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Resumen

Introduccion: Se conoce que el tejido adiposo expresa omentina-1, quemerina y
microARN’s, considerados como reguladores de la aterosclerosis, inflamacién,

sensibilidad a la insulina y biomarcadores para la diabetes mellitus gestacional (DMG).

Objetivo: Determinar si la expresion de quemerina, omentina-1 y miR-103-3p, en el tejido
adiposo, presentan diferencias estadisticamente significativas en embarazo con DMG vs

embarazo normo-evolutivo.

Materiales y meétodos: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal en mujeres
embarazadas agrupadas en: A) DMG y B) grupo control, con los siguientes criterios de
inclusion: parto via abdominal, embarazo Unico, >37 SDG, >25 afios, indice de masa
corporal (IMC) >18.5 kg/m?2. Se registré presion arterial, glucosa y lipidos. La expresion
de ARNm de quemerina y omentina se evalu6 mediante gPCR. El andlisis estadistico se
realizd6 mediante Kolmogorov-Smirnov, correlacion Pearson-Spearman, pruebas de
Kruskal-Wallis con IC95% y lenguaje R con Shapiro-Wilk, SPSS V21.0.

Resultados: Se analizaron los datos de sesenta y seis mujeres, el 33.3% presentaron
peso normal en el grupo control vs 15.2% en DMG,; el sobrepeso fue similar entre grupos,
la obesidad fue mayor en DMG (39.3%). No se encontraron diferencias entre genes en el
grupo control; sin embargo, la expresion de quemerina difirid significativamente
(p=0.016), entre sobrepeso y peso normal en el grupo control, y la expresion de omentina-
1 difirio significativamente (p=0.002) entre sobrepeso y obesidad en DMG.

Conclusiones: La omentina-1 es un biomarcador en DMG, cuya correlacion es con el
IMC, lipidos y glucosa.
Palabras clave: descontrol glucémico; diabetes mellitus gestacional; embarazo; indice

de masa corporal; obesidad; omentina-1; quemerina.



Presentacion

Durante mi experiencia profesional con personas que padecen diabetes, ha generado el
interés por investigar sobre esta patologia que afecta al 14.4% de la poblacion en México;
es asi, que cuando terminé la Licenciatura en Nutricion, tuve la oportunidad de ingresar
al servicio social en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidbn Salvador Zubiran

(INCMNSZ), en el Departamento de Endocrinologia y Metabolismo de Lipidos.

Durante mi servicio social me desempefié como nutri6loga en la consulta externa, y de
esta manera tuve un contacto muy cercano con los pacientes, y gracias a la ensefianza
y la practica de la intervencion de la terapia nutricional, es como despierta mi interés por
conocer mas de esta enfermedad, su diagndstico y tratamiento, de modo que mi linea de

investigacion desde la licenciatura, maestria y ahora doctorado ha sido la diabetes.

Por ese motivo, ante la continua busqueda de informacion, y el analisis de las
investigaciones por diferentes académicos a nivel mundial, surge el tema central del
Doctorado en Ciencias de la Salud: “Expresion de quemerina, omentina y el gen miR-
103-3p en pacientes embarazadas con y sin Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)”, que
se logré culminar con gran éxito en cada fase del proyecto.

Derivado de mi proyecto han surgido mas preguntas que aun deben abordarse y con

respuestas por resolver:

¢Por qué, a pesar de que la DMG es sumamente estudiada en todo el mundo desde
décadas atras, no hay un solo consenso universal para el diagndstico, tratamiento y

factores de riesgo?

¢Por qué las pacientes que cursan con DMG, consideran esta patologia como algo

pasajero que no tendra consecuencias posparto?

¢ Por qué la identificacion de los miARN’s: quemerina y omentina-1, no son consideradas
como pruebas de andlisis esenciales para predecir el riesgo de desarrollar DMG?



Estas y otras preguntas me hicieron replantearme la necesidad de buscar otras formas
de abordar a las pacientes con DMG, con el fin de realizar miinvestigacion de
postgrado; comencé a indagar y seguir un camino a través de varios estudios
relacionados con la DMG y pude ver los diversos marcos teoricos y metodoldgicos que

se estan utilizando para abordar la expresion de genes implicados.

Este analisis se realiz6 de forma exploratoria, en un proceso de la lectura a la reflexion,
y finalmente me llevé a conforman el marco tedrico de este trabajo, buscando las técnicas
correctas de la biologia molecular, para determinar la expresion de quemerina y omentina

en pacientes con DMG vs un embarazo normo-evolutivo.



Introduccién

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la patologia metabodlica mas frecuente durante
el embarazo, se asocia con la morbimortalidad perinatal, asi como incremento de
complicaciones durante la gestacion tanto del recién nacido como el de la madre, lo que
justifica la necesidad del diagnostico idoneo, con el objetivo de promover una mejor

oportunidad de salud para ambos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) hace hincapié en la deteccién precoz de la
DMG como prevencion de complicaciones, se aconseja que debe ser entre las 24-28
semanas de gestacion (SDG), para brindar un periodo de intervencion mas largo y

lograr un impacto positivo de las medidas terapéuticas en los resultados del embarazo.

Se considera para el sistema de salud a nivel mundial, un desafio el impacto en la pérdida
de calidad de vida y econémico para quienes padecen DMG, asi como para el entorno
familiar. En México, el gasto publico y privado en salud destinado a la atencién y
tratamiento de la enfermedad y sus complicaciones por paciente es del 5 al 14%,
considerado como un gasto que puede reducirse a medida se lleven las medidas de

prevencion a nivel primario de salud.

La prevalencia de diabetes en México por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
(ENSANUT) paso de 9.4% en 2016 a 10.3% en 2018. Entre la poblacion, el 11.4% de las

mujeres reportan valores mas altos de glucosa comparado con el 9.1%, en hombres.

Los antecedentes familiares de primer grado de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2),
obesidad, intolerancia a la glucosa o glucosuria, son factores de riesgo para el desarrollo
de DMG en un 45%. Se conoce que la hiperglucemia caracteristica propia de la DMG es
toxica para la madre como para el producto, originando un aumento de la produccién de

moléculas de inflamacion y por ende complicaciones obstétricas y neonatales.

En la actualidad, uno de los alcances de la biologia molecular y celular son los mirARN’s
exosomales como miR-103-3p, quemerina, omentina-1, con mecanismos celulares que
intervienen en la regulacién fisiolégica y patologica en el metabolismo de la glucosa-
insulina, lipidos y adipogénesis cuyos parametros se correlacionan la aparicion de la



DMG.

La obesidad en las mujeres en edad reproductiva es considerada a través de las Ultimas
décadas, como uno de los problemas mas importantes de salud a nivel global. Por ello,
se aconseja llevar un tratamiento multidisciplinario que debe empezar antes del
embarazo, para asegurar las mejores condiciones fisicas y mentales en una mujer que

desea gestar.

En estudios previos se menciona que los niveles séricos elevados de omentina-1, pueden
contribuir directa y/o indirectamente, a través de la mejora de inflamacion crénica,
agravando la resistencia a la insulina (RI) y promoviendo la aparicién de DMG. Mientras
gue los niveles séricos de quemerina aumentados en pacientes con DMT2 pueden

prevenir resultados adversos maternos y fetales.

La expresion del gen miR 103p en la obesidad materna, ocasiona un aumento en las
cifras glucosa, HbAlc, HOMA-IR, péptido C y lipidos y sugiere un posible papel de miR

103p como marcadores adversos para el desenlace de DMG.

En este trabajo, como objetivo general se determind si la expresion de quemerina,
omentina-1 y miR-103-3p en el tejido adiposo presentan diferencias estadisticamente

significativas en embarazo con DMG vs embarazo normo evolutivo.



1. Antecedentes

El primer estudio proteémico en tejido adiposo humano fue publicado por Corton y cols.,
(1) con la identificacion de proteinas en tejido adiposo omental obtenidas de mujeres con
obesidad morbida con y sin sindrome de ovario poliquistico (SOP) para evaluar la posible

participacion de la adiposidad visceral en el desarrollo de los componentes de SOP. (1)

Bozaoglu y cols., (2) desarrollaron una secuencia de sefial de captura para identificar los
genes que codifican proteinas unidas a la membrana Psammomys obesus que se
expresan en higado, rifién y tejido adiposo; sus resultados mostraron que tanto los niveles
de ARNm de quemerina como del receptor CMKLR1 fueron significativamente mayores
en las personas con intolerancia a la glucosa y en personas con DMT2 y obesidad en
comparacién con el grupo de pacientes normo glucémicos (p=0.004 y p=0.01,
respectivamente). La expresion del gen de quemerina se correlaciond positivamente con

el peso corporal (r=0.647; p=0.002) y glucosa en ayuno. (2)

Tany cols., (3) evaluaron los niveles de omentina-1 circulante, en tejido adiposo omental
en participantes con SOP y lo compararon con el grupo control. Como resultados
observaron una disminucion de los niveles plasmaticos de omentina-1 en participantes
con SOP (p<0.05) vs el grupo control (p<0.01). Estos hallazgos dejan ver que la

omentina-1 esta relacionada con variables metabdlicas como la insulina y la glucosa. (3)

Un estudio en humanos realizado por Bozaoglu y cols., (4) sugieren que, los niveles
plasmaticos de quemerina estan estrechamente asociados con factores hereditarios. Los
datos obtenidos por estos autores que realizaron el analisis genético en 1354
participantes, mostraron que los niveles plasmaticos de quemerina fueron mayores en
las mujeres vs hombres (188.5 + 65.3 y 168.2 + 55.7 ng/mL, respectivamente; p<0.0001)
y aumentaron significativamente con la edad (p=0.005). También encontraron
asociaciones significativas con los componentes del sindrome metabdlico (SM), indice
de Masa Corporal (IMC) (p<0.0001), triglicéridos (p<0.0001), insulina sérica en ayuno
(p<0.0001) y c-HDL (p<0.00014). (4)


https://www.zotero.org/google-docs/?i9Dg6U

Mesallamy y cols., (5) analizaron los niveles de quemerina, omentina-1 en 99 sujetos (66
hombres y 24 mujeres posmenopausicas) con diagnostico de DMT2 y cardiopatia
isquémica. Como resultados se observé que los niveles séricos de omentina-1 y
guemerina disminuyeron significativamente en pacientes con DMT2 (19.7 £ 1 ng/mL) y
en pacientes con DMT2 con cardiopatia isquémica (18.5 = 1.6 ng/mL) vs con pacientes
sanos ( 27.4 = 2.6 ng/mL, p<0.01). (5)

Barker y cols., (6) determinaron los niveles de omentina-1 en placenta, tejido adiposo, en
un grupo de mujeres tolerantes a la glucosa (TG) con obesidad y sin obesidad (TG; n=44)
y mujeres con DMG (n=39) en el momento del término cesarea electiva. Como resultados
obtuvieron que la obesidad se asocio significativamente con niveles bajos de omentina-1
en el plasma materno, placenta y tejido adiposo obtenido de mujeres con obesidad

preexistente. (6)

Carreras y cols., (7) en un estudio que incluia 70 mujeres embarazas con obesidad
definieron el patron de miRNAs circulantes y sus asociaciones con glucosa, HbAL,
HOMA-IR, péptido C vy lipidos durante el segundo trimestre de gestacion. (7) Como
resultado se identificaron la expresién del gen miR 103p en la obesidad materna,
asociado con un aumento de glucosa, HbAlc, HOMA-IR, péptido C y triglicéridos y
colesterol. Dicho estudio proporciond la primera identificacion de miRNAs circulantes
alterados en la obesidad materna y sugirié un posible papel de dichos miRNA’s como
marcadores para el crecimiento pre y postnatal. (7)

Jones y cols., (8) a través de su investigacion ampliaron el papel de los miRNAs
extracelulares en los fenotipos resistentes a la insulina en la obesidad mostrando
correlaciones significativas con parametros clinicos como la presion arterial diastolica,
HDL, LDL, glucosa y HbAlc. (8)

Tsiotra y cols., (9) reportaron que la placenta y el tejido adiposo en el embarazo secreta
adipocinas como quemerina y omentina-1 involucradas en la patogenia de las
comorbilidades metabdlicas. Estos autores observaron que, los niveles de quemerina
circulante fue estadisticamente mayor p=0.009, mientras que la omentina-1 circulante,

fue menor (p=0.039) en pacientes con DMG y obesidad vs mujeres con normopeso. La
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guemerina se correlacioné positivamente con el IMC y HOMA-IR y por su parte la

omentina-1 se correlacion6 negativamente con el IMC. (9)

Lehrke y cols., (10) reportan que el peso corporal y la concentracién de lipidos, no
alteraron los niveles de la expresion de guemerina. Sin embargo, mostré un aumento con
los niveles de glucosa sin ningun efecto sobre la fosforilacion de Akt y la activacion de

AMPK estimulada por insulina en tejido adiposo gonadal e higado. (10)
1.1. Embarazo

La OMS, define como embarazo a la etapa entre la fecundacién del 6vulo por el
espermatozoide durante en el cual se adhiere el blastocito a la pared del utero
denominado implantacién embrionaria para el desarrollo del cigoto y la resolucién del
parto. (11-13)

Durante el embarazo suceden cambios metabdlicos importantes que ayudan a la
adaptacion anatomo fisiolégica y metabdlica materna necesarios para lograr una
gestacién sin complicaciones perinatales. Dichas adaptaciones provocan cambios en los

sistemas orgéanicos. (14)

1) Ganancia de peso gestacional, no solo se da por cambios fisiol6gicos sino también
por el metabolismo placentario, la OMS y la Organizacion de las Naciones Unidas para
la Agricultura y la Alimentacion (FAO) proponen que las mujeres con sobrepeso

aumentan de 7-11.5 kg y con obesidad de 5 a 9 kg segun el IMC pregestacional. (15)

2) Glucosa: se considera la fuente energética mas importante para el desarrollo fetal, los
niveles glucémicos del embrion dependen directamente de los niveles de la glucosa
materna. (12,13) Permitiendo el transporte adecuado y continuo de energia en forma de
oxigeno y glucosa, cubriendo las necesidades metabolicas de la placenta para cubrir las
necesidades energéticas fetales, donde la utilizacion de glucosa aumenta 6 mg/kg/min

en el tercer trimestre. (15)
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La hiperglucemia da lugar a la hipoglucemia en ayunas y postprandial, asi como la
hiperinsulinemia para lograr una respuesta compensatoria provocando hiperplasia e

hipertrofia de las células B pancreaticas. (16)

2) Los aminoacidos: su funcion es la generacion de nuevos tejidos, fundamentales para
el crecimiento y desarrollo fetal, (17) ademas del transporte de forma activa a través de
la placenta para que el producto lo utilice como una fuente de energia para su desarrollo,

por lo que en a partir de la 12 SDG se incrementa de un 15-25%. (18)

3) Los lipidos: incrementan las reservas grasas mediante la lipogénesis y glicerol génesis,
la elevacion de los triglicéridos se de manera gradual hasta tres veces de los parametros
normales, donde las cifras de 200 a 300 mg/dL son consideradas dentro de los criterios
normales, mientras que las cifras de colesterol total y LDL aumentan un 50- 60%, esto es
a que los acidos grasos libres (AGL) y cuerpos cetdnicos son transportadas a la placenta,

procesos relacionados con la insulinorresistencia. (19,20)

Las cifras elevadas de los lipidos en la gestacién son inducidos por la actividad de los
estrogenos, progesterona y lactégeno placentario, asi como el incremento de la
concentracion de las lipoproteinas de baja densidad, que son captados por la placenta,

considerados como un predisponente de hiperlipidemias a largo plazo. (14)

4) Insulina: durante la gestacién, la insulina y la glucosa posprandiales aumentan
continuamente; alcanzando valores de 1.5 a 2 veces mas en las 28 SDG, es decir un

incremento del 30% de insulinemias sobre lo normal. (21)

En el tercer trimestre de la gestacion, periodo donde sucede la accién anti-insulinica de
la HLPH originando una disminucion a la sensibilidad y un incremento de tamafio de los
islotes de Langerhans. Por lo tanto, el incremento de la insulina postprandial se reconoce

COmo un mecanismo compensatorio utilizado por los tejidos maternos. (21,22)

5) Cambios en los habitos de alimentacion, es importante que la gestante realice cambios
en la eleccion de los alimentos para bienestar del crecimiento, maduracion y desarrollo
del feto. (24) Sin embargo se pueden presentar ayunos como consecuencia de las

nauseas, vomitos, disminucion de la ingesta caldrica, originando una inanicion,
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deshidratacion, estrés y un aumento de lactdogeno placentario, prolactina y cortisol
antagonistas de la insulina, debido que durante los periodos pre y postprandiales, se
muestra una tendencia de cetosis después de tres horas de ayuno. (23,25) por lo que se
debe cuidar los niveles de glucosa tanto pre como posprandiales, para disminuir

complicaciones acidosis metabdlica, hiperglucemia y productos cetonicos. (26)
1.2. Importancia del tejido adiposo en el embarazo

Lograr un adecuado aporte energético al feto y la madre depende de la estrecha
asociacion entre los requerimientos de la madre-placenta-feto, la cual es mediada por
hormonas, para asegurar la conservacion de energia y aprovechamiento de nutrientes, a

través de las fuentes lipidicas para la formacion del nuevo ser. (27,28)

Una de las funciones méas importantes de los lipidos durante el embarazo es el
almacenamiento y transporte energético metabdlico, asi como amortiguador de los
componentes estructurales de membranas celulares y precursores de prostaglandinas,

prostaciclinas, tromboxanos y leucotrienos. (20)

Las necesidades de energia que se requieren adicionalmente en la gestaciéon
corresponden a las demandas de proteinas y grasa del feto y la gestante para la
generacion de células y tejidos, estos gastos de energia son necesarios por los rifiones,

corazén y pulmones para el mantenimiento de la temperatura corporal y funciones. (29)

En cuanto al metabolismo de los lipidos, se observa un incremento en la absorcion
intestinal de nutrientes, almacenamiento de lipidos, y una mayor necesidad de los acidos
grasos poliinsaturados (LC-PUFA long-chain polyunsaturated fatty acids, por sus siglas
en inglés) para la formacion de érganos como el cerebro. (30) La grasa corporal
acumulada en el primer trimestre permanece sin cambios durante toda la etapa del

embarazo con un continuo aporte de glucosa y aminoacidos principalmente. (31)

En el segundo trimestre, se produce la fase anabdlica donde se presenta hiperfagia e
hiperinsulinemia permitiendo aprovechar el méximo de nutrientes provenientes de la
alimentacion, en esta etapa se incrementan los depdsitos de tejido adiposo y con ello el

perfil lipidico llegan a ser similares a los de la mujer no embarazada. (32)

10


https://www.zotero.org/google-docs/?c1FZvs
https://www.zotero.org/google-docs/?bEhzFj
https://www.zotero.org/google-docs/?nskT5S
https://www.zotero.org/google-docs/?u2h9SQ
https://www.zotero.org/google-docs/?WVbTKM
https://www.zotero.org/google-docs/?uFX5dX
https://www.zotero.org/google-docs/?BCSafo
https://www.zotero.org/google-docs/?Wq3fyV

Con ello, en el tercer trimestre se presenta la fase catabdlica cuya caracteristica principal
es la insulinorresistencia fisioldgica, originando hipoglucemia que estimula la lipolisis en
el tejido graso, esenciales para la formacion de triglicéridos y el VLDL, en esta fase se

incrementa la lipdlisis y disminuyendo asi la acumulacién grasa. (33)

En este trimestre, el incremento de la lipolisis provee las necesidades energéticas al feto,
aun cuando se presente un estado de ayuno, por lo que se desencadena de manera
fisiolégica la hipertrigliceridemia cuya funcién contribuye a la lactancia exitosa; dichos
cambios son independientes de factores como: edad, calidad de la alimentacion y

ganancia de peso gestacional. (18,31)
1.3 Obesidad en el embarazo y sus consecuencias

El aumento del tejido adiposo es vital para mantener el suministro de nutrientes al feto.
(18) Sin embargo, el tejido adiposo hipertréfico presente en la obesidad, es uno de los
principales factores que esta estrechamente relacionado con anomalias metabdlicas y
enfermedades cardiovasculares (18) como la RI, DMG, hipertension inducida por el
embarazo, la preeclampsia, abortos espontaneos, mayor indice de cesareas, asi como
complicaciones después del parto, como infeccién de la herida, hemorragia posparto y
tromboembolismo venoso en comparacion con las mujeres que tienen un peso normal.
(34)

Mientras que en los neonatos se presenta mayor incidencia de anormalidades congénitas
del tubo neural, defectos cardiacos, macrosomia fetal, prematurez, admision al neonatal
en unidad de cuidados intensivos y muerte neonatal. (35) Stubert y cols., (36) reportaron
gue la obesidad materna se asocia con un riesgo de 2.24 veces de mortalidad posnatal
en los recién nacidos a término, que en los prematuros de madres sin hipertension y
diabetes preexistente con un IMC = 40 kg/m? comparado con las mujeres con IMC
normal. (36)

Todas estas complicaciones condicionan a la mujer en mayor riesgo de padecer
enfermedades cardio metabdlicas postparto. Se reporta que el acumulo excesivo de

tejido adiposo incrementa la dificultad en los obstetras para realizar el analisis por
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ultrasonidos. Esto es debido que el tejido circulante conduce una mayor dispersion de las
ondas de ultrasonido, dificultando el diagndstico oportuno de alteraciones en el recién
nacido. (34)

Es asi como la obesidad en la gestacion es considerada actualmente como un problema
mundial de salud individual y publica debido al incremento de la prevalencia. Se dice que
la incidencia de personas con obesidad y sobrepeso en todo el mundo supera el nUmero
de personas con desnutricién. La OMS informé que, en el 2016, las personas mayores
18 afios tenian sobrepeso en un 39%, y obesidad el 13%. (37)

El aumento de riesgo en las mujeres jévenes se debe al aumento de peso no saludable,
pues a medida que se acercan a la edad fértil se presenta un aumento de 500 g a 1 kg
anual desde la etapa de la adultez temprana hasta la mediana edad, lo que conlleva a un
impacto negativo a medida que inician la gestacion. El exceso de peso gestacional, si se

logra reducir de la misma manera sera con las multiples comorbilidades asociadas. (36)

De acuerdo con las estadisticas en EUA la obesidad en la mujer de origen hispanico que
se encuentra en edad reproductiva (20 y 39 afios) afecta un 31.8%, cifras que aumenta
en la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en un 58.5%. (38) En México,
ENSANUT 2018-19, reporta que, en mujeres la prevalencia de sobrepeso es de 36.6%,
obesidad del 40.2% y en adiposidad abdominal un 88.4%. (39) En un estudio se informé
que la obesidad mostré un impacto negativo en la posibilidad de embarazo por problemas
en la implantacion por fertilizacion in vitro, esto es en un 1% con cada aumento en el IMC
de 5 kg/m?. (40)

Se ha asociado al IMC > 25 kg/m? como riesgo para el desarrollo de preeclampsia
representando el 6-8% de los embarazos, siendo atribuido a la morbimortalidad materna
y fetal a nivel internacional. (41) Por consiguiente, el tejido adiposo no es solo un tejido
de almacenamiento de lipidos sino también un modulador del sistema endocrino, (42)
este se divide en blanco, marrén y beige principalmente, los adipocitos blancos secretan
adipocinas que afectan el metabolismo de las adipocinas biol6gicamente activas. (43)
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Las adipocinas son excretadas por exosomas ocasionando hipertrofia de los adipocitos
gue se asocia al desarrollo de DMG en pacientes con obesidad en donde las condiciones
fisiopatolégicas y el estrés modulan la biogénesis y liberacion del exosoma (Cuadro 1),
(18,44) los cuales estan conformados por una amplia variedad de microARN’s
denominados miRNA’s exosomales, implicados en la transduccion de sefiales, y que
regulan ademas los genes vinculados a procesos tales como diferenciacion celular,

apoptosis, proliferacion celular, biogénesis, entre otros. (8).

Durante el embarazo son secretados por distintas células del cuerpo como el tejido
adiposo, higado, pancreas, musculo esquelético y la placenta; representando un
potencial para la progresion de enfermedades metabdlicas. (8) Las adipocinas
secretadas por los exosomas como leptina, adiponectina, visfatina, quemerina y
omentina-1 han sido implicadas en la etiopatogenia de la Rl, DMT2, hipertrigliceridemia,

higado graso, hipertension y SOP. (45)

La leptina activa los macréfagos / monocitos y regula la proliferacion, fagocitosis,
quimiotaxis y liberacion de radicales de oxigeno de los neutrofilos, se considera como un
marcador potencial de complicaciones relacionadas con la obesidad; asi como los niveles

elevados de leptina corresponden a aterosclerosis y neuropatia. (46)

Los estudios, sobre los efectos de anti-aterogénicos por expresion de adiponectina,
citocina antiinflamatoria, debido a la actividad alterada del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a); sugieren que existe una inhibicion de la adhesion de monocitos en células
endoteliales, mejora la sintesis de 6xido de nitrdgeno, estimula la angiogénesis e inhibe

la proliferacién de las células del musculo liso. (47)

La visfatina participa en el proceso de diferenciacion de pre-adipocitos, estimula el
almacenamiento y la sintesis de triacilgliceroles en el tejido adiposo. Muestra efectos
vasodilatadores y acciones proinflamatorias, al inducir la expresion de moléculas
adhesivas como la molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1) y citocinas
proinflamatorias como TNFa, interleucina (IL)-13 e IL-6. (48) En pacientes con obesidad,
el aumento de los niveles de visfatina, puede desempefiar un papel protector. En un

estudio se demostré que, debido a sus niveles relativamente bajos, su efecto sobre el
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metabolismo de los carbohidratos es insignificante y la regulacion del metabolismo de la

glucosa. (49)

La omentina-1, también conocida como interleucina-1, en 2003 identificada por primera
vez en tejido adiposo omental visceral. De acuerdo con las investigaciones, se reportan
dos isoformas homélogas de omentina, la uno y dos, sin embargo, omentina-1 es la
principal forma circulante en el plasma humano que se ha relacionado con SOP, DMT2,
obesidad y SM. (50)

La omentina-1, regula actividades metabdlicas y antiinflamatorias, y es considerada por
ello como biomarcador de trastornos metabdlicos por obesidad que incluyen RI,
enfermedades cardiovasculares, DMT2 y SM. (51) Se expresa en la grasa visceral
(omental y epicardica), asi como en células mesoteliales, vasculares, caliciformes de las

vias respiratorias, intestino delgado, colon, ovario y plasma. (52)

La quemerina (RARRES2 o TIG2), es un gen que se expresa en el tejido adiposo, actia
como regulador de la aterosclerosis, inflamacién y sensibilidad a la insulina. (53) La unién
de este gen con su receptor provoca la activacion de la proteina cinasa activada (AMPc),
inhibe la fosforilacién de la insulina e induce asi la Rl en el musculo esquelético, factores

importantes del desarrollo del SM. (52)

La RI, las alteraciones en el perfil lipidico, la disminucion del transporte de glucosa al
muasculo esquelético y la gluconeogénesis hepatica estan correlacionadas con el
incremento de los niveles séricos de quemerina. (54) En estudios recientes se ha
reportado, un aumento en las concentraciones de quemerina en pacientes con mayor

grado de adiposidad vs pacientes que presentan un peso saludable. (54)

Por otro lado, la expresion de ARNm de estas adipocinas en placenta y tejido adiposo
parecen involucrarse en la regulacion de la sensibilidad a la insulina en el embarazo. (8)
Los miARN se han identificado como biomarcadores para el pronostico y diagnoéstico de
diversas enfermedades implicadas en la regulacién de la expresién génica en el tejido
adiposo. (56)

14


https://www.zotero.org/google-docs/?TiAh6E
https://www.zotero.org/google-docs/?OaiPxf
https://www.zotero.org/google-docs/?DYPAAU
https://www.zotero.org/google-docs/?Dj2zZB
https://www.zotero.org/google-docs/?bF4bMA
https://www.zotero.org/google-docs/?Y0qQjD
https://www.zotero.org/google-docs/?XSRURQ
https://www.zotero.org/google-docs/?lF4Gh4
https://www.zotero.org/google-docs/?W0ZfhR
https://www.zotero.org/google-docs/?4zE5bx
https://www.zotero.org/google-docs/?SkGCCf

Se conoce que mMIiR-103, miR-148-a MIARN y miR-146-b, estan implicados en la

adipogénesis: su sobreexpresion en preadipocitos induce un aumento de la
diferenciacion, mientras que por su parte miR-103-3p provoca RI alterando la via de
sefalizacion del receptor de insulina. (18) Los reportes cientificos han dado a conocer
que, en embarazos donde existe un exceso de peso y tejido adiposo con obesidad, los

MIARN inducen cambios en la placenta contribuyen al desarrollo de la DMG. (8)

Cuadro 1. Expresion de ARNm en tejido adiposo.

ARN Funcion Organo excretor
Quemerina Implicada en la etiopatogenia de la Rl, DMG y porcentaje de Adipocito
(RARRES2) grasa corporal.

Omentina-1 Producida por tejido adiposo visceral, los niveles de esta Adipocito
(ITLN1) hormona se reducen en estados resistentes a la insulina,
circunferencia de cintura y niveles de leptina.
miR-103-3p Es homodlogo a miR-107, es un gen de ARN corto no Adipocito
codificante, expresado en tejido adiposo, implicado en la
regulacion génica, sensibilidad de la insulina, desarrollo de la
DMT2, asi como la proliferacién de células intestinales, por la
inhibicién de la traduccién del ARNm.
miR-148-a Gen que se relaciona con la adipogénesis en células 3T3-L1. Adipocito
miR-146-b Gen que se relaciona con niveles elevados de leptina y RI. Adipocito
Visfatina Marcador temprano de disfuncion de los adipocitos en el Adipocito
(PBEF1) aumento de peso, incremento de circunferencia de cintura,
cambios en los niveles de insulina.
Se expresa en grasa visceral, se correlaciona con la Rl y
obesidad.
Leptina (LEP) Hormona considerada como sensacion de saciedad, cuyo Musculo
mecanismo de accion es a través de los receptores de 5’- esquelético,
AMP (AMPK). estomago,
intestino, adipocito
y placenta.
B-Actina Hormona activadora del receptor nuclear hepatico (PPAR-y) Adipocito
a través de los receptores: AdipoR2, expresado en higado y
AdipoR1 especifico de musculo estriado, se caracteriza por la
Disminucion de la glucogendlisis hepatica y oxidacion de
acidos grasos proceso que conlleva a mayor sensibilidad a
insulina.
Adrenomedulina = Aumentada en la obesidad e inhibida por TNFa, relacionada Adipocito
con disfuncién endotelial en personas con obesidad e
hipertension arterial.
Adipsina Es producida por los niveles elevados de insulina y tejido Adipocito

adiposo.

Fuente: Elaborado por el autor.
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El tejido adiposo, desencadenante principal en la obesidad, es generador de numerosos
ARN, debido a sus receptores especificos de las células diana, que afectan el
metabolismo de tejidos como la disminucion a la sensibilidad a la insulina, induccion de

inflamacion y desarrollo de enfermedades cardiovasculares. (44)
1.4. Resistencia a la insulina en el embarazo

La RI corresponde al estado donde se produce intolerancia a la glucosa caracterizada
por la disfuncién de las células B, que transcurre en la gestacion. (57) En el embarazo
normo evolutivo se ha estudiado que se reduce en un 40% el transporte de glucosa que
es mediado por la insulina en los tejidos periféricos y empeora cuando las mujeres

presentan DMG (65%), en comparacion con mujeres con obesidad sin embarazo. (58)

La disminucién de la respuesta a la insulina, que proporciona glucosa y otros nutrientes
adecuados para el desarrollo del feto, podria ser responsable de varios de los cambios
metabdlicos que tienen lugar durante la Ultima etapa de la gestacion. (59) Los
mecanismos moleculares de RI, cuando la subunidad a del receptor de insulina se une a
la region extracelular de la subunidad B inician el transporte de glucosa, al unirse a las

subunidades de su receptor, provocando la autofosforilacion de la tirosina quinasa (60)

Este evento inicia una cascada de respuestas de sefalizacion celular, que incluyen la
autofosforilacion del receptor de insulina y la fosforilacién del sustrato de insulina (IRS)
1-4 proteinas, que controlan la RI. (60) EI musculo esquelético, tejido adiposo y el GLUT-
4 estan disminuidos en DMG. (61)

Uno de los cambios moleculares que ocurren en el tejido adiposo durante el embarazo
es la reduccion en la trascripcion del PPARg; receptor encargado de la regulacién de la
lipoproteinlipasa, la trascripcion de adiponectina, la proteina no acoplada mitocondrial y
la proteina P-2 fijadora de acidos grasos intracelulares que participan en el metabolismo
de los adipocitos (62). En particular, la adiponectina plasmatica se encuentra disminuida
en DMG. Esta adipocina es considerada como un sensibilizador de insulina, al tener
efecto sobre una enzima encargada de la regulacién energética celular, la AMPc,

estimula la captacion de glucosa en el musculo esquelético. (62)
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El grado de RI durante el embarazo se asocia con los requerimientos de glucosa de la
madre hacia el feto. Al presentarse hiperglucemia a la par se da la hiperinsulinemia fetal,
provocando un estado patoldgico asociado a macrosomia fetal, complicacion mas
comunes y graves de la diabetes y la obesidad. La resistencia fisiologica aunada a la
obesidad conduce un ambiente intrauterino negativo afectando el desarrollo neonatal y

provocando disfuncion metabdlica en la madre. (58)

La RI en el embarazo es una alteracion multifactorial, en la que intervienen hormonas
placentarias, sedentarismo, sobrepeso y obesidad pre y gestacional, asi como una
alimentacion no saludable y aspectos genéticos. En las mujeres embarazadas con
diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), a partir de las 11-16 SDG se presenta una disminucién
en las necesidades de insulina aumentando el riesgo de hipoglucemia nocturna, es asi
como en las 20 SDG incrementan las necesidades de insulina. En el caso de las
gestantes con DMT2 necesitan un aumento de insulina durante todo el periodo de la

gestacion. (63)

La obesidad en el embarazo provoca cambios en la sensibilidad a la insulina, donde el
metabolismo de los lipidos se altera como consecuencia de la RI originando
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia con un incremento de tres veces mas al final de
la gestacion, (64) los depodsitos de grasa de forma centralizada aumentan las
concentraciones de AGL y la lipotoxicidad lo que conlleva a un estado de inflamatorio y
de disfuncién endotelial, asi como una reduccion del metabolismo placentario, cuya
consecuencia es un exceso de los requerimientos de lipidos y glucosa al feto aumentando

el riesgo de enfermedad metabdlica. (35)
1.5. Diabetes mellitus gestacional

La DMG, es una complicacion grave del embarazo, en la que las mujeres desarrollan
hiperglucemia cronica, (65) originando un incremento en las hormonas: leptina,
placentarias estrégeno, cortisol, progesterona, lactbgeno placentario, hormona de
crecimiento placentaria y la Rl promoviendo la captacion de glucosa en las reservas de

los adipocitos para las demandas energéticas que se requieren en el embarazo. (66)
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Por ende, se eleva la glucosa en sangre para ser transportada a través de la placenta
para favorecer el crecimiento del feto, este estado de RI también promueve mayor
produccion de glucosa endogena y concentraciones de AGL. Con la produccion
aumentada de insulina como respuesta al consumo excesivo de energia y la RI, las
células B se deterioran aumentando el riesgo de DMG. (66) La diabetes y el embarazo

se integra en dos categorias:

1) Pregestacional: engloba a DMT1, DMT2, intolerancia a la glucosa.
2) DMG: definida como estado de intolerancia a la glucosa por la disfuncién de las células

B y la Rl que comienza durante el embarazo. (67)

Se consideran factores de riesgo para el desarrollo de DMG (68):
Antecedentes de DM en familiares de primer grado

)] Antecedentes de DMG en embarazos anteriores

i) Hipertension arterial

iii) Glucosuria

V) Edad > 30 afios

V) IMC > 27 kg/m?

Vi) Mortalidad perinatal

vii)  Macrosomia

viii)  Malformaciones congénitas

iX) SOP

Generalmente la DMG se corrige después del parto, sin embargo, puede tener
consecuencias en la salud perinatal como el desarrollo de DMT2, y enfermedad

cardiovascular (ECV) en la madre y que perdure la obesidad. (69)

Cabe destacar que los factores de riesgo para el desenlace de la DMG se asocian con la
sensibilidad a la insulina y disfuncion de las células B pancreaticas. En el caso del
sobrepeso y la obesidad estan estrechamente relacionados con la ingesta excesiva de
calorias, dado que las grasas saturadas provenientes de la alimentacion interfieren con
la sefializacion de la insulina induciendo inflamacién y disfuncion endotelial. Las

alteraciones de los perfiles de acidos grasos en la DMG vy la influencia de la dieta, junto

18


https://www.zotero.org/google-docs/?VhtgUU
https://www.zotero.org/google-docs/?3SJsV3
https://www.zotero.org/google-docs/?8UjVfs
https://www.zotero.org/google-docs/?sXdZnk

con el exceso de tejido adiposo y las citocinas proinflamatorias alteran las vias de
senalizacion de la insulina e inhiben la liberaciéon de insulina de las células 3, metabolismo
caracteristico de la DMG. (70)

El bajo peso al nacer es a menudo el resultado de desnutricion en el Gtero, debido a que
el feto compensa la desnutricién alterando la expresion de genes que participan en la
regulacion del apetito, almacenamiento de tejido adiposo y utilizacion de energia.
Paralelamente, la sobrenutricion en el dtero, como puede ocurrir en la DMG,
desencadena macrosomia debido a que en el ambiente uterino se presentd
hiperglucemia. (71) El diagndstico de la DMG depende de los criterios utilizados por las
asociaciones internacionales ya que, hasta el momento, no existe un consenso universal

entre dichas entidades. (67)

Estos criterios de diagnoéstico varian en términos de métodos y umbral de deteccion, es
asi que a través de la historia han sido desarrollados y propuestos por la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA), Asociacion Canadiense de Diabetes (CDA), Asociacion
Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo (IADPSG), Asociacién
Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD), Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE), Carpenter-Coustan (CC), Colegio Americano de Obstetras y
Ginecélogos (ACOG), Grupo de estudio sobre diabetes en el embarazo de la India
(DIPSI), O'Sullivan, Sociedad Australiana de Diabetes en el Embarazo (ADIPS), Sociedad
Japonesa de Diabetes (JDS), Grupo Nacional de Datos sobre Diabetes (NDDG) y la
OMS. (69)

Sin embargo, la ADA, OMS, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia y la
Sociedad de Endocrinologia de EUA recomiendan que se utilicen los criterios del IADPSG
alas 24 SDG (67):

Si los valores de la glucosa plasmatica en ayunas son > 92 mg/dL, se recomienda se
realicen una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTGO) con 75 g de glucosa; si el
resultado es > 200 mg/dL se confirma el diagnéstico de DMG, o bien con un valor de
HbAlc > 6.5% o una glucosa al azar > 200 mg/dL. (67)
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En un estudio reportado por Laverde y cols., se concluyé que la DMG es una alteracion
gue se relaciona con mayor frecuencia de resolucion del embarazo via cesarea y mayores
complicaciones neonatales de tipo macrosomia, hiperbilirrubinemia y sindrome de
dificultad respiratoria, mientras que en la madre se presentaron en un 22.8% los

trastornos hipertensivos. (72)

Troncoso realizé un estudio en 169 embarazadas con DMG, cuyos datos informaron que
el grupo etario mas amplio de su muestra fue de 26 a 30 afos, la via de terminacién por
ceséarea predominé (70.6%), en las complicaciones neonatales predominé la macrosomia
con un 27.2%. (73)

Sanchez-Carrillo y cols., (74) mencionan que la ganancia de peso excesiva durante el
embarazo es complicada que se logre un aumento de peso minimo como recomendacion
para disminuir complicaciones perinatales asociandose principalmente con el desarrollo
de DMG. (74)

1.6. Prevalencia

Los reportes de diabetes seguin la OMS, para el 2014 que a nivel mundial fue de 44
millones de personas mayores de 18 afios presentan diabetes. (75) Estimaciones mas
actuales por la FID en el 2017, menciona que la DMG se presenta en 14% de los
embarazos en todos los paises, es decir 18 millones de nacimientos al afio. (76) Lo que
representa a dos de cada cinco mujeres con diabetes en edad fértil y mas de 60 millones
de mujeres con hiperglucemia gestacional en todo el mundo. (77)

En México la ENSANUT menciona que la prevalencia de diabetes en 2018 es de 10.3%
con valores mas altos en las mujeres. Se pronostica que del total de mujeres que se
embarazan en México, sin que presenten factores de riesgo, el 10% desarrollara DMG y
en aquellas que tengan tan solo uno de estos factores la probabilidad puede incrementar
al 45%, datos que demuestran que la DMG es un problema en la salud publica. (78)
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1.7. Medidas para el control de la glucosa

El éxito del tratamiento en la mujer embarazada con DMG se basa en control, metabdlico,
desde la etapa preconcepcional. Las asociaciones destinadas al control de la glucosa en
DMG como la FID y la ADA, proponen los siguientes consejos (25,68,79):

o Toda mujer con DMG, debe llevar un control perinatal bimestral, de acuerdo con
el grado de control glucémico.

« Durante la etapa previa al embarazo y la embriogénesis, se busca lograr un control
glucémico basado en una HbAlc < 6% para disminuir los episodios de
hipoglucemias y con ello disminuir la probabilidad de malformaciones.

o Automonitoreo y control de glicemia (Cuadro 2)

o Fomentar habitos de alimentacion saludable acorde a los requerimientos del
embarazo, aspectos socioculturales de la paciente y con ello evitar hipoglucemia.

« Vigilar que la ganancia de kilos sea adecuada para el peso corporal durante la

gestaciéon (Cuadro 3).

A través de la dieta, se debe lograr ganancia de peso de 8 a 12 kg en pacientes con
normopeso con un aporte calérico de 35 kcal/kg con una distribucion de hidratos de
carbono del 50 a 60%, lipidos 20 a 30% y proteina de un 10 a 20% (1 g/kg/dia) calculado

respecto a la talla, peso ideal y edad gestacional.

« Realizar actividad fisica segun las condiciones y niveles de glucosa:
< 100 mg/dL, consumir 1 equivalente de carbohidrato.
100-150mg/dL: se puede realizar ejercicio sin riesgo, pendiente a los signos y sintomas.

> 250 mg/dL: posponer el ejercicio.

o Tratamiento farmacologico: hipoglucemiantes orales, insulina o mixto, este debera
ser indicado por el especialista para un menor niumero de episodios de hipo e

hiperglucemias.
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Cuadro 2. Metas esperadas en el control glucemia de las pacientes con
DMG

Glucemia 1 h posprandial: 90 a 120 mg/dL

Glucemia 2 h posprandial: 70 a 113 mg/dL

Modificada de Standards of Medical Care in Diabetes. (68)

Cuadro 3. Ganancia de peso recomendada durante el embarazo

IMC pregestacional (kg/m?) Ganancia de peso (kg) en mujeres mayores de 19
afos

Bajo peso (IMC >19.8 kg/m?) 12.5-18

Peso normal (IMC 19.9-24.8) 11-12.5

kg/m?

Sobrepeso (IMC 24.9-29.9 kg/m?) 7

Obesidad (IMC = 30 kg/m?) 7

Modificada de Standards of Medical Care in Diabetes. (68)
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2. Planteamiento del problema

La DMG en la actualidad es considerada como un grave problema de salud en todo el
mundo en especial en los paises en via de desarrollo, debido a su caracter complejo,
multifactorial y a su severidad que provoca en el impacto econémico, sanitario y
psicosocial a nivel individual, familiar y colectivo. Se conoce que la incidencia de la DMG
es del 3 al 10% en la mujer en edad fértil, siendo estas cifras de interés para las
autoridades sanitarias debido a los altos nUmeros en efectos maternos fetales adversos
por ello es importante hacer conciencia en la prevencién y en el abordaje terapéutico.

Se debe considerar que el éxito en el tratamiento, para evitar las complicaciones, implica
en brindar una valoracién, intervencion pregestacional a las mujeres con diabetes
preexistente; que permitiran llegar al diagnéstico de manera temprana a las mujeres con
DMG y en controlar los niveles de glucemia desde el inicio, durante el parto y hasta el

puerperio.

Diversos estudios han demostrado que la DMG puede repetirse en un 15 al 30% en los
siguientes embarazos, mientras que se prevé que las mujeres del grupo étnico hispano-
latinoamericano, tengan un 47% de riesgo de desarrollar DMG después de los 5 afios. A
nivel universal, se conoce que la incidencia de la DMG depende de los criterios y
umbrales de diagndstico que se utilice, segun el caso de la OMS, ADA y IASDPG calculan

gue se presenta en un 3-10% de las mujeres que deciden embarazarse.

Dado el incremento de los casos de DMG afio tras afo, se puede observar que el caracter
epidémico de esta enfermedad se relaciona con el nimero de factores de riesgo
presentes en las mujeres, como son la obesidad, habitos nutricionales no saludables,

inactividad fisica, entre otros.

La DMG genera enfermedades de tipo cardiovascular, neuropatia, nefropatia y
retinopatia, a corto y a largo plazo afectando la calidad de la vida. Hoy en dia la OMS
menciona que, a nivel mundial, afecta aproximadamente del 9 al 15% de todos los
embarazos por lo que es considerada como un gran problema de salud, que se ubica

como cuarta causa de muerte a nivel global.
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La DMG se presenta con mayor frecuencia debido a los altos nimeros de nuevos casos
de sobrepeso y obesidad en el planeta, es asi como el exceso de peso corporal se ha
considerado como uno de los problemas centrales en la poblacién obstétrica, que ha
dado como resultado 1.5 millones de nuevos casos de DMT2 en un afio. El aumento de
peso durante el embarazo es para muchos investigadores, el mas importante factor de

riesgo prevenible para el desarrollo de DMG.

De acuerdo con el reporte del Consenso Latinoamericano de Diabetes y Embarazo, se
indica que en América Latina 7 de cada 10 mujeres en edad reproductiva que se
encuentran en una edad de 14 a los 49 afos, tiene sobrepeso u obesidad, condicion que
se relaciona con el estado nutricional y la calidad de alimentacion afectando el desarrollo

del embarazo.

Sin duda la combinacién de DMG y obesidad conlleva mayores riesgos para la madre y
su descendencia que los observados en mujeres con un embarazo normo evolutivo. La
relacion que tiene el desarrollo de DMG con el exceso del tejido adiposo y los miRNA de
las adipocinas es actualmente un interés de investigacion, debido a que se ha
correlacionado positivamente quemerina y leptina con el IMC y HOMA-IR.

Quemerina es una nueva adipocina que regula la adipogénesis es decir el metabolismo
de adipocitos, y se considera asociada con obesidad y sindrome metabdlico. Algunos
investigadores informaron que la quemerina exacerba la intolerancia a la glucosa,

disminuye los niveles de insulina e induce RI en células del musculo esquelético humano.

Se ha demostrado que la quemerina durante el embarazo, aumenta con la edad
gestacional a medida que se atenda la sensibilidad a la insulina en mujeres. Estudios han
analizado la relacion entre quemerina, omentina-1 e IL-6, RI, variables antropométricas y

metabdlicas en pacientes con DMT2 que tienen cardiopatia isquémica.

La omentina, es secretada principalmente del tejido adiposo visceral, asi como en
placenta y ovarios. La obesidad visceral también se ha asociado con la secrecion de
omentina en el tejido adiposo. Durante la acumulacion de grasa visceral, aumenta la

liberacion de AGL y citocinas inflamatorias en la vena porta, lo que conduce a un mayor
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estrés oxidativo. Una disminucion en la concentracion de omentina, liberada del tejido
adiposo visceral podria ser causa de DMG. Los datos sobre los roles de quemerina y

omentina en la DMG son limitados.

Autores han asociado el efecto de la obesidad y DMG sobre la expresion de genes y la
liberacion de omentina-1 de placenta humana y tejido adiposo, en mujeres con obesidad
Vs grupo control al momento del término cesarea electiva. Los resultados de este estudio
respaldan un papel de la omentina como un nuevo biomarcador para el diagndéstico
precoz de la DMG. Por lo tanto, el exceso de tejido adiposo conlleva a la alteracién en la

produccion de insulina y con ello la progresion de la DMG.
De acuerdo con lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl seré la expresion de quemerina, omentina-1 y el gen miR-103-3p en pacientes
embarazadas con y sin diabetes mellitus gestacional?
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3. Justificacion

Comprender la patogénesis de la DMG es la clave para prevenir su desarrollo durante el
embarazo. La evidencia ha demostrado que una disminucién progresiva de la sensibilidad
a la insulina y el desarrollo de la disfuncion de las células 3 aumentan el riesgo de DMG.
La evidencia cientifica indica que la desregulacion de la secrecion de miRNA, en tejido

adiposo, esta estrechamente relacionada con el desarrollo de DMG.

En la actualidad, la obesidad se considera como una enfermedad multicausal y al mismo
tiempo como el desencadenante de las enfermedades de origen metabdlico que se
produce cuando la ingesta energética proveniente de los alimentos de baja calidad
nutricional es mayor que el gasto que se genera al realizar algun tipo de actividad fisica

generando asi la acumulacion de tejido adiposo.

Dia tras dia, los casos de sobrepeso y obesidad se aumentan en la edad gestacional de
la mujer, debido al aumento de peso corporal de 500 g a 1 kg por afio de vida en la edad
adulta, esto conlleva a un mayor nimero de caso nuevos de DMT2, exponiendo a la mujer
y a su hijo a sufrir complicaciones y morbimortalidad perinatal. Las investigaciones
recientes concluyen en la importancia de un adecuado y estricto control glicémico en la

DMG, para lograr el desarrollo de los embarazos normo evolutivos.

La DMG se acompafia en la mayoria de los casos con la presencia de obesidad, de
acuerdo con la ENSANUT 2016 en nuestro pais mas del 70% de las mujeres mayores de
20 afos tienen sobrepeso u obesidad, y de este un 7.2% presentan DMT2. Para tal
efecto, la ganancia de peso pre-gravidez y durante la etapa de la gestacion es
fundamental para un desarrollo gestacional apropiado. No obstante, cuando se presenta
obesidad, se puede pronosticar el riesgo de intolerancia a la glucosa, preeclampsia,
partos prematuros, macrosomia y mayor mortalidad perinatal, como consecuencia de la
activacion de la cascada de citocinas proinflamatorias y disfuncién endotelial originadas

por el tejido adiposo.

Los estudios de la expresion génica asociadas a la obesidad han permitido un gran

adelanto en el conocimiento de las alteraciones que tienen en patologias como Rl y
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diabetes en el embarazo. Con referencia a los genes de quemerina que son expresados
en el tejido adiposo, participan en la regulacion del metabolismo e incremento de la masa
corporal, asi como el aumento de la produccion de adipocinas inflamatorias como IL-6 y
TNF-a.

Los resultados de este trabajo podrian servir como referencia para hacer hincapié en la
importancia del buen control de la glucosa durante el embarazo, a través de las

estrategias farmacoldgicas, nutricionales y actividad fisica.
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4. Hipotesis
Hipotesis alterna:

Habra diferencias significativas en los niveles de quemerina, omentina-1 y miR- 103-3p
en tejido adiposo de pacientes con DMG en comparacion con el embarazo normo

evolutivo y seran independiente del IMC.
Hipotesis nula:

No habra diferencias significativas en los niveles de quemerina, omentina-1 y miR- 103-
3p en tejido adiposo de pacientes con DMG en comparacion con el embarazo normo

evolutivo y seran independiente del IMC.
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5. Objetivos

General:

* Determinar si la expresiéon de quemerina, omentina-1 y miR-103-3p en el tejido
adiposo presentan diferencias estadisticamente significativas en embarazo con

DM vs embarazo normo evolutivo.

Especificos:

+ Correlacionar la concentraciéon de quemerina, omentina-1 y miR-103-3p con los

niveles de glucosa en sangre.

* Correlacionar la expresion de quemerina, omentina-1 y miR-103-3p con el IMC.
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6. Disefio metodologico

6.1 Disefio de Estudio

Tipo de estudio: Prospectivo, descriptivo y transversal
Muestreo: Probabilistico

6.2. Universo y muestra

Universo: Mujeres embarazadas con y sin diagnostico de DMG del Hospital Materno

Perinatal "Mdnica Pretelini Sdenz" (HMPMPS), Toluca, México.
Tamafio de la muestra

Se calcul6 el tamafio de la muestra para dos medias independientes con el software para
calculo muestral Granmo version 7.11, con un riesgo a de 0.05 y un riesgo  de 0.2 en
una prueba bilateral, 32 pacientes por grupo fueron necesarios para reconocer como una
razén entre grupo de 1. Con una desviacion estdndar comun de 4, una diferencia minima
a detectar de 3 y una pérdida de seguimiento de 0.1. Muestra que se reunio en un periodo

de dos semestres.
6.3. Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacién

Inclusion:

"1 Mujeres >25 afios.
Embarazo unico.
IMC >18.5 kg/m?2.

O O o

37 semanas de gestacion.
"1 Diagnostico de DMG y sin DMG.
Exclusion:
1 Mujeres <25 afos.
Embarazo multiple.
IMC <18.5 kg/m?.

[ I R B

<37 semanas de gestacion.
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DMT1 o DMT?2 o intolerancia a los hidratos de carbono diagnosticadas antes

U
de la gestacion.
1 No contar con consentimiento informado.
1 Pérdida del embarazo.
Eliminacion:

[] Pacientes con datos insuficientes.

1 Muestras de tejido adiposo no adecuadas.

6.4. Variables

Variable dependiente: omentina-1, quemerina y miR-103-3p

Variables independientes: DMG, obesidad.

Variable

Edad

Embarazo

DMG

Peso

Estatura

Definicion conceptual

Evento transcurrido desde el
evento de nacimiento de la
persona hasta el momento de
su muerte.

Periodo de tiempo que
transcurre entre la
fecundacion del évulo por el
espermatozoide y el momento
del parto.

Intolerancia a la glucosa de

cualquier  severidad que
comienza durante el
embarazo.

Medida de fuerza

gravitacional que actua sobre
un objeto, es la fuerza que
ejerce un cuerpo en un punto
de apoyo.

Lo que mide una persona en
posicion vertical.

Definicion operacional

Afios cumplidos que ha
vivido una persona hasta
la fecha actual
comprobado por acta de
nacimiento.

Estado de gestacion que
se registra desde la ultima
fecha de menstruacion o
por ultrasonido.

Diagnéstico determinado
mediante los  criterios
internacionales a partir de
las 24 SDG

Medida  antropométrica
registrada con una bascula
calibrada.

Medida  antropométrica
registrada con un
estadiometro.

Tipo de
variable

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
continua

Escalade
medicion

Razon

Razon

Nominal

Razon

Razén

Indicador

Afos

Semanas

Ausente o
presente

Kg

Cm
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indice de
Masa
corporal

Glucosa
plasmatica

Omentina-1

Quemerina

miR-103-3p

Medida de asociacion entre
peso y la talla de un individuo
ideada por el estadistico
Belga L.A J. Quetelet.

Hexosa, principal fuente de
energia para el metabolismo
celular. Se obtiene de la
alimentaciéon y se almacena
en higado.

RNAm Producido por tejido
adiposo.

RNAm Implicado en la
etiopatogenia de la Rl y DMG
y porcentaje de grasa
corporal.

Gen de ARN corto no
codificante implicado en la
regulacién la sensibilidad a la
insulina, DMT2, obesidad.

6.5. Instrumentos

La recoleccion de datos se realizé en un concentrado que se llenaria en el programa de

Herramienta para
diagnostico del estado
nutricio, considerando los
puntos de cohorte de la
OMS.

Cifra obtenida por medio
de una muestra capilar y
un analizada por un
glucometro.

El RNA
mediante la técnica de RT
gPCR.

cuantificado

El RNA
mediante la técnica de RT
gPCR.

cuantificado

El RNA
mediante la técnica de RT
qPCR.

cuantificado

Cuantitativa

Cuantitativa
continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Razon

Razon

Razén

Razén

Razon

kg/m?

mg/dL

UR

UR

UR

Excel, agregando cada variable comprendida en la operacionalizacion de variables.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

“Expresion de quemerina, omentinay el gen miR-103-3p en pacientes
embarazadas con y sin diabetes mellitus gestacional”

Nombre de quien aplica instrumento de investigacion:
Fecha de aplicacion:

Nombre de la paciente:

Cddigo de identificacion:

Numero de teléfono:

Edad

Habito tabaquico SI NO

Consumo de alcohol SI NO

Tipo de Sangre:

A+

B+

O+

Escolaridad

Béasico (primaria y/o secundaria)

Medio (preparatoria y/o

bachillerato)

Superior (licenciatura y/o

posgrado)

Ocupacién

Ama de casa

Profesionista

Estado civil

Casada

Unién libre

Paridad

Primigesta

Multigesta

Desenlace de embarazos previos Parto Cesarea
Motivo del diagnostico de ceséarea

Riesgo de pérdida del bienestar

fetal

Falta de progresién del parto

(cesérea iterativa

Posicion podalica
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SDG

Estatura (m)

Peso pre - gestacional (kg
Peso gestacional (kg)
Incremento de peso (kg)
IMC pre - gestacional (kg/m?)
IMC gestacional (kg/m?)
PA sistolica (mm/Hg)
PA diastélica (mm/Hg)
Glucosa (mg/dL)

TG (mg/dL)

CT (mg/dL)

HDL (mg/dL)

LDL (mg/dL)

Leucocitos (x 10"3)
Eritrocitos (x 10"3)
Hemoglobina (g/dL)
Plaquetas (x 10"3)
Linfocitos (x 1073)
Monocitos (x 10"3)
Granulocitos (x 10"3)
Eosinofilos (%)

Basodfilos (%)
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6.6. Procedimientos
Evaluacion antropométrica

Los datos de peso corporal, estatura y el IMC pre-gestacional se tomaron del expediente
clinico de la paciente. El criterio de clasificacion del IMC se calculé como el peso en kg
dividido por la altura en metros al cuadrado (kg/m?), se clasificé de acuerdo a los criterios
de la OMS:

Normo peso (18.9 - 24.9).
Sobrepeso (25.0 - 29.9).
Obesidad (= 30).

Glucosa en sangre

Se tomo del expediente clinico de la paciente, se consideraran los siguientes valores
segun la ADA:

Glucosa normal:

Glucemia basal: < 95 mg/dL.
Glucosa posprandial a los 60 min: <140 mg/dL) y a los 120 min: <120 mg/dL.
HbAlc: < 6.0%.

DMG:

Confirmacion de dos valores de glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/dL
Valores de glucosa plasmatica a los 120 min de la PTOG > 200 mg/dL.
HbAc1 > 6.5 %, Glucosa al azar > 200 mg/dL.

Muestra de tejido adiposo

Se recolectaron muestras de tejido adiposo visceral de las pacientes con y sin DMG
inmediatamente después del parto del neonato durante la cesarea. Se congelaron

instantaneamente en hielo seco y se almacenaron a -80 C.
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Posteriormente las muestras se descongelaron mediante el método de escalera de frio:
15 min a -20 °C, seguido de 15 min a -8 °C y 15 min a 4 °C, por ultimo se expusieron a
30 min a temperatura ambiente. Una vez descongeladas las muestras se analiz6 el
ARNM.

Diferenciacién de tejido adiposo, estudios histolégicos y procesamiento del

material

Las muestras de tejido adiposo visceral se fijaron inmediatamente en 0.1% de zinc, 10%
de formaldehido preparado en PBS: 8 g NaCl, 0.2 g KCI, 1.44 g Na2HPOa4, 0.24 g de
KH2POa4 por litro de H20 ultra purificado (Thermo Scientific) pH 7.4.

La fijacion con el preparado se dejo correr durante 72 horas a 4°C con agitacion suave.
Posteriormente, el tejido se incluyé en parafina de alta pureza y bajo peso molecular
(Sigma-Aldrich, México) sin deshidratacion, posteriormente se realizaron cortes de 5 um
de espesor, con el equipo de un microtomo, los cortes se colocaron sobre porta-objetos

debidamente identificados para realizar el proceso de desparafinacion.
Tinciones de hemaoxilina - eosina

Tras desparafinar los cortes en estufa a 60°C por 15-30 minutos, se deshidrataron
mediante gradacion decreciente de alcoholes (absoluto, 96, 80 y 70%) para finalmente
pasarlos en agua corriente; el siguiente paso consistié en tefiir con hematoxilina de
Ehrlich por 5-10 min. A continuacion se lavaron en agua corriente de forma abundante y

se les afadieron 5 gotas de HCI al 37%.

Después, los cortes se pasaron por Li2COs, hasta alcanzar la coloacion color azul, a
continuacion se lavaron en agua corriente y se sumergieron en eosina al 1% durante 5
min y se lavaron en agua corriente. Finalmente las laminillas con los cortes adheridos se

deshidrataron por alcoholes de gradacion creciente hasta xilol y se cubrieron con resina.

Los porta-objetos se evaluaron en el microscopio Axiostar Carl-Zeiss® con el que se

digitalizaron las fotos y se guardaron en formato Tiff.
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Extraccion de RNA

Se uso el Fatty Tissue RNA Purification Kit (Biotek corp. No.Cat. 36200) para la extraccion
del RNA siguiendo las especificaciones del fabricante. El RNA fue cuantificado mediante
espectrofotometria: Determinacion de los niveles de expresion de los genes ITLN1 y
RARRES2 en las muestras se determiné mediante RT qPCR.

En primer lugar, se generaron los cDNAs a partir del RNA usando el sistema de retro
transcripcion reversa SuperScrip || Reverse Transcriptase Kit (Thermo Fisher Scientific,
Cat. No. 18064022). Posteriormente, la gPCR se realizd para el triplicado de cada

muestra mediante sondas Tagman.

Se uso como control enddgeno el gen GAPDH para la normalizacion de los datos; para
conocer la expresion relativa de los genes en los casos con respecto a los controles se
empled el método 22T donde ACT (CT gen problema CT gen endsgeno (13,14). Los datos de
RT gPCR fueron analizados con QuantStudio™ Real Time PCR Software v.1.3 (Applied

Biosystems, Thermo Fisher Scientific).
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6.7. Recoleccion de datos

La captura de datos se realizé en en el programa excel y posteriormente se exporto al
programa estadistico SPSS ver. 21.0 software estadistico (IBM SPSS Statistics para
Windows; IBM Corp., Armonk, NY, EE. UU.)

6.8. Analisis estadistico

Los resultados se expresaron empleando estadisticas descriptivas. Se calculé correlacion
de Spearman con intervalo de confianza del 95 % para determinar una posible asociacion
entre cada variable, se utiliz6 la prueba de Kolmogoérov-Smirnov para conocer la
distribucion de datos, se uso estadistica descriptiva y prueba de Kruskal Wallis con valor

estadisticamente significativo p < 0.05 utilizando el programa SPSS V21.0.
6.9. Aspectos éticos

Este proyecto de investigacion siguio las normas: i) Eticas Institucionales a la Ley General
de Salud Mexicana en materia de investigacion para la salud, articulo 14, inciso VII, ii)
Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares 2017,
articulo 3 fraccién I, iii) Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud 2014, articulo 17 fraccion |, iv) Principios de la Declaracion
de Helsinki version 64a, Fortaleza-Brasil 2013, v) Aprobacion del Comité de Etica en
Investigacion e Investigacion del "HMPMPS" y vi) Consentimiento informado firmado por

la paciente.
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6.9.1.

Cronograma de actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES PROGRAMA DOCTORADO EN
CIENCIAS DE LA SALUD

ler semestre 2do semestre | 3er semestre | 4to semestre 5to semestre | 6to semestre

ACTIVIDADES
(meses)
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Revision Bibliografica

Planteamiento del
Problema

Antecedentes

Justificacion

Hipotesis

Objetivos (general y
especifico)

Materiales y métodos

Reclutar pacientes

Vaciar datos en programa
estadistico

Analisis de datos
obtenidos

Elaboracion de articulos

Conclusiones del
documento

Recomendaciones del
documento

Redaccion de tesis

Revision de tesis

Correcciones de tesis

Examen de grado
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Resumen

Diversos genes pueden desencadenar la diabetes meflitus
gestacional (DMC), considerada como un problema de salud
péblimdeedolcg:’ammplejaynnﬂ}iﬁmﬁal

Objetive: presentar una revision de tema de la evidencia
cientifica disponible sobre el impacto de la expresion de los
genes omentina-1, guemenina y miR-1013p, implicados en el
desarrollo de la DMG.

Materiales y métodos: se realizo una busqueda de estudios
elactranicos transversales a traves dela base de datos reg:
en MEDLINE y PUBMED, publicados durante 2010-2019, que va-
Joraran medsciones de los tres genes en mujeres con DMG.

Resultados: ocho articulos cumplieron con los criterios de
inclusidn, cuatro articulos midieron los niveles de quemerina,
tres de omentina-1y uno de miR-103p. Entre los niveles de
quemerina se mostro que la circulacion de quemerina y miR-
103p se correlaciond positivamente con las variables metabo-
licas durante el primer y tercer trimestre del embarazo, Se de-
mostro que 1a liberacion de omentina-1 fue mayor en el tejido
adiposo vs. placenta cuando se presenta obesidad.

Conclusion: la expresion de genes y la presencia de obe-
sidad estan relacionados con el desarrollo de 1a diabetes me-
[itus gestacional.

Palabras clave: diabetes gestacional, genes, obesidad, te-
jido adiposo, glucosa.

20  Rovsts Colombians do Endoornologis, Disbetes y Motabolismo

Abstract
(GDM), considered a public heaith problem of complex and mui-
tifactonial etiology.

Objective: To present a topic review of the available scien-
tific evidence regarding the impact of omentin-1, chemerin and
miR-1013p gene expression in the development of GDM,

Materials and methods: A search of studies published
during 2010-2019 about the three genes in women with GDM
was carried out through MEDLINE and PUBMED

Resuits: Eight articles met the inciusion criteria: four arti-
cles megsured chemerin levels, three omentin-1 and one miR-
103p. It was shown that the circulation of chemerin and miR-
103p were positively correlated with the metabolic variahles
during the first and third trimester of pregnancy; it was also
demonstrated that the omentin-1 release was higher in adipose
tissue vs. placenta in cases of obesity

Conclusion: Chemerin and miR-103p expression seems to
related with the development of GDM.

Keywords: Diabetes, gestational, genes, obesity, adipose tis-
sue, glucose

Introduccion

La diabetes meflitus gestacional (DMG) es una de Las compli-
caciones obstétricas mds comunes; esta es de origen multifacto-
siva de peso, sedentarismo, habitos alimentarios inadecuados y
por trastornos del metabaolismo de los hidratos de carbono (1,
2).La DMG se define como una intolerancia a los carbohidratos,
caracterizada por disfuncion de las células B y resistencia ala
insulina, que resulta en hiperglucenia de severidad vanable de
inicio durante el embarazo, considerandose el trastorno meta-
balico mas frecuente durante la gestacion (3, 4).

Se recanoce que, independientemente de las cifras de ghu-
cosa que se hayan alcanzado durante el embarazo, 1a mayoria
de las mujeres con DMG regresan a parimetros normales des-
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7.1.4 Resumen

Diversos genes pueden desencadenar la diabetes mellitus gestacional (DMG),

considerada como un problema de salud publica de etiologia compleja y multifactorial.

Objetivo: presentar una revision de tema de la evidencia cientifica disponible sobre el
impacto de la expresion de los genes omentina-1, quemerina y miR-1013p, implicados

en el desarrollo de la DMG.

Materiales y métodos: se realizé una busqueda de estudios electronicos transversales
a través de la base de datos registrados en MEDLINE y PUBMED, publicados durante

2010-2019, que valoraran mediciones de los tres genes en mujeres con DMG.

Resultados: ocho articulos cumplieron con los criterios de inclusion, cuatro articulos
midieron los niveles de quemerina, tres de omentina-1 y uno de miR-103p. Entre los
niveles de quemerina se mostré que la circulacion de quemerina y miR-103p se
correlacion6 positivamente con las variables metabdlicas durante el primer y tercer
trimestre del embarazo. Se demostré que la liberacion de omentina-1 fue mayor en el

tejido adiposo vs. placenta cuando se presenta obesidad.

Conclusion: la expresion de genes y la presencia de obesidad estan relacionados con

el desarrollo de la diabetes mellitus gestacional.

Palabras clave: diabetes gestacional, genes, obesidad, tejido adiposo, glucosa.
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7.1.5. Apartados del articulo
Introduccion

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una de las complicaciones obstétricas mas
comunes; esta es de origen multifactorial, relacionada con la predisposicion genética,
ganancia excesiva de peso, sedentarismo, habitos alimentarios inadecuados y por
trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono (1, 2).La DMG se define como una
intolerancia a los carbohidratos, caracterizada por disfuncion de las células B y RI, que
resulta en hiperglucemia de severidad variable de inicio durante el embarazo,

considerandose el trastorno metabdlico mas frecuente durante la gestacion (3, 4).

Se reconoce que, independientemente de las cifras de glucosa que se hayan alcanzado
durante el embarazo, la mayoria de las mujeres con DMG regresan a parametros
normales después del parto, sin embargo, estas presentan un mayor riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), considerada una problematica de salud a nivel mundial,
pues, de acuerdo con datos reportados por la Organizacion Mundial de Salud (OMS), la
prevalencia ha aumentado del 4,7 % en 1980 al 8,5 % en el afio 2014 y se ha proyectado
que sera la séptima causa de mortalidad en el afio 2030 (5). Por otra parte, el Consenso
de la Asociacién Latinoamericana de Diabetes (ALAD) menciona que dos de cada cinco
mujeres con diabetes se encuentran en edad reproductiva y la mitad del total de casos
de hiperglucemia en el embarazo afecta a mujeres menores de 30 afos, lo que

representa mas de 60 millones de mujeres en todo el mundo (6).

En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2016 indic6é que el
10,3 % de las mujeres reportan valores mas elevados de glucosa que los hombres (8,4
%). Esta tendencia en México, por el solo hecho de ser mujer, agrega un mayor riesgo
en la poblacion mexicana femenina (10 % en un porcentaje conservador) de desarrollar
DMG que mujeres de otros paises y, de hecho, si se agregan factores de riesgo, el

porcentaje de las que pueden desarrollar esta complicacion metabdlica se eleva al 45 %

(7).

42



Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de DMG se consideran antecedentes
de DMG en embarazos anteriores, DMT2 en familiares de primer grado, mortalidad
perinatal, hijos macrosémicos, malformaciones congénitas, sindrome de ovario
poliquistico (SOP), hipertension arterial, glucosuria, edad =30 afios, indice de masa
corporal (IMC) = 27 kg/m? y obesidad (6, 8).

En lo que concierne al embarazo fisioldgico, este se caracteriza por una serie de cambios
endocrinos, metabdlicos y vasculares, donde el almacenamiento de grasa materna
aumenta. En este sentido, se ha comprobado que la DMG se asocia con un incremento
de los niveles de acidos grasos libres posprandiales debido a una capacidad reducida de
insulina, que dificulta el proceso de lipdlisis (9). Por ello, en la actualidad, la obesidad y
la DMG constituyen una de las asociaciones mas frecuentes y mortales para la madre,
asi como para su descendencia (10).

Recientemente, la investigacion se ha centrado en el estudio de genes mediadores que
podrian desempeniar un papel en el desarrollo de la DMG, como los derivados del tejido
adiposo quemerina, omentina y miR-103p (11, 12). Estos genes tienen importantes
funciones autocrinas/paracrinas, que regulan la diferenciacién y proliferacion celular, asi
como el metabolismo de lipidos, glucosa e intervienen en la apoptosis y biogénesis en el
tejido adiposo (13-17).

Quemerina (RARRES2 o TIG2)

Es un gen que se expresa en el tejido adiposo de individuos con obesidad y actia como
un importante regulador de la inflamacion, la aterosclerosis y la sensibilidad a la insulina
(18). La unién de la quemerina con su receptor CMKLR ocasiona inhibicién de la
fosforilacion del estimulador de la insulina y activacion del adenosin monofosfato ciclico
(AMPc) e induce RI en el musculo esquelético, siendo considerado uno de los principales
genes del desarrollo de los componentes del sindrome metabalico (18).

En el 2014, van Poppel y colaboradores reportaron, en madres con DMG, que los niveles

de quemerina en la sangre de la arteria fetal se elevaron en aproximadamente un 60 %
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(p =0,05) (19). Por otro lado, la quemerina de la sangre del cordon venoso fue mayor en

los bebés de mujeres con obesidad (p <0,01).
Omentina-1 (ITLN1)

La omentina-1 es un gen que se identificé por primera vez en 2003 a partir del tejido
adiposo omental visceral. Hay dos isoformas altamente homologas de omentina,
omentina-1 y omentina-2; sin embargo, la omentina-1 es la principal forma circulante en
el plasma humano, al relacionarse con la obesidad, DMT2, sindrome metabdlico y SOP
(20-22). La omentina tiene la capacidad de regular las actividades metabdlicas
relacionadas con la sensibilidad a la insulina y antiinflamatorias, lo que ofrece proteccién

cardiovascular en las enfermedades como la obesidad y la DMT2 (22).

La omentina se sintetiza y secreta por diferentes tipos celulares, tales como
preadipocitos, células madre mesenquimales, células progenitoras endoteliales,
macrofagos, linfocitos B y linfocitos T (22). Esta hormona desempefia un papel importante
en la modulacion de la sensibilidad a la insulina mediante el factor paracrino y endocrino,
donde aumenta la sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa a nivel local
del tejido adiposo omental. A medida que aumenta la transduccién de la sefal de la
insulina a través de la activacién, la proteina cinasa (Akt/mL proteina cinasa B) modula
la distribucion de la grasa corporal entre el depésito de grasa visceral y subcutanea (18).
Por otro lado, ya que la omentina se secreta en la sangre humana, esta puede mejorar la
sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glucosa en sitios distantes, como
musculos, higado y tejido adiposo subcutaneo (18-22). Con la informacién disponible
hasta ahora, la expresion del gen de quemerina se ha considerado como un marcador de
adiposidad (18).

Se han encontrado niveles mas elevados de omentina en sujetos con peso saludable en
comparacion con sujetos con sobrepeso u obesos, independiente de la edad y el género;
por otro lado, existe una correlacion negativa entre los niveles plasmaticos de omentina
y la medicion de la resistencia a la insulina mediante el indice HOMA, IMC, circunferencia

abdominal y niveles de leptina e insulina (22).
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MIR-103-3P

Los miARN se han identificado como nuevos biomarcadores para el diagndstico y
prondstico de diversas enfermedades, por ejemplo, los miARN derivados del tejido
adiposo tienen un papel importante en la regulacion de la expresion génica en el propio

tejido adiposo (13).

Entre los miARN implicados en la adipogénesis se encuentran miR-103, miR-146-b y
miR-148-a, mientras que los mIARN asociados con el desarrollo de la resistencia a la
insulina son miR-103-3p, estos Ultimos afectan la via de sefalizacion del receptor de
insulina (8, 23). En lo que concierne a miR-103 y miR-107, estos tienen un papel clave
en la sensibilidad de la insulina, DMT2, obesidad y proliferacion de células intestinales,
debido a la inhibicion de la traduccién del ARNm o al potenciar la degradacion del ARNm
(23).

Jensen y colaboradores mencionan que los microARN estan influenciados principalmente
por factores no genético, en especifico, los niveles de miR-103 se asocian con la
adipogénesis del tejido adiposo subcutaneo, aumento del IMC y niveles de glucosa en
plasma y hemoglobina glucosilada (HbAlc) en humanos (23).

El objetivo del presente trabajo fue presentar una revision de tema de la evidencia
cientifica disponible para describir el efecto de la expresién de los genes omentina-1,

guemerina y miR-1013p, implicados en el desarrollo de la DMG.
Método
Busqueda de informacion

Se realizé una busqueda en las bases de datos MEDLINE y PUBMED en inglés y
espafiol, utilizando las palabras claves: (Chemerin/Omentin-1/miR103p[filter]) AND
(“Diabetes, Gestational” [Mesh] OR “GDM”) OR (“Diabetes, Pregnancy, Adipose Tissue”
[Mesh].
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Estrategia de busqueda

Se hizo una revision de los resultados de los genes y su relacion con el desarrollo de la

DMG. Este proceso de busqueda tuvo tres etapas:

Formulacién del problema, donde se identifico el problema y se formulé la pregunta que

guio la revision de tema, asi como el objetivo de esta.

Localizaciéon y seleccion de estudios primarios, definiendo los criterios de seleccion de

los estudios y las caracteristicas de la poblacion.
Analisis y presentacion de resultados, caracterizando los estudios.

La pregunta que guio la revisién de tema fue: ¢Cuales son las caracteristicas de los
resultados de los genes omentina-1, quemerina y miR-1013p en mujeres con DMG en
las variables metabdlicas de glucosa, insulina, Hb1Ac, HOMA-IR, con los niveles de
guemerina, omentina-1 y miR103p?

Seleccion de estudios

Se incluyeron aquellos articulos de tipo transversales, descriptivos, publicados entre los
afos 2010y 2019, siguiendo los criterios PRISMA. La poblacién por estudiar fue mujeres
cursando embarazos unicos con diagnostico de DMG con mediciones de las adipocinas
omentina-1, quemerina y miR-103p. Se excluyeron de la busqueda de informacién los

estudios de pacientes con diagndstico de DMT1 o DMT2 (Figura 1).
Extraccion de datos

Cada estudio se analiz6 de forma independiente por los autores. De esta manera se
alcanzé un consenso, luego se agruparon para facilitar la comprension de los resultados
de todos los articulos revisados. El control de calidad de la informacion se llevé a cabo
mediante tablas en las que se registré la siguiente informacion: nombre del autor, afo,
pais escenario del estudio, nombre de la revista, factor de impacto y Qualis de la misma
(Tabla 1).
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Resultados

En 2010, Pfau y colaboradores realizaron un estudio transversal para investigar los
niveles de quemerina en la circulacién en 40 mujeres con DMG vs. 80 pacientes sin DMG,
emparejadas por la edad gestacional e insulina en ayunas (24). Se encontré que los
niveles séricos de quemerina se correlacionaron positivamente con la presion arterial
sistélica, presion arterial diastdlica, creatinina sérica, insulina en ayunas, HOMA-IR,
triglicéridos y leptina (p <0,05). Las mujeres con DMG tuvieron valores de glucosa mas

altos en comparacion con los controles (p=0,001) (24).

Tabla 1. Caracterizacion de las revistas de los estudios analizados

Factor de impacto

Pais escenario

Autor, ano Rl o ns Nombre de la revista e Qualis
Quemerina | Pfauy colaboradores, 2010 (24) Alemania Homem Research in Pediatrics 1,7 -
Ye y colaboradores 2017 (25) China Gynecological Endocrinology 1,04 B1
Cheon y colaboradores 2017 (26) Corea Yonsei Medical Journal 1,564 -
Panayoula y colaboradores, : :
2018 (27) Grecia Peptides 2,851 A2
Omentina-1 | Barkery colaboradores, 2012 (28) Espana Plos One 1,16 Al
Abell y colaboradores, R The Journal of Clinical Endocri-
2017 (29) Australia nology and Metabolism e Al
The Australian and New Zea-
Abell yzc()c:I;l();)(;adores, Australia land Journal of Obstetrics and 1,766 -
) Gynecology (ANZJOG)
. Carreras-Badosa y Journal Clinical Endocrinology
miARN-103p colaboradores, 2015(31) Espatia and Metabolism gae Al
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Figura 1. Flujograma de informacion de las etapas de biisqueda y seleccion de estudios bajo la declaracién PRISMA (32).
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Autor, ano, Grupos Criterlosde  Calculo de Criterlos de Técnlica de medicion de
pals escenarlo seleccion tamano diagnoéstico de genes
del estudio muestral DMG
Quemerina | Pfauy Grupo control | Inclusién: no No PTGO 75 g Quemerina determinada
colaboradores, | pmG Exclusion: sf Ayuno: 5,3 mmol/L | con ELISA de acuerdo con
2010, Alemania 1h: 10,0 mmolL. las Instrucciones de los
(24) fabricantes (BioVendor, Mo-
2hB6mmoll | 4, Repiblica Checa)
Yey Mujeres con Inclusién: no No PTGO75¢a Las concentraciones séricas
colaboradores, | TNG Exclusioén: si criterios de IADPSG: | de quemerina se midieron
2017, China DMG Ayuno: 5,1 mmol/L | utilizando kits ELISA Min-
25) 1h:100mmold. | Neapolls, MN, de acuerdo
con las instrucciones del
2 h: 8,5 mmol/L) s
Cheon y Grupo control | Inclusién: sl No HbAlc Los niveles de quemerina
colaboradores, | pmG Exclusién: sf se midieron utilizando un
2017, Corea kit de inmunoensayo enzi-
(26) maético (Mesdia, Seul, Corea
Panayoula y Mujeres Inclusion: sl No PTGO75¢: La cuantificacion de leo
colaboradores, | embarazadas | Exclusion: si Ayuno: 95 mg/dL genes se realizé por medio
2018,Grecia | conTNGy 1 he 180 ma/dL de PCR (LightCycler, ROCHE,
(27) mujeres con Manheim, Germany)
DMG 2 h: 155 mg/dL
Omentina-1 | Barker y Grupo control | Inclusién: sl No PIGO75¢g El kit ELISA omentina-1 se
colaboradores, | DMG Exclusién: no ADIPS obtuvo de Cusabio Biotech
2012, Espafha A .5 " Co. y se realizd de acuerdo
(28) yuno: 5,5 mmo con las instrucciones de los
2 h: 80 mmol/L fabricantes
Abelly Grupo control | Inclusién: sl No Criterios de Omentina-1 se midio
colaboradores, | con riesgo de | Exclusién: no diabetes enel utilizando el ELISA Millipore
2017, Australia | DMG embarazo Australia | (EZHOMNTN1-29K)
(29) (ADIPS 1998)
Ayuno: 5,5 mmol/L
2 h: 80 mmol/L
Abell y Grupo control | Inclusion: si No Criterios de diabe- | Omentina-1 se midié
colaboradores, | mujeres con Exclusién: no tes en el embarazo | utilizando el ELISA Millipore
2018, Australia | DMG Australia (ADIPS (EZHOMNTN1-20K)
(30) 1098)
Ayuno: 5,5 mmol/L
2 h: 8,0 mmol/L
MIARN-103p | Carreras- Mujeres emba- | Inclusion: sl No La extraccion y purificaciéon
Badosa y razadas Exclusién: no de miARN dirculante se obtu-
colaboradores, | control sin vo mediante la venopuncién
2015,Espafa | gbesidad estandar y la centrifugacién
3n Embaae mds EDTA-coated Vacutainer
basidad Tubes (BectonDickinson).
La cantidad de ARN aislado
Embarazo mas se determind con aNano-
peso pregesta- dropND-1000 espectrofoto-
cional metro (Nanodrop Techno-
logies)

ADIPS: Australasian Diabetes in Pregnancy Society;
DMG: diabetes mellitus gestacional;
IADPSG: Asociacién Internacional de Grupos de Estudios sobre Diabetes y Embarazo;
PTGO: prueba de tolerancia oral a la glucosa;
TNG: tolerancia normal a la glucosa.
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En 2017, Ye y colaboradores realizaron un estudio transversal para investigar la
asociacion entre el nivel de quemerina en el primer trimestre del embarazo y el riesgo de
DMG en 212 mujeres, con una edad gestacional de 8-12 semanas (SDG) (25). Después
de la deteccion de DMG se incluyeron 19 pacientes con DMG y 20 al azar en 144 mujeres
con tolerancia normal a la glucosa (TNG). Los autores reportaron que los niveles de
guemerina en el grupo DMG (146,60 * 38,91 ng/mL) fueron significativamente mas bajos
vs. el grupo TNG (187,23 + 46,83 ng/mL) durante el primer trimestre (p <0,05), pero mas
alto durante el tercer trimestre del embarazo en el grupo de DMG vs. TNG (308,56 +
56,43 ng/mL vs. 227,53 £ 46,49 ng/mL, p <0,05), correlacionandose positivamente con la
aparicion de DMG durante el primer trimestre (p=0.05). El riesgo de DMG se asoci6
positivamente con el nivel sérico de quemerina en el primer trimestre (r2= 0,652,
p=0.001), ajustado por IMC (25).

Omentinay DMG

En 2012, Barker y colaboradores realizaron un estudio para determinar el efecto de la
obesidad materna y DMG sobre los niveles circulantes de omentina-1 en el cordon
umbilical y el plasma materno, y la expresion de genes y la liberacién de omentina-1 de
la placenta humana y tejido adiposo en 44 mujeres con TNG con obesidad y 39 con DMG
sin obesidad (28). Se comprobé que los niveles de omentina-1 fueron mayores de las 11
SDG en comparacién con las 28 SDG. Agregandose a este dato también se encontré que
la liberacién de omentina-1 fue mayor en la placenta en comparacion con el tejido
adiposo. Sin embargo, la expresién génica de omentina-1 fue significativamente inferior

en placentay tejido adiposo obtenido de mujeres con obesidad materna preexistente (28).

En 2017, Abell y colaboradores realizaron un estudio transversal para investigar la
asociacion de adipocinas y otras sustancias inflamatorias con el desarrollo de DMG en
103 mujeres con embarazo normoevolutivo y factores de riesgo para desarrollar DMG
(29). En su abordaje encontraron que la obesidad materna se asocidé con niveles
significativamente mas bajos de omentina-1 en el plasma materno y que la expresion del
gen omentina-1 fue menor en la placenta y en el tejido adiposo obtenido de mujeres con
obesidad preexistente. Ademas de esto, la liberacion de omentina-1 en el tejido adiposo

fue significativamente menor en las embarazadas con obesidad (29).
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En 2018, el mismo grupo de Abell y colaboradores realizé un estudio transversal para
prevenir la excesiva ganancia de peso en mujeres con riesgo de desarrollar DMG en 94
mujeres control y en 40 mujeres con DMG, sin obtener asociacion entre los niveles de
omentina-1 e IL-6 con biomarcadores de riesgo de desarrollar DMG de acuerdo con la
sensibilidad y la especificidad de la prueba del area bajo la curva y las caracteristicas

maternas (30).
miR103p y DMG

En 2015, Carreras-Badosa y colaboradores condujeron un estudio transversal para definir
el patron de los miARN circulantes en la obesidad gestacional y pregestacional y explorar
sus asociaciones con los parametros metabdlicos maternos y con marcadores para el
crecimiento pre y posnatal en 70 mujeres embarazadas, en las que hallaron que 13 de
los 18 mIARN se encontraban presentes de manera diferente entre mujeres con
embarazos normales y mujeres con DMG (31). Entre ellos se demostré6 que miR103p
estd asociado con aumento de peso durante el embarazo y se encontré una asociacion
positiva con las vias reguladoras de sefalizacién de la insulina, considerandose, por

tanto, un importante regulador de la adipogénesis (31).

Discusioén

La DMG surge cuando se presenta resistencia a la insulina y reduccion en la secrecion
de la insulina. Estos dos elementos pueden verse afectados por la cantidad de tejido
adiposo pregestacional y su aumento durante la gestacion. Como consecuencia, un papel
fisiopatoldgico importante podria estar cubierto por expresion de genes que directa o
indirectamente, a través de una respuesta inflamatoria cronica, agravaria la resistencia a
la insulina, lo que promueve el inicio de DMG (34).

Esta bien establecido que el tejido adiposo tiene un papel mas alla de la regulacion
energética y que la expresién de genes tiene un papel importante en el desarrollo de
complicaciones relacionadas con la obesidad (23). La evaluaciéon simultdnea de la
expresion de diferentes genes a partir del tejido adiposo y las correlaciones con los

parametros clinicos es importante para comprender mejor la aparicion de la DMG. En
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este trabajo de revision de tema se analizaron ocho articulos, de los cuales, cuatro

midieron los niveles de quemerina, tres de omentina-1y solo uno de miR-103p (24-31).

De acuerdo con los datos obtenidos, los niveles de quemerina mostraron una fuerte
asociacion con las cifras de presion arterial, insulina, HOMA-IR, triglicéridos y leptina, asi
como con la funcion renal, en comparacion con las embarazadas sanas (24). En el
estudio de Cheon se confirma que los niveles de quemerina se han implicado en la
diferenciacion de adipocitos y la estimulacion de la lipdlisis; ademas, esta hormona
disminuye la absorcion de glucosa basal e induce la resistencia a la insulina (26).

Con base en los resultados de esta revision se puede afirmar que en mujeres con DMG,
los niveles de quemerina fueron mayores en el tercer trimestre en comparacion con el
primer trimestre (25). Los resultados son consistentes con los informes anteriores, que
han confirmado que los niveles séricos de quemerina estan relacionados con la edad

gestacional (32-35).

También se observd que las concentraciones de quemerina mostraron una correlacion
positiva con el IMC, circunferencia de cintura, grasa visceral, HOMA-IR y niveles de
triglicéridos (27). Estos resultados confirman los hallazgos que mencionan que la
guemerina se asocia significativamente con el IMC, circunferencia de cintura, asi como

con diversos componentes del sindrome metabdlico (36).

La informacion encontrada indica que la expresion de quemerina en el tejido adiposo
subcutaneo y visceral es significativamente mayor en comparacion con la expresion en
placenta (27).Al respecto se sabe que la cantidad de tejido adiposo visceral es una
medida predictora importante de riesgo cardio metabdlico, sin embargo, se ha sugerido
que la razon entre los componentes visceral y subcutaneo puede ser un indicador mas
apropiado para evaluar la predisposicion para acumular grasa visceral y las alteraciones
cardio metabolicas, como la diabetes (37). Por otra parte, en 2010, Bozaoglu y
colaboradores mencionaron que los niveles plasmaticos de quemerina son hereditarios y
tienen un papel como estimulador de la angiogénesis y hacen hincapié en el hecho de
gue los niveles de quemerina en plasma son mayores en las mujeres que en los hombres,

ademas, aumentan con la edad y con los componentes del sindrome metabdlico (38).
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Los estudios que midieron la expresion del gen de omentina-1 hallaron cifras mayores en
placenta en comparacion con el tejido adiposo (28-30). Sin embargo, cuando se presenta
obesidad en la mujer, estas cifras disminuyen significativamente (28). A la omentina se
le ha atribuido la capacidad de regular la sensibilidad a la insulina, lo que ofrece
proteccion cardiovascular en casos de diabetes (20). Esto concuerda con lo expuesto por
Tan y colaboradores, en 2008, quienes hallaron una disminucion de omentina-1 y
aumento de las variables de insulina y glucosa en mujeres con SOP en comparacion con

un grupo control (36).

Una limitacién de este estudio es que los criterios de calidad para seleccionar los articulos
podrian parecer laxos; sin embargo, debido a la escasez de resultados con los genes de
interés y el tema de diabetes gestacional, habriamos obtenido informacion

extremadamente escasa.

En su conjunto, la informacion hallada revela que la omentina-1 esta regulada por la
insulina y la glucosa; esto puede, en parte, explicar la disminucion de los niveles de
omentina-1 observada en mujeres con sobrepeso (7). Sin embargo, también hay algunas
discrepancias, pues no se encontraron asociaciones entre la omentina-1 e IL-6 con
biomarcadores de riesgo para el desarrollo de DMG (35). Finalmente, los estudios con el
analisis de la expresion de miR-103p en mujeres embarazadas reportan una disminucién
de este gen en los casos metabdlicos mas adversos; es decir, mayor incremento de peso
durante el embarazo, asi como de los niveles de glucosa, HbAlc, HOMA-IR y triglicéridos
(31). En los embarazos con obesidad, los miARN derivados del tejido adiposo pueden
comunicarse con la placenta e inducir cambios en su funcién, que pueden contribuir al
desarrollo de la DMG (39).

Conclusion

La expresion de genes en el acumulo excesivo de tejido adiposo en la mujer gestante
contribuye con el desarrollo de la DMG y de las complicaciones en la madre y su
descendencia. Se recomienda aumentar la investigacion para poder extraer datos mas

concluyentes sobre los genes y la relacion con el metabolismo de la glucosa. El analisis
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bibliografico también permitié identificar que se carece de publicaciones en revistas en

espafiol.

Los estudios se concentran en articulos de tipo transversal y enfoque cuantitativo. Sin
embargo, la escasez de estudios experimentales muestra la necesidad de realizar
estudios clinicos prospectivos. La evaluacion de riesgo de DMG se debe realizar durante
la primera visita prenatal en mujeres con factores de riego. La Asociacion Internacional
de Grupos de Estudio de Diabetes y Embarazo (IADPSG), utilizada en los articulos como
criterios para diagnosticar la DMG, es una herramienta de deteccion masiva para la DMG
(25, 28-30, 40).

En el 2010, la IADPSG establecié los nuevos criterios diagndsticos para DMG, adoptada
en 2013 por la OMS y en 2014 por la Asociacién Americana de Diabetes (ADA), que se
basa en el riesgo de resultados adversos durante el embarazo, donde un solo valor
alterado es suficiente para establecer el diagndéstico (40). Con estos criterios
diagnésticos, la prevalencia de diabetes gestacional se eleva aproximadamente 18 %,
con repercusion en los costos de los sistemas de salud. Sin embargo, se sugiere que la
prueba oral a la glucosa se realice cuando se presentan factores de riesgo, para su mejor

diagnéstico y tratamiento.

Con respecto al tipo de estudio, el 100 % corresponde al tipo transversal. Este tipo de
disefio se caracteriza por una unica medida de las variables de interés, no habiendo
seguimiento ni control en la fase de disefio de las variables predictoras (24-31, 39). Dado
gue la exposicion y el resultado son examinados al mismo tiempo, existe una ambigledad

temporal en su relacion, lo que impide establecer inferencias causa-efecto (41).

En cuanto al analisis del sistema Qualis, solo cinco estudios analizados de las revistas
indexadas a las que pertenecen son sometidos a la clasificacion Qualis, la cual se
actualiza anualmente y sigue una serie de criterios definidos por la Coordinacion de
Perfeccionamiento de Personal de Ensefianza Superior (CAPES), tales como nimero de
temas, indexacion, niumero de instituciones editoriales, factor de impacto basado en JCR.
Las calificaciones, llamadas estratos, ocurren en una escala (Al, la mas alta; A2; B1; B2,
B3; B4; B5; C; con puntaje cero) (28, 30-35, 42).
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Resumen

El exceso de tejido adiposo representa una de las principales causas de las enfermedades mefabolicas y cardiovasculares.
Iniciaimente al tejido adiposo se le considero el almaceén de lipidos y energia del organismo. Posteriormente se descubrio que
presentaba otras funciones, como la endocrina, controlando diferentes procesos metabdlicos e inmunitarios. Por sus caracte-
risticas funcionales y estructurales, se reconocen varios tipos de tejido adiposo. El adipocito blanco representa la reserva
energética y el adipocito maron se encarga de la oxidacion de los lipidos para la termogénesis. El adipocito beige se origina
del adipocito blanco, mediante un proceso que conduce a la lipdlisis y la termogénesis. A los anteriores se han sumado el
adipocito azul, en el higado, que interviene en la homeostasis de retinoides, y el adipocito rosa, que participa en la lactogé-
nesis y se ha identificado en la glindula mamana de animales. La irisina es una hormona secretada pnncipalmente por el
musculo esquelético, que promueve el pardeamiento del tejido adiposo blanco a beige, favoreciendo asi la termogénesis. Ofro
aspecto interesante de esta hormona es que representa una conexion entre la actividad muscular y la lipofisis. Por lo anterior,
la inisina puede ser una ciave en la prevencion y el tratamiento de la obesidad.

Palabras clave: Adipocito azul. Adipocito beige. Adipocito blanco. Adipocito marron. Adipocito rosa. Irisina.
Abstract

Excess adipose tissue is considered one of the main causes of mefabolic and cardiovascular diseases. Initially, the adipose tissue
was considered the main lipid and energy storage of the organism. Subsequently it was discovered that adipose tissue had other
functions such as endocrine, confroling different metabolic and immune processes. Cumently, different types of adipose tissue are
recognized. The white adipocyte represents the main energy reserve, on the contrary the brown adipocyte is responsible for the oxi-
dation of lipids for thermogenesis. The beige adipocyte originafes from the white adipocyte, by a process knowm as “browning”, which
leads fo lipolysis and thermogenesis. The 3 pr