un importante papel facilitando el movimiento de agua a través de 

las membranas biológicas, los tejidos feto-placentarios entre la madre y el feto 

[6]. De hecho, el sistema circulatorio materno y de la placenta son 

interdependientes, y las alteraciones placentarias van a influenciar la circulación 

materna y viceversa [6] (Fig. 6). 
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Figura 6. Expresión de AQPs en las estructuras materno-fetales [100] 

Todos los requerimientos del feto van a satisfacerse por la transferencia 

transplacentaria desde la circulación materna, y la necesidad de flujo de agua va 

a incrementarse a lo largo de la gestación. En este sentido, AQP1, AQP3, AQP8, 

AQP9 y AQP11 (Fig. 3) podrían participar en la regulación del volumen de líquido 

amniótico [101–105]. Más aún, se especula que el ambiente metabólico materno 

puede generar estímulos en la placenta, resultando en la producción de AQPs y 

citocinas inflamatorias. 

Todos estos conceptos están incluidos en una revisión publicada que incluimos 

en la presente Tesis Doctoral (quinto artículo) 

Por tanto, aunque el papel funcional de las AQPs en la placenta tenga todavía 

que estudiarse más a fondo, la expresión de las AQPs en patología del embarazo 

podría apuntar a nuevas dianas terapéuticas. 

En este sentido, la DMG se asocia con un incremento en la incidencia de 

polihidramnios, debido al incremento del volumen de líquido amniótico, 

sugiriendo que las aquaporinas (AQP) y su expresión podrían estar alteradas en 
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la DMG. Además, algunas AQPs como la AQP-9 es un transportador de glicerol, 

por lo que podría además contribuir al mayor aporte de nutrientes al feto 

macrosómico. La DMG podría tener aumentada la expresión de alguna AQP, 

como la AQP-9, y este aumento podría estar mediado por el incremento de 

leptina y de activación de su receptor.  Por eso nos planteamos esta pregunta de 

investigación en la presente Tesis Doctoral. 
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Con los antecedentes expuestos en la introducción nos propusimos los 

siguientes objetivos: 

La leptina estimula la secreción de gonadotropinas, pero otros estudios 

correlacionan la hiperleptinemia con falta de función ovárica, en especial la 

síntesis de estrógenos en el PCOS. Nuestra hipótesis es que la baja expresión 

de aromatasa para la síntesis de estrógenos en la granulosa de mujeres con 

PCOS se debería a una resistencia a la acción de la leptina., y que la acción de 

la leptina sobre la expresión de aromatasa sería positiva y mediada por la 

proteína de señalización Sam68, como hemos demostrado en otros sistemas. 

La expresión de Sam68 podría estar disminuida en la granulosa de las mujeres 

con PCOS y mediar en parte la resistencia a la leptina en la granulosa.  

 

Objetivo 1. Investigar el papel de Sam68 en la señalización del receptor de 

leptina en células de la granulosa 

- Comprobar la fosforilación de Sam68 por la activación del receptor de 

leptina en células de la granulosa 

- Estudiar la expresión de Sam68 en respuesta a la leptina 

- Evaluar la importancia de Sam68 en las vías de señalización activadas 

por leptina, inhibiendo su expresión o sobreexpresando Sam68 

-  

Objetivo 2. Estudiar el efecto de la leptina en la expresión de la aromatasa 

en células de la granulosa normal y de mujeres con PCOS 

 

Objetivo 3. Estudiar la expresión de Sam68 en granulosa de mujeres con 

PCOS en comparación con la granulosa de mujeres control 

 

Nuestro grupo ha demostrado el efecto trófico de la leptina sobre las células 

trofoblásticas humanas, por lo que planteamos la hipótesis que la leptina 
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podría prevenir la apoptosis de las células trofoblásticas inducidas por 

agresiones como la alta temperatura o un pH bajo. 

 

Objetivo 4. Estudiar el efecto in vitro de la leptina inhibiendo la apoptosis 

de las células trofoblásticas promovida por la alta temperatura, así como 

la  participación de la vía de p53 en este efecto antiapoptótico. 

 

Objetivo 5. Estudiar el efecto in vitro de la leptina inhibiendo la apoptosis 

de las células trofoblásticas promovida por un pH bajo, así como la  

participación de la vía de p53 en este efecto antiapoptótico 

 

La AQP-9, un transportador de agua y glicerol podría contribuir al mayor aporte 

nutricional del feto macrosómico de la diabética gestacional, por lo que nuestra 

hipótesis es que la expresión de AQP-9 estaría aumentada en el trofoblasto de 

mujeres con diabetes gestacional y la leptina, cuya expresión está aumentada 

en esta patología podría mediar esta mayor expresión de AQP-9. 

 

Objetivo 6. Comparar la expresión de AQP-9 en trofoblasto de mujeres 

con diabetes gestacional y en mujeres control. 

 

Objetivo 7. Investigar el efecto de la leptina in vitro sobre la expresión de 

AQP-9 en trofoblasto 
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Los resultados de los objetivos 1, 2 y 3 están contenidos en la publicación: 

 

Sam68 mediates leptin signaling and action in human granulosa cells: possible 

role in leptin resistance in PCOS. 
Vilariño-García T, Pérez-Pérez A, Santamaría-López E, Prados N, Fernández-

Sánchez M, Sánchez-Margalet V.Endocr Connect. 2020 Jun;9(6):479-488. doi: 

10.1530/EC-20-0062. 

 

como sexta publicación de la Tesis. 
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Los resultados del objetivo 4 están publicados en la referencia: 

 

Leptin reduces apoptosis triggered by high temperature in human placental villous 

explants: The role of the p53 pathway. 

Pérez-Pérez A, Toro AR, Vilarino-Garcia T, Guadix P, Maymó JL, Dueñas JL, Varone CL, 

Sánchez-Margalet V. Placenta. 2016 Jun;42:106-13. doi: 10.1016/j.placenta.2016.03.009. 

 

como séptima publicación de la Tesis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27238720/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27238720/
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Los resultados del objetivo 5 están publicados en la referencia:  

Leptin protects placental cells from apoptosis induced by acidic stress. 
Pérez-Pérez A, Toro A, Vilariño-Garcia T, Guadix P, Maymó J, Dueñas JL, Varone 

C, Sánchez-Margalet V.Cell Tissue Res. 2019 Mar;375(3):733-742. doi: 

10.1007/s00441-018-2940-9 

 

como octava publicación de la Tesis.  
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Los resultados del objetivo 6 están publicados en la referencia: 

Increased Expression of Aquaporin 9 in Trophoblast From Gestational Diabetic 

Patients. 
Vilariño-García T, Pérez-Pérez A, Dietrich V, Fernández-Sánchez M, Guadix P, 

Dueñas JL, Varone CL, Damiano AE, Sánchez-Margalet V.Horm Metab Res. 2016 

Aug;48(8):535-9. doi: 10.1055/s-0042-105152. 

 

como la novena publicación de esta Tesis  
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Los resultados del objetivo 7 están publicados en el artículo: 

 

Leptin upregulates aquaporin 9 expression in human placenta in vitro. 
Vilariño-García T, Pérez-Pérez A, Dietrich V, Guadix P, Dueñas JL, Varone CL, 

Damiano AE, Sánchez-Margalet V.Gynecol Endocrinol. 2018 Feb;34(2):175-177. 

doi: 10.1080/09513590.2017.1380184.  

 

como la publicación décima  
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La leptina es una hormona pleiotrópica con un papel central en el 

inmunometabolismo [106–108]  y en la regulación de la reproducción en general 

[109] y en la función reproductora en la mujer en particular [110,111] (Fig. 7) 

 

Figura 7. Papel de la leptina en la función reproductora de la mujer 

El papel central de la leptina en la reproducción se ha visto ampliado a la 

patología de la reproducción, donde se ha destacado la participación de la leptina 

en la fisiopatología del PCOS y del embarazo [112,113] como hemos revisado 

nosotros recientemente en el tercer artículo incluido en esta Tesis Doctoral [41]. 

Por lo tanto, nuestro trabajo ha profundizado en el conocimiento de los 

mecanismos moleculares que subyacen en el PCOS y la diabetes gestacional. 

Nuestro grupo viene trabajando en el campo de la leptina y su señalización desde 

hace más de 20 años, y una de sus aportaciones en este campo es la 

participación de la proteína de unión a ARN relacionada con la transducción de 

señales Sam68, en la señalización del receptor de leptina, lo que ha demostrado 

en células mononucleares sanguíneas [83,114,115], células de trofoblasto, y en 

cáncer de mama. Sam68 parece ser reclutado a la señalización como substrato 

de fosforilación en Tyr interaccionando con proteínas con dominios SH2 [82]. De 

hecho, la estructura de Sam68 (Fig. 7) contiene secuencias ricas en Tyr. 

Además, Sam68 contiene otros dominios de interacción proteína-proteína, como 
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secuencias ricas en prolina que pueden interaccionar con dominios SH-3 

[79,116]. La participación es relevante ya que cuando disminuye su expresión la 

señalización se ve seriamente afectada, tal y como se ha visto en células de 

trofoblasto [76] o en células de cáncer de mama [78]. 

Por otro lado, Sam68 tiene un dominio KH de unión a ARN por lo que puede 

enlazar la señalización con la regulación del metabolismo del ARN incluido el 

splicing alternativo [75,117]. 

 

 

 

Figura 8. Estructura de la proteína Sam68 [118] 

 

Nuestros resultados confirman el papel de Sam68 en la señalización en general 

[79] como se ha visto para otros receptores, como el de insulina [119], 

Angiotensina[120], Toll like Receptors [121], EGF[122].  BCR o TCR[123].   

Nuestros resultados en células de la granulosa inciden no sólo en la participación 

de Sam68 en la señal del receptor de leptina, sino su necesidad para llevar a 

cabo su función.  

Los resultados funcionales sobre la expresión de aromatasa en las células de la 

granulosa han contribuido a aclarar un punto importante en los mecanismos 

fisiopatológicos del PCOS. El defecto de expresión de aromatasa y la 
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consecuente disminución de la conversión de andrógenos en estrógenos está 

reconocida por la comunidad científica [122–124]. De hecho la inhibición de la 

aromatasa es un modelo experimental de PCOS en ratas [125]. 

Sin embargo, el papel de la leptina y la hiperleptinemia en la expresión de 

aromatasa ha sido controvertido. Muchos trabajos concluyen que la leptina 

inhibe la síntesis de estrógenos por la correlación inversa con la hiperleptinemia. 

Pero el efecto de la menos síntesis de estrógenos podría deberse a la resistencia 

a la acción de la leptina que justificaría además la hiperleptinemia. Sin embargo, 

hay pocos trabajos que estudien el efecto directo de la leptina en la granulosa in 

vitro, en especial de muestras humanas. Los trabajos que lo han hecho han 

combinado el efecto de la leptina sobre otras hormonas, como la insulina, el IGF-

1, FSH, o los glucocorticoides [126–131], encontrando un efecto inhibidor que 

bien pudiera tratarse de la contraregulación de la señal de la misma manera que 

nuestro grupo ha demostrado el cross-talk negativo de leptina e insulina en 

trofoblasto de placentas humanas, en especial en DMG [98]. 

Nosotros hemos confirmado el efecto estimulador de la leptina sobre la expresión 

de aromatasa en células de la granulosa humana, como se había descrito 

también previamente [132]. Además, hemos demostrado que este efecto de la 

leptina se encuentra inhibido en la granulosa de mujeres con PCOS (Fig. 8), 

confirmando la resistencia a la leptina que hemos encontrado a nivel de la 

señalización, dependiente además de la expresión de Sam68. 
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Figura 9. La leptina favorece la síntesis de estrógenos induciendo la expresión de 

aromatasa, que se encontraría inhibida en la resistencia a la leptina. 

 

El papel de la leptina como una hormona trófica autocrina del trofoblasto está 

bien establecido, con un efecto antiapoptótico, en el que se ha utilizado 

fundamentalmente la retirada de suero del cultivo celular como estímulo 

proapoptótico. Nosotros elegimos estudiar el efecto protector de la leptina sobre 

la apoptosis producida por 2 efectos más fisiológicos, o más propiamente dicho, 

fisiopatológicos como son la hipertermia y la acidosis. Los efectos de la 

temperatura y el pH sobre la placenta no habían sido estudiados in vitro. En esta 

Tesis hemos demostrado el papel de la leptina previniendo la apoptosis 

producida tanto por la hipertermia como la acidosis, evitando la activación de la 

vía intrínseca de la apoptosis y la vía p53, que son activadas por las dos 

situaciones fisiopatológicas (Fig. 10). 
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Figura 10. Papel de la leptina inhibiendo la apoptosis 

 

Pero nuestro grupo tiene experiencia no sólo en la regulación por la leptina del 

crecimiento y supervivencia del trofoblasto en condiciones fisiológicas, sino 

también en la patología del embarazo más frecuente, la diabetes gestacional, 

donde los niveles de leptina están muy aumentados [133,134], debido a la 

expresión aumentada de leptina en el trofoblasto y de activación del receptor de 

leptina como se ha descrito previamente [135]. 

Nuestra hipótesis es que la leptina favorecería el crecimiento de la placenta y 

además faciitaría el crecimiento del feto aumentando el transporte de nutrientes 

necesarios para la macrosomía como se apuntado por otros autores [136]. En 

este sentido la leptina podría aumentar la expresión de transportadores de 

nutrientes en el trofoblasto para llevar a cabo esta función en la diabetes 

gestacional. Uno de esos transportadores sería la AQP-9 que permite el paso no 

solo de H2O sino también de glicerol, un nutriente importante para la síntesis de 
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triglicéridos. En esta Tesis hemos demostrado que la expresión de AQP-9 está 

incrementada en el trofoblasto de la placenta de mujeres con diabetes 

gestacional, y que la leptina podría participar, aumentando lpor la hiperleptinemia 

la expresión de AQP-9, como hemos demostrado in vitro con trofoblasto de 

placentas control (Fig. 11). 

 

Figura 11. Los transportadores de nutrientes incluido AQP-9 contribuyen al aporte 

necesario de nutrientes al feto, que están aumentados en la diabetes gestacional. 

Por tanto, en resumen, la leptina jugaría un importante papel regulador en la 

función tanto del folículo ovárico como del trofoblasto placentario, pero la 

resistencia a la acción de la leptina en la granulosa de la mujer con PCOS, como 

el exceso de acción de la leptina en la placenta de la mujer con diabetes 

gestacional podrían ser importantes mediadores fisiopatológicos y posibles 

dianas terapéuticas en estas alteraciones de la reproducción femenina [111]. 

 

 

 

 

 



170 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



171 
 

 

 

 

 

 

CONCLUSIONES 
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1. Sam68 participa de forma necesaria en la señal de la leptina en las 

células de la granulosa, siendo substrato de fosforilación, y 

regulándose positivamente su expresión por la misma señalización 

de la leptina 

 

2. La leptina estimula in vitro la expresión de aromatasa en células de 

la granulosa, y ese efecto se pierde en la granulosa de mujeres con 

PCOS, reflejando la resistencia a la acción de la leptina 

 
3. La expresión de Sam68 en la granulosa de mujeres con PCOS está 

descendida en comparación con la de la granulosa de mujeres 

control, contribuyendo por tanto a la resistencia a la acción de 

leptina en la granulosa de mujeres con PCOS. 

 

4. La leptina previene la apoptosis de células trofoblásticas producida 

por la hipertermina, inhibiendo la vía de p53 

 
5. La leptina previene la apoptosis de células trofoblásticas producida 

por la acidosis, inhibiendo la vía de p53 

 
6.  La expresión de AQP-9 en trofoblasto de mujeres con diabetes 

gestacional está aumentada en comparación con la del trofoblasto 

de mujeres control. 

 
7. La leptina estimula in vitro la expresión de AQP-9 en las células del 

trofoblasto  

 

Por tanto, la resistencia a la leptina en la granulosa es uno de los mecanismos 

de mala función ovárica y la proteína Sam68 podría jugar un papel relevante. 

La leptina tiene un papel protector de la placenta ante el estrés térmico y 

acidótico, pero el exceso de producción de leptina en la placenta de la diabetes 

gestacional puede contribuir no sólo al aumento del tamaño sino también de la 

expresión de transportadores de nutrientes como la AQP-9. 
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