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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 revisiéon 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 realiz6 una biisqueda de estudios
electrénicos transversales a través de la base de datos registrados
en MEDLINE y PUBMED, publicados durante 2010-2019, que va-
loraran 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-1y uno de miR-103p. Entre los niveles de
quemerina se mostré que la circulacién de quemerina y miR-
103p se correlacion6 positivamente con las variables metab6-
licas durante el primer y tercer trimestre del embarazo. Se de-
mostrd que la liberaciéon 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 la diabetes me-
llitus gestacional.

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

Several genes can trigger gestational diabetes mellitus
(GDM), considered a public health problem of complex and mul-
tifactorial 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.

Results: Eight articles met the inclusion criteria: four arti-
cles measured 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 variables
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 mellitus gestacional (DMG) es una de las compli-
caciones obstétricas mas comunes; esta es de origen multifacto-
rial, relacionada con la predisposicién genética, ganancia exce-
siva 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 disfuncién de las células f3 y resistencia a la
insulina, que resulta en hiperglucemia de severidad variable de
inicio durante el embarazo, considerandose el trastorno meta-
bélico mas frecuente durante la gestacion (3, 4).

Se reconoce que, independientemente de las cifras de glu-
cosa que se hayan alcanzado durante el embarazo, la mayoria
de las mujeres con DMG regresan a pardmetros normales des-
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pués 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 da-
tos reportados por la Organizacién 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 mortali-
dad en el afio 2030 (5). Por otra parte, el Consenso de la Asocia-
cién Latinoamericana de Diabetes (ALAD) menciona que dos de
cada cinco mujeres con diabetes se encuentran en edad repro-
ductiva y la mitad del total de casos de hiperglucemia en el em-
barazo afecta a mujeres menores de 30 afios, lo que representa
mas de 60 millones de mujeres en todo el mundo (6).

En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (EN-
SANUT) 2016 indicé 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 poblacién 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 complicacién
metabdlica se eleva al 45 % (7).

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de DMG
se consideran antecedentes de DMG en embarazos anteriores,
DMT?2 en familiares de primer grado, mortalidad perinatal, hijos
macrosdmicos, malformaciones congénitas, sindrome de ovario
poliquistico (SOP), hipertensién arterial, glucosuria, edad =30
afios, indice de masa corporal (IMC) 227 kg/m?y obesidad (6, 8).

En lo que concierne al embarazo fisiolégico, este se carac-
teriza por una serie de cambios endocrinos, metabdlicos y vas-
culares, 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 posprandia-
les 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 investigacidn se ha centrado en el estu-
dio de genes mediadores que podrian desempefiar 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
diferenciacion 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 indivi-
duos con obesidad y actiia 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 ocasio-
na inhibicion de la fosforilacién del estimulador de la insulina
y activacion del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) e indu-
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ce resistencia a la insulina en el musculo esquelético, siendo
considerado uno de los principales genes del desarrollo de los
componentes del sindrome metabdlico (18).

En el 2014, van Poppel y colaboradores reportaron, en ma-
dres con DMG, que los niveles de quemerina en la sangre de la
arteria fetal se elevaron en aproximadamente un 60 % (p <0,05)
(19). Por otro lado, la quemerina de la sangre del cordén 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 homdlogas 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 obesi-
dad, DMT2, sindrome metabdlico y SOP (20-22).La omentina
tiene la capacidad de regular las actividades metabélicas rela-
cionadas 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 celu-
lares, tales como preadipocitos, células madre mesenquimales,
células progenitoras endoteliales, macréfagos, linfocitos B y lin-
focitos T (22). Esta hormona desempefia un papel importante
en la modulacién 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 te-
jido adiposo omental. A medida que aumenta la transduccion
de la seiial de la insulina a través de la activacion, la proteina
cinasa (Akt/mL proteina cinasa B) modula la distribucion de la
grasa corporal entre el depdsito 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 expresién 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 comparacidon 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 medicién de la resistencia a la
insulina mediante el indice HOMA, IMC, circunferencia abdo-
minal y niveles de leptina e insulina (22).

MIR-103-3P

Los miARN se han identificado como nuevos biomarcado-
res para el diagndstico y prondstico de diversas enfermedades,
por ejemplo, los miARN derivados del tejido adiposo tienen un
papel importante en la regulacién de la expresion génica en el
propio tejido adiposo (13).
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Entre los miARN implicados en la adipogénesis se en-
cuentran miR-103, miR-146-b y miR-148-a, mientras que los
miARN asociados con el desarrollo de la resistencia a la in-
sulina son miR-103-3p, estos ultimos afectan la via de sefiali-
zacion del receptor de insulina (8, 23). En lo que concierne a
miR-103 y miR-107, estos tienen un papel clave en la sensibi-
lidad de la insulina, DMT2, obesidad y proliferacion de células
intestinales, debido a la inhibicién 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 espe-
cifico, 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 (HbA1c) 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 expresion de los genes omentina-1, quemerina y
miR-1013p, implicados en el desarrollo de la DMG.

Materiales y métodos

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, Adi-
pose Tissue” [Mesh].

Estrategia de bisqueda
Se hizo una revision de los resultados de los genes y su re-

lacién con el desarrollo de la DMG. Este proceso de busqueda

tuvo tres etapas:

¢ Formulacién del problema, donde se identificé el proble-
ma y se formul6 la pregunta que guio la revisiéon de tema,
asi como el objetivo de esta.

e Localizacidn y seleccion de estudios primarios, definiendo
los criterios de seleccion de los estudios y las caracteristi-
cas de la poblacién.

e Andlisis y presentacion de resultados, caracterizando los
estudios.

La pregunta que guio la revisiéon de tema fue: ;cudles 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 ni-
veles de quemerina, omentina-1 y miR103p?

Seleccidn de estudios

Se incluyeron aquellos articulos de tipo transversales,
descriptivos, publicados entre los afios 2010 y 2019, si-
guiendo los criterios PRISMA. La poblaciéon por estudiar
fue mujeres cursando embarazos Unicos con diagnoéstico de
DMG con mediciones de las adipocinas omentina-1, queme-
rina y miR-103p. Se excluyeron de la busqueda de informa-
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ci6on los estudios de pacientes con diagnéstico de DMT1 o
DMT?2 (Figura 1).

Extraccién de datos

Cada estudio se analizé de forma independiente por los
autores. De esta manera se alcanz6 un consenso, luego se
agruparon para facilitar la comprension de los resultados de
todos los articulos revisados. El control de calidad de la infor-
macion se llevd a cabo mediante tablas en las que se registro
la siguiente informacién: nombre del autor, afio, pais escenario
del estudio, nombre de la revista, factor de impacto y Qualis de
la misma (Tabla 1).

Resultados

Siguiendo los criterios de bisqueda citados en el apartado
anterior, a modo de busqueda inicial se registraron 87 articu-
los. Asi, se realiz6 una evaluacién de esta primera muestra de
articulos siguiendo los criterios comentados anteriormente,
excluyéndose de los resultados de la presente revision 80 arti-
culos referentes a estudios no ajustados a la tematica de la re-
visién, que son la expresion de los genes de omentina-1, que-
merinay miR-103p. Asi, al término del proceso de seleccién se
escogieron ocho articulos, de los cuales, cuatro midieron los
niveles de quemerina, tres de omentina-1y solo uno de miR-
103p (Figura 1) (24-26, 28-31).

Los articulos seleccionados procedieron de los siguientes
paises: Alemania, Australia, China, Corea, Espafia, Grecia y el
100 % de los articulos fue en inglés (24-26, 28-31). Este resul-
tado puede estar relacionado con el hecho de que los estudios
se encontraron en las bases de datos que abarcan revistas in-
dexadas (Tabla 1). En relacién con la distribucién de las revis-
tas de publicacion de los estudios, se comprob6 que el 100 %
es internacional. Se destaca el mayor factor de impacto atri-
buido al Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism con
2,94 puntos segun el Journal Citation Reports (JCR) (29). En
cuanto a Qualis solo 5 revistas presentaron esa estratificacion:
3-A1,1-A2y 1-B1(Tabla 1) (25, 27, 29, 31).

La totalidad de los articulos revisados son estudios trans-
versales (Tabla 2) (24-31). Siete estudios tuvieron lugar en
hospitales de servicios especializados con tecnologia interme-
dia, oferta de servicios médicos, de apoyo diagnoéstico y tera-
péutico, atencién de urgencia y emergencia (25-31). La media
del nimero de muestra de pacientes que se utiliz6 en los estu-
dios fue de 91, con un minimo de 15 en el grupo control vs. 94
y un maximo de 144 participantes en el grupo controly 212 en
el grupo a comparar (Tabla 2) (27, 29, 30).

En el 57 % de los estudios se explicaron los criterios de
exclusién, mientras el 42,8 % no explican los criterios de in-
clusién que guiaron sus estudios (24-30). Cabe mencionar que
en la totalidad de los articulos no se explica como los autores
realizaron el calculo muestral (24-31). La mayoria de los es-
tudios emplearon dos grupos para contrastar los resultados:
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mujeres con embarazo sin DMG o con riesgo o diagnoéstico de
DMG (Tabla 3) (24, 27-29, 31).

Cabe destacar que los criterios de diagnéstico de DMG utili-
zados en los estudios fueron a través del examen de tolerancia
oral a la glucosa (27-34). Esta prueba se emplea para la detec-
cién de diabetes tipo 2 (33). El andlisis de la expresion de los
genes de quemerina y omentina-1 se llevd a cabo a través del
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), mientras
que la medicion de la expresion de miR-103p fue con extracciéon

Volumen 7, nimero 1, marzo de 2020

y purificacién de miARN (Tabla 3) (24-31). Con respecto a los
datos obtenidos en los estudios se establecieron tres apartados:

Quemerina y DMG

En 2010, Pfau y colaboradoresrealizaron un estudio trans-
versal para investigar los niveles de quemerina en la circula-
ciéon en 40 mujeres con DMG vs. 80 pacientes sin DMG, empa-
rejadas por la edad gestacional e insulina en ayunas (24). Se
encontré que los niveles séricos de quemerina se correlacio-

Tabla 1. Caracterizacion de las revistas de los estudios analizados

Pais escenario

Autor, ano .
del estudio

Factor de impacto
de larevista

Qualis

Nombre de la revista

Quemerina | Pfauy colaboradores, 2010 (24) Alemania Homem Research in Pediatrics 1,7 -
Ye y colaboradores 2017 (25) China Gynecological Endocrinology 1,04 B1
Cheony 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, . The Journal of Clinical Endocri-
2017 (29) AUBIEE nology and Metabolism 2:94 Al
Abell v colaboradores The Australian and New Zea-
y201 8(30) ’ Australia land Journal of Obstetrics and 1,766 -
Gynecology (ANZJOG)
. Carreras-Badosa y o Journal Clinical Endocrinology
mMiARN-103p colaboradores, 2015 (31) Espana and Metabolism 2842 Al

Figura 1. Flujograma de informacion de las etapas de biisqueda y seleccion de estudios bajo la declaracion PRISMA (32).

Numero de estudios identificados a

Identificacién través de la busqueda en la base de —» ORIz, —> Sl —> IRET S
n=23 n=9 n=>55
datos: n =87
Estudios excluidos por realizarse en
Analizados otros tIeJ.IdOS com? placer?t.a, células Quemerina: Omentina-1: miR103p:
pancreaticas, cordén umbilical, plasma: n=19 n=6 n=>54
n=79
Estudios localizados para su valoracién Q . . (e .
- detallada: uemerina: mentina-1: mi p:
Elegibilidad > h=4 > n=3 > ne1
n=38
Estudios potencialmente apropiados . . .
Inclusion para su inclusion: [, Queme:na. ] Omentlga-L . m|R1013p.
n= n= n=

n=8
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Tabla 2. Caracterizacion de los estudios analizados

Autor, ano, pais

escenario del Tipo c!e Objetivo
. estudio
estudio
Quemerina |Pfauy Transversal | Pacientes de control Investigar los niveles de quemerina en
colaboradores, (n=380) y DMG (n =40) circulacion en pacientes con DMG vs.

2010, Alemania (24)

pacientes sin DMG emparejadas por la
edad gestacional e insulina en ayunas

Ye y colaboradores, | Transversal | 212 mujeres a las 8-12 SDG. Después de | Investigar la asociacion entre el nivel de
2017, China (25) la deteccion de DMG se incluyeron 19 | quemerina en el primer trimestre del
con DMGYy 20 al azar de 144 mujeres | embarazo y el riesgo de DMG

con TNG que acudieron al Hospital
Central Xiangyang

Metabolismo en el Hospital Sagrado
Corazén de Hallym University en el
periodo de mayo 2009 a mayo 2010

Cheony Transversal | 102 mujeres recién diagnosticadas con | Investigar la relacion entre los niveles
colaboradores, DMG que acudieron al departamen- séricos de quemerina y TA visceral
2017, Corea (26) to ambulatorio de Endocrinologia y

Panayoula y Transversal | De 38 mujeres embarazadas para Examinar si las adipocinas circulantes
colaboradores, el fin de los estudios: 23 mujeres y su expresion de ARNm en el tejido
2018, Grecia (27) embarazadas (TNG) y 15 con DMG adiposo y la placenta estan alteradas
que acudieron al Hospital Central en el embarazo con DMG
Universitario
Omentina-1 |Barkery Transversal |44 mujeres con TNGy con obesidad | Determinar el efecto de la obesidad
colaboradores, y 39 mujeres sin obesidad con DMG | materna y DMG sobre los niveles circu-
2012, Espana(28) (n =39) que acudieron al Hospital de | lantes de omentina-1 en el cordén um-

la Misericordia para la investigacion | bilical y el plasma materno, expresion

de la mujer de genesy liberaciéon de omentina-1 de
la placenta humanay del TA
Abell y Transversal | 103 mujeres con embarazo nor- Investigar la asociacion de adipocinas
colaboradores, moevolutivo y factores de riesgo y otras sustancias inflamatorias con
2017, Australia (29) a desarrollar DMG que acudieron desarrollo de DMG utilizando muestras
al Hospital de Salud Monash en de suero de ECA
Melbourne
Abelly Transversal | 94 mujeres control Prevenir el exceso de peso durante
colaboradores, 40 mujeres con DMG el embarazo en mujeres en riesgo de
2018, Australia (30) DMG
miARN-103p | Carreras-Badosa Transversal | 70 mujeres embarazadas que acu- Definir el patrén de los miARN circu-
y colaboradores, dieron al Hospital Dr. Josep Trueta lantes en la obesidad gestacional y

2015, Espana(31)

pregestacional y explorar sus asocia-
ciones con los parametros metabdlicos
maternos y con marcadores para el
crecimiento pre y posnatal

DMG: diabetes mellitus gestacional, ECA: ensayo controlado aleatorio, IMC: indice de masa corporal, TA: tejido adiposo, TNG: tolerancia normal a la glucosa.

naron positivamente con la presion arterial sistélica, presion
arterial diastdlica, creatinina sérica, insulina en ayunas, HO-
MA-IR, triglicéridos y leptina (p <0,05). Las mujeres con DMG
tuvieron valores de glucosa mas altos en comparacién con los
controles (p = 0,001) (24).

En 2017, Ye y colaboradores realizaron un estudio trans-
versal para investigar la asociacién entre el nivel de quemeri-

24  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

na 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 pacien-
tes con DMG y 20 al azar en 144 mujeres con tolerancia normal
a la glucosa (TNG). Los autores reportaron que los niveles de
quemerina en el grupo DMG (146,60 * 38,91 ng/mL) fueron
significativamente mas bajos vs. el grupo TNG (187,23 + 46,83

http://revistaendocrino.org/



ot ¢ Endocrinologia
Diabetes  Metabolismo

Volumen 7, nimero 1, marzo de 2020

Tabla 3. Caracteristicas de disefio de los estudios incluidos

Autor, afio, Grupos Criterios de | Calculo de Criterios de Técnica de medicion de
pais escenario seleccién tamano diagnéstico de genes
del estudio muestral DMG
Quemerina | Pfauy Grupo control | Inclusién: no No PTGO 75g: Quemerina determinada
colaboradores, |pmg Exclusién: si Ayuno: 5,3 mmol/L | con ELISA de acuerdo con
(22041)0, Alemania 1 h: 10,0 mmol/L ::azir.wstrlicci?Br?e\s/dedlos "
abricantes (BioVendor, Mo-
2h: 8,6 mmol/L drice, Republica Checa)
Yey Mujeres con Inclusién: no No PTGO 75 g: Las concentraciones séricas
colaboradores, | TNG Exclusion: si criterios de IADPSG: | de quemerina se midieron
2017, China DMG Ayuno: 5,1 mmol/L | utilizando kits ELISA Min-
(25) 1 h: 10,0 mmol/L neapolis, MN, de acuerdo
3 65 el con ]as instrucciones del
fabricante
Cheony Grupo control | Inclusion: si No HbA1c Los niveles de quemerina
colaboradores, |pmg Exclusién: si se midieron utilizando un
2017, Corea kit de inmunoensayo enzi-
(26) matico (Mesdia, Seul, Corea
Panayoula y Mujeres Inclusion: si No PTGO 75 g: La cuantificacién de leo
colaborad(?res, embarazadas | Exclusion: si Ayuno: 95 mg/dL genes se l.‘ealizé por medio
2018, Grecia conTNGy de PCR (LightCycler, ROCHE,
. 1 h: 180 mg/dL .
(27) mujeres con Manheim, Germany)
DMG 2 h: 155 mg/dL
Omentina-1 | Barkery Grupo control | Inclusion: si No PTGO 75g: El kit ELISA omentina-1 se
colaboradores, | DMG Exclusién: no ADIPS obtuvo de Cusabio Biotech
2012, Espaia Ayuno: 5,5 mmol/L Co.y se.reallzo <.je acuerdo
(28) con las instrucciones de los
2 h:8,0 mmol/L fabricantes
Abell y Grupo control | Inclusién: si No Criterios de Omentina-1 se mididé
colaboradores, |conriesgode | Exclusién: no diabetes en el utilizando el ELISA Millipore
2017, Australia | DMG embarazo Australia | (EZHOMNTN1-29K)
(29) (ADIPS 1998)
Ayuno: 5,5 mmol/L
2 h: 8,0 mmol/L
Abell y Grupo control | Inclusion: si No Criterios de diabe- | Omentina-1 se midio6
colaboradores, | mujeres con Exclusién: no tes en el embarazo | utilizando el ELISA Millipore
2018, Australia | DMG Australia (ADIPS (EZHOMNTN1-29K)
(30) 1998)
Ayuno: 5,5 mmol/L
2 h: 8,0 mmol/L
miARN-103p | Carreras- Mujeres emba- | Inclusion: si No La extraccion y purificacion
Badosay razadas Exclusién: no de miARN circulante se obtu-
colaboradores, | control sin vo mediante la venopuncion
2015, Espafa | gpesidad estandary la centrifugacion
(31) . EDTA-coated Vacutainer
Embarazo mas ‘e
obesidad Tubes (BectonDickinson).
’ La cantidad de ARN aislado
Embarazo mas se determin6 con aNano-
p.eso pregesta- dropND-1000 espectrofoto-
cional metro (Nanodrop Techno-
logies)

ADIPS: Australasian Diabetes in Pregnancy Society; DMG: diabetes mellitus gestacional; IADPSG: Asociacion 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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ng/mL) durante el primer trimestre (p <0,05), pero mas alto du-
rante el tercer trimestre del embarazo en el grupo de DMG vs.
TNG (308,56 + 56,43 ng/mLvs. 227,53 + 46,49 ng/mL, p <0,05),
correlacionandose positivamente con la aparicion de DMG du-
rante el primer trimestre (p = 0,05). El riesgo de DMG se asocid
positivamente con el nivel sérico de quemerina en el primer tri-
mestre (r2= 0,652, p = 0,001), ajustado por IMC (25).

En 2017, Cheon y colaboradores realizaron un estudio
transversal en 102 mujeres recién diagnosticadas con DMG
para investigar la relacion entre los niveles séricos de que-
merina y la adiposidad visceral en el periodo de mayo 2009 a
mayo 2010 (26). Se reporté que los niveles séricos de queme-
rina mostraron correlaciones positivas significativas con IMC,
circunferencia de cintura y grasa visceral, asi como con los ni-
veles de HOMA-IR y niveles de triglicéridos (26).

En 2018, Panayoula y colaboradores realizaron un estudio
transversal en 38 mujeres embarazadas (23 con TNG y 15 con
DMG) y encontraron que la expresiéon del ARNm de quemerina en
tejido adiposo subcutaneo y visceral fue significativamente ma-
yor en comparacion con la expresion en placenta (8 a 24 veces, p
<0,02y 6 a 10 veces p <0,05, respectivamente) (27). Mas atin, en
casos de obesidad con DMG, la expresién de ARNm de quemerina
en tejido visceral fue significativamente mayor comparada con la
que se registré de mujeres con TNG sin obesidad (16,12 * 9,16
vs. 5,51 £ 1,41, p <0,05), la cual se mantuvo significativa después
del ajuste por edad y HOMA-IR [F (1,19) = 5,91, p = 0,025] (27).

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 cordén umbilical y
el plasma materno, y la expresion de genes y la liberacion de
omentina-1 de la placenta humana y tejido adiposo en 44 mu-
jeres con TNG con obesidad y 39 con DMG sin obesidad (28).
Se comprobd que los niveles de omentina-1 fueron mayores de
las 11 SDG en comparacion con las 28 SDG. Agregandose a este
dato también se encontré que la liberacion de omentina-1 fue
mayor en la placenta en comparacion con el tejido adiposo. Sin
embargo, la expresion génica de omentina-1 fue significativa-
mente inferior en placenta y tejido adiposo obtenido de muje-
res con obesidad materna preexistente (28).

En 2017, Abell y colaboradores realizaron un estudio trans-
versal para investigar la asociacién de adipocinas y otras sus-
tancias inflamatorias con el desarrollo de DMG en 103 mujeres
con embarazo normoevolutivo y factores de riesgo para desa-
rrollar DMG (29). En su abordaje encontraron que la obesidad
materna se asocid 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 ob-
tenido de mujeres con obesidad preexistente. Ademas de esto,
la liberacién de omentina-1 en el tejido adiposo fue significati-
vamente menor en las embarazadas con obesidad (29).
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En 2018, el mismo grupo de Abell y colaboradores realiz6 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 prue-
ba 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 patrén de los miARN circu-
lantes en la obesidad gestacional y pregestacional y explorar
sus asociaciones con los pardmetros metabolicos 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 demostr6 que miR103p esta asociado con au-
mento de peso durante el embarazo y se encontré una aso-
ciacion positiva con las vias reguladoras de sefializacion de la
insulina, considerandose, por tanto, un importante regulador
de la adipogénesis (31).

Discusion

La DMG surge cuando se presenta resistencia a la insulina
y reduccion en la secreciéon de la insulina. Estos dos elemen-
tos pueden verse afectados por la cantidad de tejido adiposo
pregestacional y su aumento durante la gestacion. Como con-
secuencia, un papel fisiopatolégico importante podria estar
cubierto por expresion de genes que directa o indirectamente,
a través de una respuesta inflamatoria crénica, agravaria la re-
sistencia a la insulina, lo que promueve el inicio de DMG (34).

Esta bien establecido que el tejido adiposo tiene un pa-
pel mas alla de la regulacién energética y que la expresion
de genes tiene un papel importante en el desarrollo de com-
plicaciones relacionadas con la obesidad (23). La evaluaciéon
simultanea de la expresion de diferentes genes a partir del te-
jido adiposo y las correlaciones con los parametros clinicos es
importante para comprender mejor la apariciéon de la DMG. En
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 queme-
rina mostraron una fuerte asociacién con las cifras de presion
arterial, insulina, HOMA-IR, triglicéridos y leptina, asi como
con la funcién renal, en comparacién con las embarazadas sa-
nas (24). En el estudio de Cheon se confirma que los niveles de
quemerina se han implicado en la diferenciacidn de adipocitos
y la estimulacién de la lipélisis; ademas, esta hormona dismi-
nuye la absorcién 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 queme-
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rina fueron mayores en el tercer trimestre en comparacién 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 gestacio-
nal (32-35).

También se observd que las concentraciones de quemerina
mostraron una correlacién 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 quemerina se asocia significativamente con el IMC, cir-
cunferencia de cintura, asi como con diversos componentes
del sindrome metabdlico (36).

La informacion encontrada indica que la expresion de que-
merina en el tejido adiposo subcutdneo y visceral es significa-
tivamente mayor en comparacion con la expresion en placenta
(27). Al respecto se sabe que la cantidad de tejido adiposo vis-
ceral es una medida predictora importante de riesgo cardio-
metabdlico, sin embargo, se ha sugerido que la razén entre los
componentes visceral y subcutaneo puede ser un indicador
mas apropiado para evaluar la predisposicion para acumular
grasa visceral y las alteraciones cardiometabélicas, como la
diabetes (37). Por otra parte, en 2010, Bozaoglu y colabora-
dores mencionaron que los niveles plasmaticos de quemerina
son hereditarios y tienen un papel como estimulador de la an-
giogénesis y hacen hincapié en el hecho de que los niveles de
quemerina en plasma son mayores en las mujeres que en los
hombres, ademds, aumentan con la edad y con los componen-
tes del sindrome metabdlico (38).

Los estudios que midieron la expresion del gen de omenti-
na-1 hallaron cifras mayores en placenta en comparacién con
el tejido adiposo (28-30). Sin embargo, cuando se presenta
obesidad en la mujer, estas cifras disminuyen significativa-
mente (28). A la omentina se le ha atribuido la capacidad de
regular la sensibilidad a la insulina, lo que ofrece protecciéon
cardiovascular en casos de diabetes (20). Esto concuerda con
lo expuesto por Tan y colaboradores, en 2008, quienes halla-
ron una disminucién de omentina-1 y aumento de las varia-
bles de insulina y glucosa en mujeres con SOP en comparacion
con un grupo control (36).

Una limitacion de este estudio es que los criterios de cali-
dad 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 informacién hallada revela que la omen-
tina-1 esta regulada por la insulina y la glucosa; esto puede, en
parte, explicar la disminucidén de los niveles de omentina-1 ob-
servada en mujeres con sobrepeso (7).Sin embargo, también
hay algunas discrepancias, pues no se encontraron asociacio-
nes 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 expresiéon de miR-103p en mujeres embarazadas
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reportan una disminucién de este gen en los casos metab6-
licos mas adversos; es decir, mayor incremento de peso du-
rante 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 acimulo excesivo de tejido adi-
poso en la mujer gestante contribuye con el desarrollo de la DMG
y de las complicaciones en la madre y su descendencia. Se reco-
mienda aumentar la investigacion para poder extraer datos mas
concluyentes sobre los genes y la relacién con el metabolismo de
la glucosa. El andlisis bibliografico también permiti6 identificar
que se carece de publicaciones en revistas en espafol.

Los estudios se concentran en articulos de tipo transver-
sal y enfoque cuantitativo. Sin embargo, la escasez de estudios
experimentales muestra la necesidad de realizar estudios cli-
nicos prospectivos. La evaluaciéon 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 he-
rramienta de deteccién masiva para la DMG (25, 28-30, 40).

En el 2010, la IADPSG establecié los nuevos criterios diag-
nosticos para DMG, adoptada en 2013 por la OMSy en 2014 por
la Asociaciéon 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 diagnostico
(40).Con estos criterios diagndsticos, 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 diagnostico y tratamiento.

Con respecto al tipo de estudio, el 100 % corresponde al
tipo transversal. Este tipo de disefio se caracteriza por una tinica
medida de las variables de interés, no habiendo seguimiento ni
control en la fase de disefio de las variables predictoras (24-31,
39). Dado que la exposicion y el resultado son examinados al
mismo tiempo, existe una ambigiiedad temporal en su relacién,
lo que impide establecer inferencias causa-efecto (41).

En cuanto al anélisis del sistema Qualis, solo cinco estudios
analizados de las revistas indexadas a las que pertenecen son so-
metidos a la clasificacién Qualis, la cual se actualiza anualmente y
sigue una serie de criterios definidos por la Coordinacion de Per-
feccionamiento de Personal de Ensefianza Superior (CAPES), ta-
les como nuimero de temas, indexacién, nimero de instituciones
editoriales, factor de impacto basado en JCR. Las calificaciones,
llamadas estratos, ocurren en una escala (A1, la mas alta; A2; B1;
B2; B3; B4; B5; C; con puntaje cero) (28, 30-35, 42).
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