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Resumen. La diabetes mellitus gestacional (DMG) es el padecimiento que puede suceder en el
embarazo y se caracteriza por estados de hiperglicemia junto con resistencia a la insulina. Una
alimentacion inadecuada en la gestacion puede generar complicaciones a la madre y el hijo; por
ejemplo, el consumo excesivo de sacarosa favorece la alteracion en ciertos marcadores de la
inflamacion que, aunados al proceso patologico de la DMG, podria ser un factor de riesgo para
enfermedades cronicas en el hijo. Actualmente, se desconocen los efectos en marcadores
inflamatorios del hijo por el consumo excesivo de sacarosa de la madre con DMG. Esta propuesta
de investigacion tuvo como objetivo analizar los efectos de la suplementacion con sacarosa en
ratonas con DMG, a través de la cuantificacién de marcadores inflamatorios en la sangre de las
crias. Se conformaron 4 grupos: (a) ratonas sin DMG, sin suplementacion de sacarosa, (b) ratonas
sin DMG, con suplementacién de sacarosa, (¢) ratonas con DMG, sin suplementacién de sacarosa,
(d) ratonas con DMG, con suplementacién de sacarosa. Se suplemento6 a partir del momento del
diagnostico de DMG. Terminada la gestacion de las ratonas, las crias que nacieron se separaron y
se sacrificaron, obteniéndose de ellas suero y células del bazo. Con las muestras bioldgicas
anteriores se midieron concentraciones de glucosa, insulina, leptina, adiponectina, IL-1B, IL-6,
TNF-a0, IFN-y, glutation reducido, catalasa, superoxido dismutasa, capacidad antioxidante total,
TBARS, proteinas carboniladas, IgA e IgG. Para esto se utilizaron los métodos de ELISA y
citometria de flujo. Para el analisis estadistico se us6 ANOVA de una via junto con la prueba post
hoc de Tukey para determinar entre si grupos existié diferencia. Se encontro en esta investigacion que
las crias nacidas de las ratonas con suplementacion de sacarosa presentan mayor concentracién de
adiponectina, mayor porcentaje de IL-1B e IL-6; por su lado, las crias nacidas de ratonas con DMG
presentaron el menor peso corporal entre todos los grupos y la mayor concentracion de proteinas
carboniladas y finalmente las crias de ratonas DMG y suplementacion de sacarosa presentaron mayor
porcentaje de citocinas proinflamatorias, asi como de poblacién de linfocitos T CD4"y CD8", en
comparacién con las crias control; ademas de tener mayor concentracién de catalasa y glutatién
reducido. Por lo anterior, se concluye que el consumo de sacarosa, la presencia de DMG y la conjuncién
de estas dos circunstancias alteran el metabolismo y la actividad hormonal, favorecen un estado

proinflamatorio, asi como un desequilibrio de la actividad redox en los recién nacidos.



Abstract. Gestational diabetes mellitus (GDM) is the disease that may occur during pregnancy,
characterized by hyperglycemia and insulin resistance. Inadequate nutrition during pregnancy may
cause complications to mother and child; for example, excessive consumption of sucrose causes
alterations in certain biomarkers of inflammation which, along with the pathophysiology of GDM,
could be a risk factor for chronic diseases in the child. Currently, the effects on inflammatory
biomarkers in the newborn due to excessive sucrose consumption by the mother with GDM are
unknown. This research proposal aimed to analyze the effects of sucrose supplementation in female
mice with GDM, through quantification of inflammatory biomarkers in the offspring's blood. Four
groups were created: (a) mice without GDM, without sucrose supplementation, (b) mice without
GDM, with sucrose supplementation, (¢) GDM mice, without sucrose supplementation, (d) GDM
mice, with sucrose supplementation. The mice were supplemented from the moment of GDM
diagnosis. Once the gestation of the mice was completed, all the newborns were separated and
sacrificed, obtaining serum and spleen cells from them. With the previous biological samples
concentrations of glucose, insulin, leptin, adiponectin, IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-y, reduced
glutathione, catalase, superoxide dismutase, total antioxidant capacity, TBARS, carbonylated
proteins, IgA and 1gG were measured. ELISA and flow cytometry methods were used for this
purpose. One way ANOVA and Tukey’s post hoc test used for statistical analysis. It was found in
this research that the pups born to mice with sucrose supplementation have a higher
concentration of adiponectin, a higher percentage of IL-1p and IL-6; For their part, the offspring
born to mice with GDM had the lowest body weight among all groups and the highest
concentration of carbonylated proteins, and finally the offspring of GDM mice with sucrose
supplementation presented a higher percentage of proinflammatory cytokines, as well as a
population of CD4+ and CD8+ T lymphocytes, compared to control pups; in addition to having
a higher concentration of catalase and reduced glutathione. In conclusion, the consumption of
sucrose, the presence of DMG and the conjunction of these two circumstances alter metabolism
and hormonal activity, favor a pro-inflammatory state, as well as an imbalance of redox activity

in the newborn.



1. Marco tedrico
1.1. Diabetes mellitus gestacional
1.1.1 Definicion y epidemiologia de la enfermedad.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) consiste en una condicién anormal de la embarazada
que se manifiesta con glicemias elevadas y una baja o poca tolerancia a la glucosa’; que se
diagndstica, comnmente, durante el segundo trimestre del embarazo?. Esta condicion puede

derivar en problemas perinatales tanto para la madre como para el hijo.

Segun lo reportado en el 2016 por la Organizacion Panamericana de la Salud y la Organizacion
Mundial de la Salud en el documento “Hiperglucemia y embarazo en las Américas. Informe
final de la Conferencia Panamericana sobre Diabetes y Embarazo”, la prevalencia de DMG en
el mundo es aproximadamente del 30% Yy se considera que pudiera ser ain mas elevada por-

falta de un diagndstico oportuno de esta condicion®.

La Federacion Internacional de Diabetes ha proyectado para el 2030 cerca de 18.5 millones de
nacidos vivos que habran tenido repercusiones por glicemias elevadas de la madre en el

embarazo, correspondiendo un 83.6% de estos casos a la presencia de DMG*,

Por otro lado, en México, hay estadisticas que mencionan que este padecimiento puede alcanzar
cerca del 18% de los embarazos®. Todo lo anterior, permite inferir que esto es un problema de
salud publica y que se debe atender de manera integral e interdisciplinaria por profesionales de

la salud.
1.1.2 Fisiopatologia de la DMG.

Es importante mencionar que el embarazo por si mismo genera diversos cambios en la madre,
que se consideran normales o habituales, a nivel anatémico y fisioldgico, social, emocional y
psicoldgico; los cuales varian y se presentan paulatinamente conforme avanza el periodo de
gestacion, para ir adaptando a la mujer a esta situacion fisiologica normal y que seran

influenciados por factores internos y externos de la embarazada®.

Dentro de los cambios sistémicos normales que suceden se encuentra la hipervolemia, es decir,
el aumento en el volumen de sangre total en la madre, que implica un gasto cardiaco aumentado,

lo que va a permitir una buena circulacion para la madre y para la irrigacion placentaria. Existen



también cambios a nivel renal y urinario, como el aumento en la tasa de filtrado glomerular,
con una presencia normal de glucosa y proteinas en orina; cambios en el sistema digestivo que
habitualmente se presentan al principio del embarazo y en forma de nauseas o vomitos, reflujo
gastroesofagico y estrefiimiento, derivados de los cambios hormonales y de posicién de los

6rganos digestivos®’.

Existen cambios metabdlicos, como el aumento en el anabolismo al principio del embarazo por
una mayor sensibilidad a la insulina en la madre, el cual cambia por un estado catabolico al
final del embarazo, que puede estar acompafiado e influido por un aumento en la secrecion de

hormonas como la insulina, lactégeno placentario, cortisol, progesterona y prolactina®”®,

El desarrollo de la DMG tiene su punto central en el metabolismo de los hidratos de carbono,
especificamente la glucosa. Al existir una sensibilidad disminuida a la insulina, hay mayor
produccion de glucosa en el higado para cubrir las demandas energeticas, aumentando la
glicemia en la madre, la lipdlisis, la concentracion de acidos grasos libres y de triacilglicéridos
en sangre, como se vio en un estudio hecho en 250 mujeres espafiolas con una prevalencia de
casi el 40% de esta condicion®. Estos cambios se dan para que la madre obtenga energia a partir

de la oxidacion de &cidos grasos, propiciando aun mas resistencia a la insulina en la madre,
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Figura 1. Fisiopatologia de la DMG. Fuente: Elaboracion propia



debido a un proceso de hiperplasia e hipertrofia de las células  del pancreas, que conlleva una
disfuncion endocrina pancreatica (Ver figura 1)., dando como resultado el desarrollo de
DMG*

Una sefalizacién inadecuada en las redes neuroldgicas y hormonales puede alterar el control
del hambre y saciedad en la embarazada, modificando asi el aprovechamiento de los sustratos
y el consumo de alimentos’. De igual forma, sefiales inadecuadas dentro del tejido adiposo
podrian favorecer una constante resistencia a la insulina, que puede incrementarse cuando

ademas de la DMG, la mujer presenta obesidad*®.

En el tejido adiposo se secretan adipocinas que participan en la regulacién del hambre y la
saciedad. La leptina es una adipocina que se dirige a lugares especificos en el cerebro, dando la
sefial de disminuir el apetito, provocando una disminucion en el consumo de alimentos,
aumentando la produccion y utilizacion de energia en el cuerpo®2. Sin embargo, en el embarazo
existe cierta resistencia a la leptina, que en la DMG puede estar aumentada, derivando en un

mal control del hambre y también en un estado de hiperleptinemia’.

La adiponectina, que es otra adipocina; de manera normal tiene funciones antiinflamatorias, de
proteccion al corazon y como promotora de la secrecion de y sensibilizacion a la insulina®®,
Esta adipocina se ha vinculado con la resistencia a la insulina a través de una interrupcion en la
sefializacion y recepcion celular de la insulina en tejidos, por alteraciones genéticas en la

expresion de la adiponectina, relacionandose con una baja tolerancia a la glucosa’**.

La DMG también puede desarrollar alteraciones en el aprovechamiento de ciertos sustratos,
especificamente los aminoacidos (como los de cadena ramificada) y lipidos (triacilglicéridos
en especial), con efectos en el metabolismo de hidratos de carbono, lo que podria propiciar ain

mas, un estado constante y agravado de la enfermedad?®®.
1.1.3 Factores de riesgo para el desarrollo de la DMG.

Dentro de los factores de riesgo que se han descrito en la literatura para la DMG!®Y', se

encuentran los siguientes:

- Antecedente de embarazos con DMG

- Antecedentes de familiares directos con DMT2.

- Sobrepeso u obesidad: IMC por encima de 25 kg/m?.
- Edad mayor a 35 afios.

- Sindrome de ovario poliquistico.



- Mayor ganancia de peso durante la gestacion.

Algunos estudios han concluido que ciertas variaciones genéticas, mutaciones o polimorfismos
pueden ser un factor de riesgo en la aparicion de DMG8, a través de una expresion inadecuada
de genes para el metabolismo de glucosa y lipidos, la produccion y secrecidn de insulina,
receptores de hormonas reguladoras de la glucosa, asi como genes involucrados en la resistencia

a la insulina e inflamacion®*18,
1.1.4. Tratamiento nutricional de la DMG.

Actualmente, se han implementado diferentes estrategias para cuidar y adecuar la alimentacion
de las embarazadas con DMG, a través de planes de alimentacion: con bajo indice glicémico;
la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension); dietas con bajo contenido de
hidratos de carbono; con alto contenido en fibra; dietas modificadas en grasas o con restriccién
energética. En un metaanalisis se encontro que estas dietas en casos de DMG mejoraban las
glicemias, tenian una menor necesidad de medicamentos y sus hijos no presentaban

macrosomia al nacer®®.

Una investigacion que recopilo las recomendaciones generales de alimentacion y nutricion en

DMG de diversos organismos e instituciones describe lo siguiente:

1. Segun la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia, los requerimientos
energéticos deben ser calculados con base en el peso pregestacional y la ganancia
esperada de peso, con un limite del 45% proveniente de hidratos de carbono y como
minimo 175 gr en la dieta®.

2. La Sociedad de Endocrinologia de la Universidad de Oxford por su lado, menciona que
el tratamiento dietético debe ir encaminado a lograr un objetivo de glicemias adecuado
para cada embarazada y también menciona un limite superior del 45% de la energia
proveniente de hidratos de carbono?!.

3. EIl Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos hace referencia a los tiempos de
comida, indicando 3 comidas principales mas 2 colaciones para un aumento saludable
de peso. No realiza una recomendacion porcentual de hidratos de carbono en la dieta;
sin embargo, sugiere un mayor consumo de hidratos de carbono complejos, pues
previenen picos de glucosa y pueden ayudar a la prevencion de resistencia a la
insulina??.

4. Las Guias del Instituto Nacional para la Salud y Cuidado de Excelencia de Reino Unido

recomiendan que todas las mujeres con DMG visiten a un especialista de la



alimentacion, ademas de sugerir el consumo de alimentos con un indice glicémico bajo,
en lugar de aquellos con alto indice?.

5. La Asociacion Canadiense de Diabetes hace la recomendacion de la importancia de un
plan estructurado que es primordial durante el embarazo y que ellas deberian comer al
menos 175 gr de hidratos de carbono al dia, distribuidos en 5 comidas al dia y de
preferencia con alimentos de indice glicémico bajo?*.

6. La Academia de Nutricion y Dietética de EE. UU. considera que un dietista registrado
debe ser el encargado del tratamiento médico nutricional para todas las mujeres con
DMG, con recomendaciones que incluyan cerca de 160 gr de hidratos de carbono al dia
y cerca de 30 gr de fibra?®.

7. La Asociacion Americana de Diabetes hace la recomendacion de seguir lo establecido
en los datos del consumo dietético de referencia, incluyendo el consumo de 175 gr de
hidratos de carbono y la misma cantidad de fibra que la Academia de Nutricion y
Dietética de EE. UU. recomienda®.

Por otro lado, se ha estudiado el uso de suplementos nutricionales con bajo indice glicémico e
hidratos de carbono de lenta digestion. La evidencia muestra buenos resultados en el control de
la glucosa en sangre, reduccion del porcentaje de hemoglobina glicosilada y disminucion del
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. También se han visto beneficios para el hijo,

como menor riesgo de neumonia y de presentar bajo peso al nacimiento.

Independientemente del tipo de alimentacion que se sugiera a la embarazada, es importante
considerar la posibilidad de que las mujeres no sigan el tratamiento nutricional, derivado de la
ansiedad y el miedo producidos por el diagnéstico de DMG. Por esto, sera necesario adecuar la
dieta sin ser demasiado estrictos o restrictivos, siendo flexibles en la eleccion y consumo de
ciertos alimentos; puesto que se ha asociado con mejores resultados en el control de la glicemia,

mayor confianza en la madre y mas compromiso en el cumplimiento del tratamiento?”.
1.1.5 Complicaciones de la DMG.
1.1.5.1. Complicaciones en la madre.

LLa DMG es la principal causa de eventos adversos perinatales para el binomio madre-hijo4282°,
Se pueden encontrar alteraciones metabolicas en la madre como: aumento de la glucosa en
sangre y resistencia a la insulina; asi como, alteraciones en concentraciones de colesterol,
triacilglicéridos y colesterol HDLY'. La hipertriacilgliceridemia se ha relacionado con

concentraciones elevadas de glucosa, HbA1C y resultados elevados en las pruebas orales de

10



tolerancia a la glucosa a los 3 meses despues del parto. Las mujeres con DMG pueden presentar
concentraciones bajas de colesterol HDL, incluso un afio después del parto cuando se ha parido

a un nifio con macrosomia®.

Una de las complicaciones asociadas es la hipertension arterial y el consecuente riesgo de sufrir
preeclampsial!®; que aumentaria el riesgo de necesitar cesarea en el trabajo de parto®’; ademas
de un doble riesgo de enfermedades cardiovasculares, independientemente del desarrollo de
DMT?2 en la madre después del parto®L,

Se pueden presentar problemas cardiacos como hipertrofia, derivados de la hiperglucemia, la
hiperlipidemia o resistencia a la insulina en la madre; que podrian estar relacionados con la
macrosomia del feto. El riesgo de parir un nifio muerto es cuatro veces mayor que en aquellas

mujeres que cursaron un embarazo normal®,

En un estudio se encontro que las mujeres con DMG pueden tener concentraciones elevadas de
ciertas moléculas proinflamatorias como la PCR, la IL-1y la IL-6%; mientras que en otro estudio
se encontr6 un aumento de células cooperadoras Th2, Th17 y Tregs durante el embarazo®.
Todo lo anterior podria favorecer un estado inflamatorio crénico leve, aumentando la
probabilidad de desarrollar enfermedades metabdlicas y cardiovasculares cronicas. Esto se
traduce en un riesgo 7 a 10 veces mayor de desarrollar DMT2%! en los 5 a 10 afios siguientes
al embarazo. Por otro lado, aumenta 3 veces el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico en

las mujeres con DMG!, en comparacion con las que llevaron un embarazo sin enfermedades?®.

La literatura también muestra que puede existir una regulacion disminuida del metabolismo de
esfingolipidos, lo que también podria favorecer la aparicion de DMT2 a largo plazo; por una
alteracion en la funcion de tejidos como el adiposo, que tiene una participacion considerable en

la actividad de y sensibilidad a la insulina®3,
1.1.5.2. Complicaciones en el hijo.

Es importante mencionar, que los efectos o las complicaciones en hijos derivadas de un mal
control de la DMG en la madre, van a variar conforme la edad del hijo. El hecho de que se evite

una complicacion no implica que se eviten todas las demas complicaciones.

De manera general, en los recién nacidos se incluyen complicaciones como macrosomial®,
partos por cesarea, afecciones al hombro del feto por el canal de parto, hipoxia neonatal, seguida
de elevacion de eritrocitos en sangre? y bilirrubina aumentada®*. Los hijos de madres con DMG,

tienen mayor probabilidad de requerir atencién y hospitalizacion al nacimiento, comparado con
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los hijos de madres sin DMG?’, que podria estar asociada con el mayor riesgo o desarrollo de
infecciones neonatales derivadas de la DMG*,

Las alteraciones también pueden ser metabolicas, ya que, al existir una alteracion en el
aprovechamiento de glucosa por parte de la madre, esa glucosa se transfiere directamente al
hijo®®.Cuando el recién nacido se encuentra en el exterior del vientre puede experimentar en las
primeras horas hipoglicemia neonatal, derivada de un estado de hiperinsulinemia que le

provoco la sobrecarga de glucosa derivado de la hiperglicemia materna®,

En una revision sistematica y metaanalisis de 35 estudios observacionales, se encontr6 que los
hijos de madres con diabetes presentaron mas masa grasa que los hijos de madres sin DMG.
Ademas, los hijos de madres con diabetes presentaron un valor mayor en pliegues subcutaneos
como el tricipital y subescapular; explicando, en parte, la macrosomia del recién nacido y una

mayor adiposidad en los primeros afios de vida del hijo®®.

En una investigacion se encontro que a los 6 meses posparto existia una mayor prevalencia de

enfermedades alérgicas en hijos de madres con DMG, que en hijos de madres sin DMG*2,

Dentro de las complicaciones en etapas tardias del crecimiento del infante se pueden encontrar
las siguientes: alteraciones endoteliales cronicas, enfermedades cardiovasculares®, sobrepeso,
enfermedades metabdlicas como DMT2Y y sindrome metabdlicol®¢, Ademéas, se ha
encontrado que la DMG favorece la aparicion de problemas psicologicos y alteraciones del
desarrollo neurolégico normal, riesgo de trastornos como los del espectro autista® y
esquizofrenia®®, asi como problemas en la movilidad y comportamiento por posibles

alteraciones en la expresion de genes de la corteza frontal del cerebro®’.

El desarrollo de algun trastorno del espectro autista o problemas en el neurodesarrollo sensorial
en el hijo pueden deberse a procesos de metilacion de DNA, que generan cambios en la

expresion de ciertos genes, causados por la DMG de la madre!#3,

La obesidad es otra de las complicaciones frecuentes derivadas de la DMG, que puede aparecer
en diversas etapas de la vida del hijo?. Puede ir acompafiada de circunferencia de cintura
elevada, mayor adiposidad®®, mayor riesgo de alteraciones en el aprovechamiento de la glucosa

y respuesta disminuida a la insulina en un lapso de 10 afios en promedio®°.

También se ha encontrado en algunos estudios la predisposicién de las hijas de madres con
DMG a padecer esta enfermedad en sus propios embarazos, perpetuando un circulo vicioso de

la enfermedad?.
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En un estudio en ratones se encontr6 que la DMG aumenta la degradacién del quiste de células
germinales y altera la formacion de foliculos primordiales en recién nacidos; lo que a largo
plazo podria generar una menor cantidad de 6vulos o espermatozoides en los hijos e influir

negativamente en su proceso reproductivo®.
1.2 Sacarosa.
1.2.1 Definicion y caracteristicas.

También conocida como azUcar de mesa, la sacarosa es una sustancia solida, cristalina, con
sabor dulce que se puede obtener del procesamiento de alimentos como la cafia de aztcar®?,

compuesta por dos monosacaridos: glucosa y fructosa®.
1.2.2 Digestion y absorcion de la sacarosa.

La digestion de este hidrato de carbono inicia desde la boca, a través de enzimas como la
amilasa de la saliva®® y continGa en el intestino delgado, donde enzimas como las disacaridasas,
en este caso, la sacarasa, rompe los enlaces del disacarido liberando una molécula de glucosa y

una de fructosa**.

Los monosacaridos en el intestino se pueden absorber gracias a la accién de moléculas como
los transportadores de glucosa dependientes de sodio (SGLT, por sus siglas en inglés) o
transportadores facilitadores de glucosa (GLUT, por sus siglas en inglés)*; la fructosa, por
ejemplo, utiliza GLUT-2, 5%, 8 y 11, mientras que la glucosa utiliza SGLT-1 0 GLUT-2*.

1.2.3 Metabolismo de la sacarosa.

El higado es el principal érgano encargado del metabolismo de las moléculas que se absorben
en el intestino. En el caso de la glucosa, puede liberar ésta hacia la periferia para ser
aprovechado por diferentes tejidos, con ayuda de la insulina en el proceso de entrada de la
glucosa a las células (principalmente musculares y tejido adiposo), aunque también, un aumento
de la glucosa en sangre puede favorecer la glucogénesis hepética y la lipogénesis en los

adipocitos®.

La glucosa en la célula se puede utilizar para la produccion de energia en la mayoria de los
tejidos, gracias a los intermediarios creados en el ciclo de Krebs*. Este sustrato se controla por
3 vias diferentes: 1) absorcion posprandial, 2) produccion hepatica de la glucosa y 3)

aprovechamiento extrahepatico de la glucosa®’.
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La glucosa se convierte en primer lugar en glucosa-6-fosfato por accion de la hexocinasa o
glucocinasa, después se transforma en diversas moléculas gracias a la accion de varias enzimas,
para crear al final dos moléculas de piruvato que pueden entrar en el ciclo de Krebs. Por otro
lado, la glucosa se puede aprovechar para la sintesis de glucdgeno en el higado por medio de la
conversion a glucosa-1-fosfato o en su defecto se utiliza la glucosa para la ruta de las pentosas
fosfato®.

La fructosa, por su parte, no tiene las mismas rutas metabolicas que la glucosa, aunque si pueden
converger en algunos puntos. La fructosa habitualmente se almacena en el higado, ya que no se
utiliza como fuente directa para la produccion de energia®?. Otra ruta metabdlica de la fructosa
se dirige a la conversion de ésta en fructosa-1-fosfato, a través de la desfosforilacion de un ATP,
que se convierte en ADP y posteriormente en AMP, para convertirse al final en acido Grico®.

La fructosa puede entrar a otras rutas para la produccién de energia. Esto sucede cuando la
fructosa es fosforilada por la enzima fructoquinasa o fructocinasa, generando cambios quimicos
y estructurales que la convierten en gliceraldehido fosfato; pudiendo asi seguir la ruta de
glucolisis para la produccion de ATP. Se considera que cerca del 50% de la fructosa absorbida
se transforma en intermediarios de la glucosa, un 15% se usa para la sintesis de glucdgeno,
cerca del 20% se transforma en lactato y un porcentaje bajo puede ir a la sintesis de lipidos

conocida como lipogénesis de novo™®.
1.3 Estado inflamatorio asociado al consumo de sacarosa.
1.3.1 Estado inflamatorio.

La inflamacion es una respuesta innata del organismo ante ciertos estimulos externos o
internos®, con o sin la participacion de la respuesta adaptativa® y que implica el reclutamiento

de diversos leucocitos y proteinas plasmaticas en el sitio de dafio o infeccion®2.

El desarrollo de un proceso inflamatorio depende del tipo de tejido u 6rgano que esté dafiado o
alterado y de esto dependeran las diferentes sefializaciones y secreciones celulares que se daran
en los tejidos, asi como su desenlace. Por ejemplo, los linfocitos T pueden crecer y replicarse
de mas cuando se conjuntan constantemente con un mismo antigeno, lo que puede generar
estados agudos y luego crénicos de inflamacion, por una alteracion en la produccion de

mediadores inflamatorios de estas células®?.

Los mediadores de la inflamacion son diversos, de diferentes origenes y con diferentes

funciones como moléculas activadoras del endotelio, citocinas, moléculas quimioatrayentes,
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anticuerpos, moléculas del complemento, etc*®. Existen diversas citocinas cuya presencia en el
organismo puede indicar un estado proinflamatorio, tal es el caso de la interleucina 1 beta (IL-
1B), interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a, por sus siglas en inglés) e
interferon gamma (IFN-y).

La IL-1p es una citocina de la familia de la IL-1 de linaje mieloide del sistema inmunitario que
participa en la inmunidad innata o adaptativa (Thl, Th2, Th17). Su participacion incluye
procesos inflamatorios agudos o crénicos, en respuesta a ciertos agentes biolégicos o sefiales
celulares de dafio, a través de la activacion de células innatas (como macrdfagos) o linfocitos®2.
Esta citocina estimula la produccion y secrecion del 6xido nitrico que permite degradar o
destruir agentes fagocitados y, por otro lado, puede activar a otras células como los neutrofilos

y favorecer su reclutamiento a sitio de inflamacion o infeccion®.

La IL-6 es una citocina que se considera proinflamatoria. Es secretada por diversas células
inmunitarias promoviendo la activacion de factores de transcripcion celulares®. Participa en el
proceso inflamatorio ayudando en la generacion de diversas células inmunitarias; por ejemplo,
contribuye y regula la produccion de anticuerpos por los linfocitos B. Tiene, ademas, funciones

especificas en los sistemas enddcrino y nervioso®.

El TNF-a es una citocina secretada por diversas células inmunolédgicas como los macrofagos.
Tiene diversas funciones en la inmunidad innata y adaptativa, entre las que destacan la
eliminacion de células dafadas (como las cancerigenas), induciendo apoptosis a través de
sefiales celulares especificas; la activacion de células fagociticas o citoliticas; la modificacion
vascular en procesos de angiogénesis; el reclutamiento de células mieloides al sitio de

inflamacion o infeccion y favoreciendo la actividad de los macréfagos M1,

Por su parte, el IFN-y es secretado por células linfoides como las T y células innatas como las
natural killer o NK, cuando se presentan procesos inflamatorios y puede actuar sobre estas
mismas, aumentando su actividad inmunolégica®’. Esta citocina tiene funciones similares a la
IL-1B°°, aunque también tiene funciones mas especificas como la muerte celular programada y
la necrosis programada en algunos tipos de cancer, evitando asi la proliferacion de células
malignas®’. También actiia aumentando la expresion de moléculas presentadoras de antigeno
como el MHC-I°®, por lo que es una citocina esencial en la actividad inmunoldgica contra

patdgenos®.

Como se mencion0 anteriormente, el proceso inflamatorio puede tener una participacion de la

inmunidad adaptativa dependiendo del agente causante de la inflamacion. Esta inmunidad
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puede estar mediada por inmunoglobulinas como la Ay la G, que cumplen diversas funciones

en el organismo para mantener la homeostasis en éste®°.

La inmunoglobulina A (IgA) que se encuentra principalmente en mucosas, como el tejido
linfoide asociado a intestino (GALT, por sus siglas en inglés), tiene funciones en la proteccién
del organismo como el recubrir a los patégenos para poder ser mas facilmente fagocitados,

inmovilizados o neutralizados®?.

La inmunoglobulina G (IgG) también tiene diversas funciones en el organismo para mantener
la homeostasis en él, entre las que destacan la citotoxicidad mediada por anticuerpos, la
activacion del sistema del complemento y la fagocitosis mediada por anticuerpos. Esta Gltima

se da gracias al proceso de opsonizacion de microorganismos que favorece su fagocitosis®?.
1.3.2 Estrés oxidante.

Se conoce como estrés oxidante al desequilibrio que existe entre factores antioxidantes y
oxidantes que pueden provocar lesiones potenciales; en donde participan especies reactivas que
crean alteraciones en la sefializacion celular®®%4, Por ejemplo, las especies reactivas de oxigeno
(EROs) pueden alterar el funcionamiento de los linfocitos T cuando se exponen en demasia a

estas especies, modificando su activacion y proliferacion®?.

Dentro de las moléculas que actian como enzimas antioxidantes para las células tenemos la
glutation peroxidasa y la catalasa; que van a actuar protegiendo o previniendo el dafio celular

originado por las especies reactivas®.

La glutation peroxidasa es una molécula antioxidante con actividad enzimatica reductiva. Actla
de diversas maneras en el organismo, siendo su principal accién el reducir EROs como el
perdxido de hidrogeno o productos de desecho de la peroxidacion lipidica, para crear moléculas

de agua o alcoholes y evitar el dafio celular por el estrés oxidante®®.

La catalasa es otra de las principales enzimas con actividad antioxidante en el organismo. Su
actividad se basa en degradar moléculas de perdxido de hidrégeno a moléculas de oxigeno y
agua, manteniendo asi el equilibrio en el estado oxidacion-antioxidacion. Se ha visto que
alteraciones en la actividad de esta enzima pueden influir en el desarrollo de enfermedades

como la DMT2, cardiovasculares y neuroldgicas®®.

Por el lado de los factores oxidantes de la célula, existen moléculas como las sustancias

reactivas del acido tiobarbiturico (TBARS, por sus siglas en inglés) y las proteinas carboniladas
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Las TBARS son el producto de desecho de la peroxidacion de los lipidos por agentes oxidantes,
sobre todo de la membrana celular y en especifico de acidos grasos insaturados. Dentro de estas
sustancias de desecho se encuentra el malonildialdehido (MDA) y el hexanal, que sirven como

marcadores o indicadores del estado oxidacion-antioxidacion en el cuerpo®’.

Por su parte, las proteinas carboniladas también son un producto de desecho de procesos
oxidativos en el organismo. Esto sucede gracias a que las especies reactivas de oxigeno actlian
sobre los aminodcidos residuales de algunas proteinas, generando un grupo carbonilo, que sirve

como un marcador de oxidacion®”.

La relacién que existe entre la inflamacion y el estrés oxidante consiste en que ciertas citocinas
que se producen en el proceso inflamatorio como la IL-17, favorecen la produccién y actividad
de otras citocinas como la IL-6 y el TNF-a, lo cual induce mayor actividad fagocitica de los
neutrofilos y macrofagos. Esto genera mayor produccion de especies reactivas de oxigeno por
el sistema fagocitico de oxidasa, que es catalizado por el NADPH oxidasa. Cuando se activan
los neutréfilos, pueden liberar estas especies reactivas, asi como enzimas lisosomales que puede
estimular aun mas el proceso inflamatorio, convirtiéndolo con el tiempo en un circulo vicioso

de estrés-inflamacion®°,

1.3.3. Alteraciones en el estado inflamatorio y oxidante durante la DMG y su relacion con

el consumo de sacarosa.

La DMG genera un estado inflamatorio que puede ocurrir desde el inicio o al final del embarazo,
caracterizado por una secrecion elevada de ciertas citocinas como IL-1, IL-61, TNF-0!°, I1L-34;
lo que podria favorecer un estado de insulinorresistencia en la madre por disfuncién

pancreatica’®.

Una investigacion en ratas expuestas Unicamente a la DMG encontro6 que esta condicion clinica
favorece la activacion de la microglia, ademas de una mayor expresion en el cerebro de
citocinas como IFN-y, IL-1a y TNF-0, entre otras. Se vio también que esta situacion podia

persistir en la vida adulta de las ratas’.

Por otro lado, la literatura indica que una dieta rica en azUcares simples puede tener efectos
sobre ciertos parametros bioguimicos, como el aumento en las concentraciones sericas de
glucosa, triacilglicéridos, insulina o colesterol, debido al proceso metabdlico intrinseco de estos
nutrimentos. Sin embargo, estos azlcares pueden tener un efecto mas alla de los parametros

antes mencionados*?'2,
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Un metaandlisis demostrd que la presencia de inflamacion subclinica medida por PCR no
mostraba diferencias con base en el tipo de azlcar que lo provocaba, es decir, si era fructosa
aislada, glucosa aislada, sacarosa o jarabe de maiz de alta fructosa’®. Sin embargo, la fructosa
cuando es consumida en exceso si puede favorecer mayor adiposidad, sobre todo del tejido
blanco adiposo, por un mecanismo de resistencia a la leptina. También se ha visto que la
fructosa puede favorecer la produccion de especies reactivas de oxigeno, alterando el
metabolismo en tejido adiposo’.

Asi mismo, se ha visto que la fructosa favorece la lipogénesis de &cidos grasos saturados en
personas con obesidad e insulinorresistencia, perpetuando asi el estado proinflamatorio de la
persona, ademas de una ganancia de peso constante*’. Aunque en menor medida, el
metabolismo de la fructosa que se ha consumido excesivamente puede implicar un factor de
riesgo cuando se transforma en acido Urico y se acumula en tejidos como las articulaciones,

pudiendo generar cristales de acido Grico que se denominan gota*®’>,

Un estudio comparativo hecho en ratas que tenian una dieta alta en lipidos y sacarosa 0 una
dieta alta en lipidos y fructosa con duracion de medio afio, encontré que la primera dieta
predisponia a una mayor concentracion de marcadores inflamatorios como TLR-4, NF-«B,
TNF-a, TNF-B, IL-1B, IL-6 y proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1, por sus siglas en

inglés)’.

También se ha encontrado que, tras una dieta rica en grasas y sacarosa, existian alteraciones en
marcadores inflamatorios como el TNF-a, IL-6 y la leptina, que comenzaban a verse desde el
tercer dia de intervencion y se sostenia el incremento hasta el dia 28, mientras que, en la grasa
corporal, los cambios se podian notar tras 7, 14 y 28 dias de intervencion en diferentes grupos’®.
Esto se confirmo en otro estudio en ratas con duracion de 12 semanas y con una dieta rica en
grasay sacarosa, encontrandose una elevacion en la concentracion de IL-1p, IL-10, IL-18, TNF-

oy un aumento significativo en las concentraciones de leptina’’.

La glicemia elevada favorece el desarrollo de EROs como el superoxido. Esto se da a través de
mecanismos de unidn a proteinas que alteran la permeabilidad del vaso sanguineo, provocando
una produccion elevada de citocinas del tipo proinflamatorio, que mantienen constante esa
permeabilidad vascular; relacionando asi un estado inflamatorio constante y el estrés

oxidante?’.

Diversos estudios en animales han encontrado una variedad de problemas por el consumo de

altas cantidades de azUcar, que puede favorecer el estado proinflamatorio y estrés oxidante en
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el organismo. Uno de estos estudios encontr6 que el consumo, por parte de la madre, de grandes
cantidades de azlcar junto con grasa puede favorecer en crias de ratas la produccién de
ceramidas; reduciendo la sensibilidad a la insulina, generando estrés oxidante e inflamacion en

el higado; incluso padecimientos como higado graso no alcoholico®> 8,

El consumo constante de sacarosa puede influir en el desequilibrio oxidativo en los organismos,
como se demostré en un estudio en ratas tras 6 meses de suplementacion con sacarosa en
solucion; encontrandose un aumento en las concentraciones de malondialdehido y una
reduccion de glutation reducido, de glutation oxidado y una reduccion en la actividad propia de

la superoxido dismutasa’®.

Un estudio comparativo en ratas con una dieta alta en lipidos y sacarosa o una dieta alta en
lipidos y fructosa que durd 6 meses, demostré que ambas dietas aumentaban significativamente
las concentraciones de EROs y malondialdehido; pero hubo un mayor efecto en la excrecion
urinaria de H>O> en el grupo que tuvo la dieta alta en grasa y sacarosa. Ademas, en el grupo
antes mencionado se encontré que la expresion de genes para la produccion de enzimas
antioxidantes como catalasa, glutation peroxidasa y glutation reductasa esta disminuida, lo que

favorecia alin mas el estrés oxidante en las ratas’2.

La evidencia también ha mostrado que el consumo de azucar a altas concentraciones durante el
embarazo puede favorecer el desarrollo de enfermedades neurologicas como demencia,
Alzheimer o Parkinson; por un aumento en la produccion de EROs que alteran la funcionalidad

del hipocampo en el cerebro®.

Por ultimo, son pocas las investigaciones que existen sobre el consumo de sacarosa en el
embarazo y menos en DMG. Un estudio que investigo el impacto del consumo de azucar en el
embarazo y su efecto con la adiposidad y lipidemia encontré que hay mayor grasa visceral en
las crias tras la exposicion a la sacarosa; sin embargo, no se encontraron diferencias

significativas en lipidos en sangre de las crias comparadas con los controles®:,
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2. Planteamiento del problema

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es la condicidn clinica que sucede durante el embarazo
derivada de una alteracién en el metabolismo de hidratos de carbono, caracterizado por
intolerancia a la glucosa e hiperglicemia®® y es una de las principales causas de complicaciones
perinatales, tanto para la madre como para el hijo*

Segun datos de la Organizacion Panamericana de la Salud, el 30% de los embarazos a nivel
mundial podria cursar con esta enfermedad®; mientras en México la prevalencia de esta

enfermedad puede alcanzar porcentajes del 8.7 al 17.7%>.

Esta enfermedad puede favorecer la aparicion de procesos inflamatorios o degenerativos®* 3, lo
que ocasionaria dafios celulares, organicos o sistémicos en la madre y el hijo. Actualmente, los
efectos de la DMG son mas claros en la madre que en los hijos. Una investigacion en Inglaterra
en el 2008 82, describi6 los efectos adversos de la DMG para la madre como muerte, eclampsia
y partos por cesarea; mientras que para los hijos: macrosomia (peso al nacer mayor a 4 kg),
distocia de hombro, prematurez y malformaciones, implicando un factor de riesgo mayor para

el desarrollo de sobrepeso u obesidad en edades tempranas, asi como de diabetes mellitus’.

Algunas investigaciones mencionan la asociacion directa DMG-inflamacion, a través de la
medicion en las madres de ciertos marcadores como polimorfismos de nucleotidos Unicos
(SNP), metilacion de DNA, micro RNA!4, factores inflamatorios asociados al tejido adiposo y
a placenta®, citocinas proinflamatorias®, quimiocinas®, células Th1, Th2, Th17, Treg®. Por
otro lado, un estudio en hijos de madres con DMG, evaluando su perfil metabolémico tras el
parto, encontré alteraciones metabolicas en lipidos y aminoacidos®®; también se han encontrado
algunos marcadores de inflamacion en sangre de cordon umbilical'’. En otras investigaciones
se encontraron probables efectos de la DMG y el riesgo de enfermedades para el
neurodesarrollo del hijo como el trastorno de espectro autista, asi como un efecto protector para

el neurodesarrollo cuando la madre con DMG mantenia porcentajes menores al 6% de HbA1c?'.

Los procesos inflamatorios asociados a la presencia de esta enfermedad podrian verse
aumentados ante la exposicion o el consumo elevado de nutrimentos como la sacarosa, por una
inadecuada alimentacion durante el embarazo®. Tal es el caso de las mujeres que la consumen
a través de alimentos como las frutas, alimentos procesados (galletas, panes, dulces, bebidas,
etc.), como aditivo o en forma de azlcar de mesa. Esto deriva en alteraciones metabdlicas de la

glucosa, provocando intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina®®.
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La relacién entre el consumo elevado de sacarosa y estados proinflamatorios se ha estudiado en
diversas investigaciones, encontrdndose un estado de inflamacidn crénica, manifestdndose por
la elevacion de IL-1a, IL-18 y TNF-a asociado a dafio osteoarticular’’. Estudios en ratas han
demostrado que hay un aumento de IL-6 y TNF-a. tras apenas 3 dias de una dieta alta en sacarosa

y grasas, sosteniéndose el aumento hasta el dia 285, asi como elevacion de NF-KB y TNF-a'2,

Debido a lo anterior, es importante identificar los efectos que tiene la DMG relacionada con
una exposicion elevada de sacarosa por parte de las madres, sobre marcadores inflamatorios en
los hijos, puesto que no hay evidencia suficiente al respecto. Lo anterior, ayudaria a entender
la posible relacion entre estas dos variables (DMG y sacarosa) y el desarrollo de enfermedades

cronicas por procesos inflamatorios en los hijos.

La propuesta de esta investigacion es desarrollar un modelo experimental en ratonas con DMG
a las cuales se les suplementa con una alta cantidad de sacarosa diariamente durante la

gestacion, para que, tras el parto, se realicen analisis de sangre en sus crias recién nacidas.
Pregunta de investigacion

¢Como se modifican los marcadores inflamatorios en las crias de ratonas con DMG que

son expuestas a altas concentraciones de sacarosa de intrauterinamente?
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3. Hipotesis

Hipotesis nula: La exposicion intrauterina a altas concentraciones de sacarosa no altera los
marcadores inflamatorios en las crias de ratonas con DMG, comparadas con las crias de ratonas
sin DMG

Hipotesis alterna: La exposicion intrauterina a altas concentraciones de sacarosa altera los
marcadores inflamatorios en las crias de ratonas con DMG, comparadas con las crias de ratonas
sin DMG
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4. Objetivos
General:

Analizar la modificacion de los marcadores inflamatorios de crias de ratonas con DMG con

exposicion intrauterina a altas concentraciones de sacarosa.
Especificos:

. Cuantificar la glucemia en sangre periférica de las crias de ratonas expuestas a altas
concentraciones de sacarosa con y sin DMG, para evaluar sus modificaciones.

. Identificar la concentracion de citocinas (IL-1pB, IL-6, TNF-a, IFN-y), adipocinas
(leptina y adiponectina) e insulina, en sangre periférica de las crias de ratonas
expuestas a altas concentraciones de sacarosa con y sin DMG, para evaluar el estado
inflamatorio.

. Desarrollar pruebas especificas (glutation reducido, TBARS, catalasa, superdxido
dismutasa y proteinas carboniladas) en suero de las crias de ratonas expuestas a altas
concentraciones de sacarosa con y sin DMG, para valorar estrés oxidante y funcién
antioxidante.

. Estimar las concentraciones de IgA e IgG en plasma de crias de ratonas expuestas a
altas concentraciones de sacarosa con y sin DMG, para evaluar cambios en la
inmunidad humoral.

. Comparar los resultados de los grupos de crias de ratonas expuestas a altas
concentraciones de sacarosa con y sin DMG, para determinar diferencias entre los

grupos.
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5. Justificacion

La diabetes mellitus gestacional es un problema de salud publica, ya que, a nivel mundial, la
OPS y OMS estiman que el 30% de todos los embarazos presenta esta patologia®; por lo que es
importante investigar mas a fondo. A pesar de que se han evidenciado los dafios a la madre
(eclampsia, abortos y riesgo de DM, entre otros), no existe suficiente evidencia de los
problemas a nivel biolégico y metabdlico que esta enfermedad ocasiona en los hijos.

La alimentacion y sus efectos durante y después del embarazo, particularmente cuando se
desarrolla DMG, debe ir orientada al buen desarrollo del feto y al mantenimiento del estado de
nutricién de la madre. Modificaciones en la dieta pueden afectar el desarrollo y desenlace del
embarazo, por lo que, la seleccion y consumo de los alimentos de la madre debe ser evaluada

para determinar si es adecuada o no a su situacion fisiologica.

Un ejemplo de alimentacion no adecuada es el consumo elevado de azucares simples en el
embarazo, que se da cotidianamente y de manera excesiva a traves de diversos alimentos y
bebidas, que pueden ser elegidos y consumidos por razones como: las preferencias alimentarias,
los bajos costos, un aporte energético rapido, sus sabores agradables o por cuestiones sociales.
A pesar de que se ha establecido una recomendacion general de consumo de azucares simples
del 5-10% del total de la energia diaria para una persona (aproximadamente 50-60 gramos al
dia), hoy en dia no existen recomendaciones claras y especificas del consumo de azlcares

simples para embarazadas y menos para embarazadas con DMG.

Dado que es escasa la evidencia cientifica sobre los efectos de una exposicion elevada de
sacarosa durante la DMG vy sus efectos en la madre y el recién nacido, es importante realizar
investigaciones que permitan conocer o describir los posibles alcances celulares, metabdlicos o
inmunoldgicos en estas circunstancias. Para lo anterior, seria util la cuantificacion de
marcadores de la inflamacion como citocinas proinflamatorias, enzimas antioxidantes, estrés

oxidante e inmunoglobulinas, entre otros.

Esta propuesta de investigacion, a través de un experimento en ratones, aportara informacion
relevante de los efectos bioldgicos a una exposicion elevada de sacarosa en recién nacidos de
mujeres que cursan el embarazo con DMG. Por un lado, para entender mejor el desarrollo de
las complicaciones de los hijos y, por otro lado, ofrecer informacidn cientifica al personal de
salud que permita generar estrategias de prevencion oportuna de enfermedades crénicas en el

hijo en etapas tempranas de la vida desde la etapa gestacional.
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6. Material y métodos
6.1. Disefio de Estudio

Tipo de estudio: Experimental, prospectivo y transversal.
Universo: Crias de ratonas CD1.

6.2. Procedimientos

Cuidado y manejo de ratones.

El uso y manejo de las ratonas se realizé con base en la Norma Oficial Mexicana NOM-062-
Z00-1999, Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de
laboratorio. Se tomaron 24 ratonas CD1 del bioterio de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma del Estado de México para la investigacion. Durante el desarrollo de la
investigacion, las ratonas se mantuvieron en alojamiento conjunto en pares por caja; se
alimentaron con dieta normal estandar Rodent Laboratory Chow 5001 de Purina (3.02 Kcal/g),
asi como agua ad libitum; con ciclos de luz-oscuridad de 12/12 hrs, iniciando los ciclos a las 07
hrsy 19 hrs, respectivamente.

Grupos de estudio.

Se colocaron en apareamiento 2 hembras con un macho por jaula durante cinco dias. Al quinto
dia, se verifico el estado gestacional mediante citologia vaginal y presencia de tapon vaginal,
para confirmar que las hembras estuvieran prefiadas (1). Una vez confirmada la gestacion, se
realiz6 una distribucién aleatoria de las 24 hembras, se formaron 4 grupos con una n = 6 para
cada grupo

A. Grupo A: sin Diabetes mellitus Gestacional, sin suplementacion de sacarosa.

B. Grupo B: sin Diabetes mellitus Gestacional, con suplementacion de sacarosa.

C. Grupo C: con Diabetes mellitus Gestacional, sin suplementacion de sacarosa.

D. Grupo D: con Diabetes mellitus Gestacional, con suplementacion de sacarosa.

Induccidn de la Diabetes mellitus gestacional (DMG) y suplementacién con sacarosa

Una vez confirmada la gestacion en las hembras, se procedié a inducir farmacoldgicamente la
DMG. Para ello, a las hembras, se les administré una dosis Unica de estreptozotocina a razén
de 230 mg / kg de peso, utilizando como diluyente una solucién buffer de citrato por via
subcutanea. A partir del dia de la inoculacion, a las hembras se les realizo el registro de la
glicemia durante cinco dias consecutivos en horario matutino con un glucometro portéatil. Se

confirmé la DMG cuando la hembra presentd una glicemia >200 mg/dL, de acuerdo con los
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criterios establecidos por la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) (2)

Para la suplementacion con sacarosa de los grupos B y D se prepard una solucion con agua
purificada y sacarosa, a una concentracion de 41.66 mg/mL, considerando las recomendaciones
establecidas en la Norma Oficial Mexicana NOM-218-SSA1-2011 para produccion y uso de
bebidas endulzadas y saborizadas no alcohélicas. Una vez preparada la solucion, se
administraron 500 pL de volumen por deposicién oral diariamente a cada hembra, en un horario
de 8 am durante todo el periodo de gestacion a partir de la confirmacién de la DMG.

Obtencién de muestras sanguineas

Una vez concluida la gestacion, se retiraron las crias y fueron sacrificadas tanto hembras como
crias dentro de las primeras 24 h de vida de las crias y de parto de las hembras. Previo a la
eutanasia, se pesaron crias y hembras en una bascula para ratones (Modelo CS200-001, marca
OHAUS, New Jersey, USA). En ambos casos, el sacrificio se realizd en camara de éter. Las
crias fueron decapitadas para la obtencion de muestras sanguineas. Debido al peso y tamario de
las crias recién nacidas, la muestra de sangre individual fue insuficiente (50 pL por cria), por
lo tanto, se realizo un pool de sangre por cada camada de una hembra (aproximadamente entre
8y 12 crias por hembra). Una vez realizado el pool, se centrifugo la muestra a 2000 rpm durante
10 minutos para obtener suero. La muestra de sangre a las hembras se tomd por puncion
cardiaca (aproximadamente 500 uL por hembra) para la cuantificacion de inmunoglobulina A,
GyM.

Procesamiento de muestras

Glicemia

Para la determinacion de glicemia, se utilizd sangre total de las crias una vez realizada la
decapitacion, que se coloco para su medicion en un glucdmetro portatil One Touch® que utiliza
una reaccion enzimatica en su interior para la cuantificacion de glucosa en sangre expresada en

mg/mL.

Perfil hormonal

Como parte del perfil hormonal se cuantificd: insulina (Elisa-Test, Numero de Catalogo ENZ-
KIT141-0001, marca Enzo, New York, USA), leptina (Elisa-Test, Numero de Catadlogo ADI-
900-019A, marca Enzo, New York, USA) y adiponectina (Elisa-Test Nimero de Catalogo
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KMPO0041, marca Invitrogen, Viena, Austria). En todos los casos, se procesaron las muestras

de acuerdo las recomendaciones del proveedor.

Perfil inmunoldgico

Para el perfil inmunoldgico se identificaron los linfocitos T con marcadores CD3*, CD4", y
CD8*, y las inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM en muestras de sangre total y suero
respectivamente. La cuantificacion de los marcadores de superficie CD3*, CD4*, y CD8" de los
linfocitos T se realizé por citometria de flujo con los siguientes anticuerpos: anticuerpo para
mouse anti-CD3e/PE (NUmero de catdlogo: 553064, marca BD BioSciences, New Jersey,
USA), PRCP CD4 anticuerpo anti-ratén CD4 (Numero de catalogo: 100538, marca BioLegend,
California, USA) y anticuerpo mouse anti-CD8a/APC (Numero de catélogo: 553035, marca
BD BioSciences, New Jersey, USA) Para la cuantificacion de citocinas se utilizaron los
siguientes anticuerpos: FITC anticuerpo anti-1b/1I-1F2 (Numero de catalogo: 1C4013F, marca
R&D Systems, Minnesota, USA), PE anticuerpo anti-raton 1L-6 (NUmero de catalogo: 504504,
marca BioLegend, California, USA), PE anticuerpo anti-raton TNF-o. (Numero de catalogo:
506306, marca BioLegend, California, USA), FITC anticuerpo anti-raton IFN-y (Numero de
catalogo: 505806, marca BioLegend, California, USA). La técnica para la determinacion de
marcadores de superficie y de citocinas por citometria de flujo se realizo de la siguiente manera:
el pool de sangre obtenido se mezclo con solucion fisioldgica a una relacion 1:1, pasando
después a Ficoll en una relacion 1:2. Se centrifugd la muestra 25 minutos a 1200 rpm para
obtener un gradiente. Se obtuvo Unicamente la banda de linfocitos de cada muestra con pipetas
de transferencia y se depositaron en tubos de 15 mL, donde se les agregd 3 mL de medio Hank
frio. Se volvid a centrifugar cada muestra por 5 minutos a 2000 rpm y después se decantd cada
tubo para tirar el exceso y se agreg6 1.5 mL de tampdn de lisis con amoniaco-cloruro-potasio
(ACK) a cada tubo. Se dejo enfriar la muestra por 2 minutos a 4°C. Se agregaron otros 3 mL
de medio Hank frio a cada muestra. Se volvié a centrifugar 5 minutos a 2000 rpm. Se volvié a
decantar cada tubo y se agregd 1 mL de medio Hank frio a cada muestra. Este lavado se realizd
2 veces mas. Después, se repartio el volumen final en 4 alicuotas en tubos de 1.5 mL con el
mismo volumen en cada tubo. Cada tubo se rotuld de acuerdo con la tincion correspondiente
(tincidn negativa, tincion 1, tincion 2 y tincién 3). Se centrifugaron los tubos por 5 minutos a
1500 rpm y se decantaron. A cada tubo de tincidén negativa se le agregaron 500 uL de
paraformaldehido y se metio a refrigeracion hasta su lectura en el citometro. Mientras, a los
tubos de la tincion 1 se les agregaron 10 pL de los anticuerpos para CD3+, CD4+, CD8+ vy a

los tubos de la tincion 2 y 3 se les agregd Unicamente el anticuerpo para CD4+. Se incubaron
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los tubos por 20 minutos en condiciones de oscuridad cubiertos con papel aluminio. Pasada la
incubacién a los tubos de la tincion 1 se les pusieron 500 pL de medio Hank frio y se
centrifugaron por 5 minutos a 1500 rpm. Por otro lado, a los tubos de la tincion 2 y 3 se les
agregaron 200 pL de Citofix/CitoPerm y se incubaron por 20 minutos en condiciones de
oscuridad cubiertos con papel aluminio. Tras la centrifugacién de los tubos de la tincion 1, se
decantd su contenido y se colocaron 500 pL de paraformaldehido y se refrigeraron a hasta su
lectura en el citbmetro. Los tubos de tincidn 2 y 3 se centrifugaron después de la incubacion 5
minutos a 1500 rpm, se decantaron y se les agregaron 500 pL de PermWash. Se volvieron a
centrifugar por 5 minutos a 1500 rpm, se decantaron y se les agregaron 10 pL de los anticuerpos
correspondientes. Para tincidn 2 se agregaron anticuerpos para IL-1p e IL-6, mientras que para
la tincion 3 se agregaron anticuerpos para TNF-o ¢ IFN-y. Se dejaron en incubacion por 20
minutos en condiciones de oscuridad cubiertos con papel aluminio. Tras lo anterior se agregaron
a cada tubo 300 puL de PermWash y se pusieron a centrifugar los tubos 5 minutos a 1500 rpm.
Se decanto su contenido y se agregaron a cada tubo 500 puL de PermWash y se metieron a

refrigeracion hasta su lectura en el citometro.

La determinacion de IgA, 1gG e IgM se realizd a través de la técnica de ELISA directa,
utilizando los siguientes anticuerpos: Goat Anti-mouse IgA HRP (nimero de catalogo 11890-
21, marca UShiological, Massachusetts, USA), Peroxidase-conjugated Goat IgG fraction to
mouse IgG F(AB’)2 (Numero de catdlogo 55553, marca MP Biomedicals, California, USA) y
Goat Anti-mouse IgM (namero de catalogo A135PN, American Qualex, California, USA) .
La técnica se describe a continuacion: Una placa de 96 pozos se dejo en incubacion con la
cantidad de suero necesaria para cada muestra en los pozos correspondientes durante toda la
noche a 4° C. Al dia siguiente se realizé un lavado de la placa con PBS-Tween con 200 pL por
pozo, se retird el contenido volteando la placa en tarja y dando ligeros golpes en papel
absorbente para retirar los restos del liquido. Este procedimiento se realizo 3 veces. Después,
se hizo un lavado con PBS 1x con 200 pL por pozo, se retir6 el contenido volteando la placa
en tarja y dando ligeros golpes en papel absorbente para retirar los restos. Se colocaron 200 pL
en cada pozo de solucién de Svelty al 5% para blogueo de la placa. Se puso la placa en la estufa
a 37 °C por 1 hr a incubar, cubriendo la placa con papel aluminio. Pasada la incubacién, se
realizaron de nuevo 3 lavados con PBS-Tween (200 pL/pozo) y 1 lavado con PBS 1 x (200
puL/pozo) como se menciond anteriormente. Se colocaron en cada pozo 200 pL de anticuerpo
correspondiente para cada inmunoglobulina a determinar diluido (1:3000) en Svelty al 5%. Se
dejo incubar en estufa a 37 °C por 1 hr 37 min, cubriendo la placa con aluminio. Tras la

incubacion, se realizaron otros lavados como en pasos anteriores. Se colocé el sustrato de
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ortofenilendiamina (OPD) con 200 pL por pozo. Se puso la placa en agitacion y se observo si
hubo cambios de color a los 5, 10 y 15 minutos. Pasado el tiempo, se agrego la solucién de paro
0 STOP (&cido sulfurico [H2SO4] al 98%) con 100 pL por pozo. Se llevo la placa a un lector de
microplacas para su lectura a una longitud de onda de 492 nm.

Perfil de Actividad Redox

Este perfil se dividio en la cuantificacion de marcadores de estrés oxidante y marcadores de
actividad antioxidante. En el caso de los marcadores de estrés oxidante se cuantifico
malondialdehido (MDA) (nimero de catdlogo DTBA-100, marca BioAssay Systems,
California, USA) y se midieron proteinas carboniladas con base en la técnica descrita por
Martinez-Carrillo en el 2015(3). Esta técnica se basa en la técnica de Lowry para determinacion
de proteinas y en la determinacién de carbonilos a través de una reaccién con
dinitrofenilhidrazina (DNPH). Para los marcadores de actividad antioxidante, se cuantifico
superdxido dismutasa (NUmero de catalogo ESOD-100, marca BioAssay Systems, California,
USA), catalasa (Numero de catdlogo ECAT-100, marca BioAssay Systems, California, USA),
capacidad antioxidante total (NUmero de catdlogo DTAC-100, marca BioAssay Systems,
California, USA) y glutation reducido (numero de catdlogo DIGT-250, marca BioAssay
Systems, California, USA).

6.3. Variables de Estudio

Grupos de asignacion (4 grupos) Dependientes:

- Crias de ratonas sin DMG, sin consumo - Glicemia

de sacarosa - Insulina

- Crias de ratonas sin DMG, con consumo - Leptina

de sacarosa - Adiponectina

- Crias de ratonas con DMG, sin consumo - Interleucina 1P

de sacarosa - Interleucina 6

- Crias de ratonas con DMG, con - Factor de Necrosis Tumoral alfa
consumo de sacarosa - Interferon gamma

- Glutation reducido

- Catalasa

- Superoxido dismutasa

- Capacidad antioxidante total

- Sustancias  reactivas al  &cido

tiobarbiturico
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Proteinas carboniladas
Inmunoglobulina A

Inmunoglobulina G
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Variable Definicion conceptual Definicion operativa Tipo de | Escala de | Analisis
variable medicion Estadisticos
Grupos de asignacion Diabetes Mellitus | Las ratonas se dividieron con base en la | Cualitativa Crias de ratonas sin | ANOVA de una
Gestacional (DMG). | presencia de DMG o no y la Nominal DMG, sin consumo | via
Padecimiento de la mujer | administracion de sacarosa o no. de sacarosa.
Prueba post hoc
caracterizado or . :
P Crias de ratonas sin | de Tukey
intolerancia a los
DMG, con
carbohidratos, que resulta en
consumo de
hiperglucemia de severidad
sacarosa.

variable, que se inicia y

Crias de ratonas con

reconoce durante el
embarazo. DMG, sin consumo
de sacarosa.
Consumo de  sacarosa:
ingestion  del disacarido Crias de ratonas con
compuesto por fructosa y DMG, con
glucosa. consumo de
sacarosa.
Glicemia Presencia de glucosa en | Concentracion de glucosa en sangre, | Cuantitativa mg/dL ANOVA de una

sangre.

que puede estar elevada o disminuida

con base en el grupo control.

Continua

via
Prueba post hoc
de Tukey
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Instrumento de medicion: Glucémetro
One Touch®.

Insulina Hormona secretada por las | Concentracion sérica de insulina, que | Cuantitativa pg/mL ANOVA de una
células de los islotes beta del | puede estar elevada o disminuida, en Continua via
pancreas en respuesta a un | comparacion con grupos control. Prueba post hoc
mcremento” de la Instrumento de medicion: método de Tukey
concentracion de glucosa en ELISA.
la sangre porta.

Leptina Hormona del tejido adiposo | Concentracion serica de leptina, que | Cuantitativa pg/mL ANOVA de una
que transmite al cerebro la | forma parte del perfil interno de Continua via
sefial del estado nutricional | adipocinas y que se compard con las Prueba post hoc
del individuo para regular la | concentraciones del grupo control. de Tukey
ingest'ién y el gasto de Instrumento de medicion: método
energia. ELISA.

Adiponectina Hormona del tejido adiposo | Concentracion sérica de adiponectina, | Cuantitativa pg/mL ANOVA de una

gque modula el metabolismo
de glucosa y de lipidos en el

musculo y el higado.

que forma parte del perfil interno de
adipocinas; que se compard con las

concentraciones del grupo control.

Continua

via
Prueba post hoc

de Tukey

32




Instrumento de medicion: método

ELISA.

Interleucina 1B (IL-1pB)

Citocina  producida  por
células inmunitarias y no
inmunitarias con funcion
proinflamatoria en diversos

celulas y organos.

Porcentaje de IL-1p en sangre y
componente del perfil de inflamacion
interno, considerada proinflamatoria,

que se compard con el grupo control.

Instrumento de medicion: citometria de

flujo.

Cuantitativa

Continua

Porcentaje (%)

ANOVA de una

via

Prueba post hoc
de Tukey.

Interleucina 6 (IL-6)

Citocina de la respuesta
inflamatoria aguda que tiene

efectos locales y sistémicos.

IL-6 en

componente del perfil de inflamacion

Porcentaje de sangre Yy
interno, considerada proinflamatoria,
que se compard con el grupo control

para medir aumento o disminucion.

Instrumento de medicion: citometria de

flujo.

Cuantitativa

Continua

Porcentaje (%)

ANOVA de una
via

Prueba post hoc
de Tukey

Factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-a)

Mediador de la respuesta
inflamatoria aguda a las
bacterias y otros microbios

infecciosos.

Porcentaje de TNF- a en sangre y
componente del perfil de inflamacion
considerado

interno, como

Cuantitativa

Continua

Porcentaje (%)

ANOVA de una

via
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proinflamatoria; que se compard con

los valores del grupo control.

Instrumento de medicion: citometria de

Prueba post hoc

de Tukey

flujo.
Interferén gamma | Principal citocina activadora | Porcentaje de IFN-y en sangre y | Cuantitativa Porcentaje (%) ANOVA de una
IFN- del macrofago, con | componente del perfil de inflamacién . via
( v g P P Continua
funciones en la inmunidad | interno, considerado proinflamatoria;
Prueba post hoc
contra microbios | que se comparé con los valores del
de Tukey
intracelulares. grupo control.
Instrumento de medicion: citometria de
flujo.
Glutation reducido | Tripéptido que se encuentra | Molécula desarrollada en presencia de | Cuantitativa UM ANOVA de una
(GSH) presente en elevadas | estrés oxidante, cuya concentracion en via

concentraciones dentro del
eritrocito. Su  funcidn
fundamental es proteger a la
célula contra la accién de
agentes oxidantes endégenos

y exogenos, asi como

suero puede variar en comparacion con

el grupo control.

Instrumento de medicién: método

ELISA.

Continua

Prueba post hoc
de Tukey
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mantener la estabilidad de la

membrana.
Catalasa (CAT) Enzima que forma parte del | Elemento desarrollado en presencia de | Cuantitativa U/L ANOVA de una
sistema antioxidante, | estrés oxidante, cuya concentracion en . via
Continua
involucrada en la | suero puede variar en comparacién con
Prueba post hoc
destruccion  del  H202 | el grupo control.
grup de Tukey
enerado durante el _— .
g Instrumento de medicion: método
metabolismo celular.
ELISA.
Sustancias reactivas al | Son el producto de la | Compuesto desarrollado en presencia | Cuantitativa UM ANOVA de una
acido tiobarbitlrico | peroxidacion de lipidos | de estrés oxidante, cuya concentracion Continua via
(TBARS) frecuentemente utilizado en | en suero puede estar aumentada o
Prueba post hoc
la determinacion del balance | disminuida en comparacién con el
de Tukey
oxidacion/anti-oxidacion en | grupo control.
los individuos diabéticos. L .
Instrumento de medicion: método
ELISA.
Proteinas carboniladas | Son el producto directo de la | Compuesto desarrollado en presencia | Cuantitativa nmol/mg de | ANOVA de una
accion de los radicales libres | de  estrés  oxidativo 'y  cuya proteina via

sobre las proteinas.

concentracion en suero se comparé con

Continua
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grupo control para determinar posibles

diferencias.
Instrumento de medicion:
determinacion de proteinas

carboniladas.

Prueba post hoc

de Tukey

Superdxido dismutasa
(SOD)

Enzima que cataliza la
conversion  del  radical
superdxido en perdxido de
hidrogeno y oxigeno

molecular.

Elemento desarrollado en presencia de
estrés oxidante, cuya concentracion en
suero puede variar en comparacion con

el grupo control.

Instrumento de medicion: método

ELISA.

Cuantitativa

Continua

U/mL

ANOVA de una

via
Prueba post hoc
de Tukey

Capacidad antioxidante
total (CAT)

Parametro que puede ofrecer

una idea de coOmo se
encuentra el conjunto de la
respuesta antioxidante ante
cada agresor oxidativo en

cada sistema.

Elemento desarrollado en presencia de
estrés oxidante, cuya concentracion en
suero puede variar en comparacion con

el grupo control.

Instrumento de medicién: método

ELISA.

Cuantitativa

Continua

UM eq. de Trolox

ANOVA de una
via

Prueba post hoc
de Tukey
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Inmunoglobulina A | Isotipo  de  anticuerpo | Componente de perfil inmunoldgico | Cuantitativa D.O. ANOVA de una
(IgA) secretado en forma de | humoral interno, cuyas concentraciones Continua via
dimero, con funcion | en suero se compararon con el grupo Prueba post hoc
inmunoldgica en mucosas. | control. de Tukey
Instrumento de medicion:  método
ELISA.
Inmunoglobulina G | Isotipo  de  anticuerpo | Componente de perfil inmunoldgico | Cuantitativa D.O. ANOVA de una

(19G)

secretado en forma de
mondémero, con funcién de
defensa contra parasitos
helmintos e

hipersensibilidad inmediata.

humoral interno, cuyas concentraciones
en suero se compararon con el grupo

control.

Instrumento de medicion:  método

ELISA.

Continua

via

Prueba post hoc
de Tukey
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6.4 Implicaciones Bioéticas
Esta investigacion se realizd basdndose en la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z0O0-1999,
Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio; asi
como lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, Titulo Séptimo, Capitulo Unico, Articulos 121, 122, 123, 124, 125 y 126; donde se
menciona que durante la investigacion se debe evitar al maximo el sufrimiento de los animales;
cuando se proceda a sacrificar de igual forma debera ser sin sufrimiento y su estancia en el bioterio

debera ser acorde a sus caracteristicas y necesidades naturales.

6.5 Recoleccion de Datos
Los resultados obtenidos de los procedimientos en suero y sangre de las crias se registraron de
manera digital mediante el programa informatico SPSS version 25, clasificando los datos por tipo
de marcador y grupo de asignacion. No se hizo distincion del sexo de las crias en el registro de los

datos; Unicamente se hizo la diferencia por grupos de asignacion.

6.6 Analisis Estadisticos
Se realiz6 analisis de varianza (ANOVA) para los datos con distribucion normal. Se realizé después
la prueba post-hoc de Tukey para determinar entre qué grupos existio diferencia. Se considero un
valor de P <0.05 para significancia estadistica. El analisis se llevo a cabo a través del software

estadistico SPSS version 21 para Windows.
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7. Resultados
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Efecto inflamatorio en crias de hembras con diabetes Mellitus gestacional con
consumo elevado de sacarosa.

Aguilar-Rodriguez E.1, Martinez-Carrillo B.E.1*, Valdés-Ramos R.1, Reséndiz-
Albor A.A.2, Rosales-Gémez C.A.1

RESUMEN. La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una enfermedad que se presenta
por causas multifactoriales. La alimentacion saludable en este periodo es fundamental
para conducirlo a un buen desarrollo y conclusion de este, motivo por el cual se debe
cuidar la cantidad y calidad de nutrimentos que se consumen. La sacarosa se consume de
forma habitual y en ocasiones con exceso. Se ha estudiado su efecto en diversas
circunstancias, pero no su efecto en los marcadores inflamatorios de los hijos de madres
con este padecimiento. Por lo tanto, el objetivo de este estudio experimental fue evaluar
el efecto inflamatorio en las crias de ratonas con DMG con consumo elevado de sacarosa.
Se utilizaron 24 ratones hembra de la cepa CD1, divididas en 4 tratamientos (n = 6 por
tratamiento): A. Sin DMG, sin sacarosa, B. Sin DMG, con sacarosa, C. Con DMG, sin
sacarosa y D. Con DMG, con sacarosa. La induccién de DMG se hizo al sexto dia post-
apareo, la suplementacion con sacarosa se inicio al dia 12 post-apareo y duro hasta el
final de la gestacion. Las crias del tratamiento A presentaron un peso corporal mayor
(1.74 g) que los otros tres tratamientos. Las crias del grupo D presentaron los valores mas
elevados de glucosa (106 mg/dL) en comparacion con los otros tres tratamientos. En la
mayoria de los casos, las crias de los tratamientos con suplementacion de sacarosa (B y
D) mostraron mayor concentracion de citocinas proinflamatorias que su contraparte sin
sacarosa. Se demuestra que la presencia de diabetes mellitus gestacional aunado con el
consumo excesivo de sacarosa, son factores de riesgo que instauran un estado
inflamatorio en el recién nacido.

Palabras clave: hiperglicemia en el embarazo, ingestion de azlcar, citocinas

proinflamatorias.
ABSTRACT: Gestational diabetes mellitus (GDM) is a disease that occurs due to

multifactorial causes. Healthy eating in this period is essential to lead to a good

development and conclusion of this, which is why the quantity and quality of nutrients
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that are consumed must be taken care of. Sucrose is consumed regularly and sometimes
in excess. Its effect has been studied in various circumstances, but not its effect on the
inflammatory markers of the children of mothers with this condition. Therefore, the
objective of this experimental study was to evaluate the inflammatory effect in the
offspring of GDM mice with high sucrose intake. Twenty-four female mice of the CD1
strain were used, divided into 4 treatments (n = 6 per treatment): A. Without DMG,
without sucrose, B. Without DMG, with sucrose, C. With DMG, without sucrose, and D.
With DMG, with sucrose. GDM induction was done on the sixth day post-mating, sucrose
supplementation began on day 12 post-mating and lasted until the end of gestation. The
offspring from treatment A had a higher body weight (1.74 g) than the other three
treatments. The offspring of group D presented the highest glucose values (106 mg/dL)
compared to the other three treatments. In most cases, the newborns from sucrose
supplementation treatments (B and D) showed higher concentrations of proinflammatory
cytokines than their counterparts without sucrose. It is shown that the presence of
gestational diabetes mellitus together with the excessive consumption of sucrose are risk
factors that establish an inflammatory state in the newborn.

Keywords: hyperglycemia in pregnancy, sugar ingestion, proinflammatory, Cytokines
Enlace: http://www.reiagro.ugto.mx/vol-4-num-2
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8. Discusién

La investigacion realizada arroja diversos resultados, que en ocasiones contraviene con lo
establecido en la literatura respecto a las caracteristicas generales de los hijos que nacen de
madres que cursaron el embarazo con diabetes gestacional. Por ejemplo, se esperaba que las
crias de ratonas con DMG presentaran mayor peso corporal como habitualmente ocurre en
los humanos®2, pero ocurri6 lo contrario, las crias de ese grupo presentaron el menor peso
corporal en promedio de todos los grupos y las crias del grupo A presentaron el mayor peso
corporal de todos los grupos. La explicacion a lo anterior ain no se entiende del todo, pues
se ha visto en otro estudio la misma situaciéon de bajo peso al nacer por un retraso en el

crecimiento intrauterino®®

Por otro lado, las caracteristicas hormonales de las crias recién nacidas son variadas, ya que
por un lado el grupo que presentd mayor concentracion de insulina fue el B, cuando la
evidencia cientifica menciona que los recién nacidos podrian presentar una hiperinsulinemia
neonatal debido a esa produccidn excesiva de insulina, dada la sobrecarga de glucosa que
esta recibiendo directamente de la madre, que de seguir con esas concentraciones aumentadas
durante la vida podria favorecer el desarrollo de resistencia a la insulina en edades

tempranas® 1% 28,

Un dato interesante es el obtenido en el indice HOMA-IR en donde se encuentra que el grupo
D obtuvo el valor mas alto de éste, por lo que se puede considerar que la DMG junto con un
consumo de sacarosa si pueden alterar cuestiones metabdlicas en un corto plazo a la

descendencia.

En cuanto a la hormona leptina, se observa que la concentracion mas alta se encuentra en el
grupo B, situacion que se reafirma en la evidencia cientifica donde existen estudios que
marcan que un consumo excesivo de azlcares simples durante la gestacion alteran la
concentracion de esta hormona, la cual puede ser un factor de riesgo para el aumento en

etapas posteriores de la vida para resistencia a la insulina®®.

Respecto a las concentraciones de adiponectina, de nueva cuenta se encontré que el grupo B
tuvo la mayor concentracion de la hormona y la menor concentracion de ésta se encontré en

el grupo D. Esta hormona tiene un papel importante en la sensibilidad a la insulina, por lo
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que se podria considerar que, al existir una menor concentracion de adiponectina, se podria
incrementar el riesgo de resistencia a la insulina, sin embargo, se necesita mas evidencia del

papel de esta hormona en los recién nacidos.

El perfil inflamatorio de las crias muestra que se genera una mayor inflamacioén en el grupo
D cuando de poblaciones de linfocitos T se trata, pues este grupo tuvo el mayor porcentaje
de células CD4 y CD8. Sin embargo, esto no implicé que la produccion de citocinas
proinflamatorias fuera mayor en este grupo de todas las citocinas medidas, ya que como se
observa, el grupo B tiene mayor porcentaje de IL-1p y de IL-6. Por lo anterior, es importante
destacar el poder inflamatorio que tiene, por si solo, el consumo de sacarosa durante el
embarazo sobre la descendencia. Es poca la evidencia cientifica que se tiene respecto a los
efectos de la diabetes gestacional sobre marcadores inflamatorios en los hijos o la
descendencia; sin embargo, esa poca evidencia existente marca variedad de resultados con
respecto a la presente investigacion, ya que los grupos controles dentro de un estudio del
2016 encontr6 mayor inflamacion en los grupos controles que en los grupos con presencia

de DMG o con dietas altas en azlcares®.

Otro de los aspectos a considerar dada la inflamacion que se presenta por la propia diabetes
gestacional es el estrés oxidante que ésta puede generar. Dentro de lo mas destacado, se
encuentra el aumento en la produccion de productos de desecho del metabolismo de proteinas
a través de la creacion de proteinas carboniladas aumentada en el grupo C, pudiendo
considerarse un aumento en la degradacion de proteinas dentro de los recién nacidos. El
malondialdehido se encontré con mayor concentracion en el grupo A, que se podria
considerar el grupo control, pero sin diferencias significativas con los demas grupos. Una
situacion interesante es observar que en el grupo D se encuentra la menor concentracion de
catalasa y a su vez la mayor concentracion de glutation, lo cual podria estar hablando de un
desequilibrio o alteracion de los mecanismos de actividad redox dentro del recién nacido; lo

cual puede repercutir en estados de inflamacion persistentes o crénicos.

Se requieren mas estudios que puedan evaluar los efectos a mediano y largo plazo de estas
dos variables de manera independiente y conjunta sobre la descendencia en lo metabdlico,

inflamatorio, hormonal y oxidante. Lo anterior, podrd dar pauta a prever posibles
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enfermedades cronicas en etapas tempranas de la vida como en la adolescencia, favoreciendo

asi la prevencidn y atencion oportuna para los hijos.
9. Conclusion

El presente trabajo demuestra que, de manera aislada, el consumo elevado de sacarosa
durante la gestacion tiene efectos nocivos sobre la descendencia, como el aumento en mayor
medida en las concentraciones de insulina, asi como de leptina y adiponectina y citocinas
como IL-1B e IL-6. Por su parte, la presencia de diabetes gestacional en la madre favorece
alteraciones en el peso corporal del recién nacido, aumento en la produccion de proteinas
carboniladas que son un producto de desecho del metabolismo de las proteinas, asi como de
catalasa y un incremento en la actividad enzimatica antioxidante. Por altimo, la conjuncion
del consumo elevado de sacarosa y la presencia de diabetes gestacional propiciaran en el
recién nacido mayor produccion de enzimas antioxidantes que podria derivar de un aumento
en el estrés oxidativo por procesos proinflamatorios procedentes de la produccion elevada de
citocinas como TNF-o, IFN-y, asi como células linfocitarias de tipo CD4" y CD8". Se
requieren mayores investigaciones, en modelos animales y humanos, sobre los efectos en la
descendencia a corto, mediano y largo plazo de la diabetes gestacional junto con el consumo
excesivo de sacarosa durante el embarazo, ya que este estudio es una primera aproximacion

de manera transversal al momento de nacer.
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