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RESUMEN.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) se define, como una alteracion
en el metabolismo de los hidratos de carbono, que se reconoce por primera vez
durante el segundo o tercer trimestre del embarazo, en mujeres que claramente
no cursan con una diabetes preexistente o pregestacional. Se ha estimado que
su prevalencia a nivel mundial es alta, datos orientan una mayor tasa de
diagnéstico en Oriente Medio y algunos paises de Africa del Norte. En México,
se estima una variacién entre 10 y 13%, segun los criterios que se utilicen para
hacer el diagndstico, reportando un mayor numero de casos en el rango de edad
de 25 a 44 anos. La DMG se asocia a complicaciones perinatales, destacando
la hipoglucemia clinica neonatal, macrosomia y traumatismos obstétricos; en
las gestantes se asocia a un mayor riesgo de parto por cesarea, desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) posterior al parto y muerte materna. Los factores
de riesgo, aunados a otros mecanismos subyacentes de la enfermedad, como
los procesos inflamatorios crénicos de bajo grado, derivados de la secrecion de
adipocinas inflamatorias, el estrés oxidativo y los factores genéticos, plantean
un vinculo entre la expresién de células inmunitarias en circulacion. Algunos
autores han propuesto a la biometria hematica completa (BHC), como una
alternativa rapida y de facil acceso, que brinda informacién y un panorama
completo del estado inmunolégico cursante en la gestante, por esto se propone
realizar un estudio comparativo que evalua la utilidad de los niveles de células
inflamatorias e indices celulares de relacion monocitos- linfocitos (MLR) vy
relacion neutrofilos- linfocitos (NLR) en mujeres mexicanas embarazadas con
DMG y mujeres que cursan un embarazo sano, tomando como referencia
recuentos celulares obtenidos de la BHC. La realizacién de este estudio puede
marcan la pauta para dar un nuevo enfoque a estos marcadores inflamatorios,

y generar un beneficio de prevencion en este sector de la poblacién.
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PALABRAS CLAVE. DIABETES MELLITUS GESTACIONAL, INDICES
LEUCOCITARIOS, RELACION MONOCITOS- LINFOCITOS (MLR),
RELACION NEUTROFILOS- LINFOCITOS (NLR), FACTORES DE RIESGO
INFLAMACION, BIOMETRIA HEMATICA COMPLETA, EMBARAZO.

INDICE DE ABREVIATURAS.

>: simbolo matematico de relacion comparativa a mayor.
—OONO: Peroxinitrito.

3g27: Gen. de ubicaciéon en cromosoma.

ADA: Asociacion Americana de Diabetes.

ADIPOQ: Gen codificador de proteinas. Asociado en la deficiencia de

adiponectina y el sindrome de prediabetes.

AdipoR2: Receptor especifico de la adiponectina en higado.

AdipoR1: Receptor especifico de la adiponectina en musculo esquelético.
AF: Actividad fisica.

AMP (AMPK): Via de cinasa dependiente de cinasas.

ARN: Acido Ribonucleico, nucleicos elementales para la vida.

BACE2: Gen que promueve la supervivencia de las células .

BHC: Biometria Hematica Completa.

CDKAL1: Gen de la familia de las metiltransferasas, sus variantes modifican el

ARNt, aumentando el riesgo de diabetes tipo Il y obesidad.
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DC: Células Dendriticas.

DM: Diabetes mellitus.

DM1: Diabetes mellitus Tipo 1.

DM2: Diabetes mellitus Tipo 2.

DM5: Diabetes mellitus Tipo 5.

dL: Unidad de volumen expresada en decilitros.

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético.

ERN: Especies reactivas de nitrogeno.

g: Unidad de medida expresada en gramos.

GCK: Enzima especifica, que se encuentra en higado y células beta de los

islotes de Langerhans, que codifica la produccion de proteinas.

GWAS: Estudios del genoma humano.

H202: Peroxido de hidrégeno.

HAPO: Estudio de Hiperglucemia y resultados adversos del embarazo.

h: Unidad de tiempo expresada en horas.

hCG: Hormona gonadotropina coriénica humana.

HKDC1: Gen codifica proteinas hexoquinasas. involucradas en el metabolismo
de la glucosa y la expresion reducida, se asocia con diabetes mellitus
gestacional.
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HNF1-a: Factor de transcripcion.
hPGH: Hormona de crecimiento placentaria humana.
hPL: Lactogeno placentario humano.

IADPSG: Grupo de estudio de la Asociacion Internacional de diabetes y

embarazo.

IDF: Federacion Internacional de Diabetes.
IFN-y: Interferén-y.

IL-18: Interleucina 1-beta.

IL-6. Interleucina 6.

IL-18: Interleucina 18.

IMC: indice de masa corporal.

IMSS: Instituto Mexicano de Seguro Social.
IRS-1: Receptor de sustrato insulina-1.

IRS1: Gen receptor de sustrato insulina-1 que codifica para proteinas clave en

la via de sefalizacion de la insulina.
IPF-1: Factor de transcripcion.

KCNJ11: proteina que funciona como subunidad de los canales de potasio

activados por ATP en las células beta del pancreas.

Kg: Unidad de peso expresada en kilogramos.
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L: unidad de volumen expresada en litros.

LEP: Gen codifica para la Leptina, asociada a la activacion células del sistema

inmunoldgico y procesos de inflamacion.

LEPRDb: Isoforma del receptor de activacion Leptina.

LEPR: Receptor de activacion leptina.

M1: Estirpe de macrofago proinflamatorio presente en tejido adiposo.

M2: Estirpe de macroéfago inflamatorio presente en tejido adiposo.

MCP-1: Proteina quimioatrayente de monocitos.

MODY: Genes de susceptibilidad y expresién a DMT 1.

m?: Unidad de medida expresada en metros cuadrados.

mL; Unidad de medida expresada en mililitros.

MLR: Relacion monocitos- linfocitos.

mmol: unidad de peso expresada en milimoles.

MTNR1B: Receptor de melatonina 1B, gen codificador de proteinas. Asociado

a diabetes mellitus tipo 2 y escoliosis idiopatica.

mTOR: Via de senalizacion negativa de la adiponectina.

NF-kB: Factor nuclear a kappa B.

NK: Células Natural killer.

NLR: Relacion neutrofilos-linfocitos.
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NO: Oxido nitrico.

NOz2: Di6xido de nitrogeno.

O2™: Anién superoéxido.

OH- Radical hidroxilo.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

p: Valor p.

PAI-1: Inhibidor activador del plasminégeno 1.
PCR: proteina “C” reactiva.

PPARg: Receptor activado por proliferadores peroxisomicos g, receptor nuclear

que regula distintos procesos fisioldgicos y celulares.

ROS: Especies reactivas de oxigeno.

SINAVE: Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologia.

SNPs: Polimorfismos genéticos de un solo nucleétido.

SOP: Sindrome de Ovario Poliquistico.

STAT-3, PI3K, P38/MAPK: Vias de activacion del receptor de Leptina.
SUR1: Receptor 1 de sulfonilurea.

TCF7L2: Gen codificador de proteinas en enfermedades asociadas con

diabetes mellitus tipo 2 y autismo.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.
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TNG: Tolerancia normal a la glucosa.

VAT: Tejidos adiposos visceral.

WBC: Glébulos blancos.
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1. INTRODUCCION.

1.1. Generalidades de la diabetes mellitus gestacional.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica degenerativa
caracterizada por estados de hiperglucemia sostenida, resultado de una
produccion insuficiente de insulina o una resistencia parcial o total a su accion

en los tejidos diana, como el higado, el musculo y el tejido adiposo. *

Segun su origen, la DM se clasifica en: Diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), otros tipos especificos, que incluyen la diabetes
monogénica, la neonatal, la asociada a enfermedades endocrinas o inducida
por farmacos, Diabetes mellitus tipo 5 (DMS5), caracterizada por un déficit grave
de insulina y un deficiente control metabdlico, y la diabetes mellitus gestacional
(DMG).?

En especifico, la DMG se define como la alteracion en el metabolismo de
los hidratos de carbono, que se detecta por primera vez durante el embarazo,
considerado el segundo o tercer trimestre como los de mas alto riego, en
mujeres gestantes que claramente no cursan con una diabetes preexistente o
pregestacional y cuyos niveles de glucosa en sangre se normalizan tras el

parto.?

Dentro de los factores de riesgo de esta complicacion obstétrica se
describen principalmente la etnicidad, edad materna avanzada, sobrepeso u
obesidad previo al embarazo, la historia familiar en primer grado de DM2, el
estilo de vida sedentario, la multiparidad y complicaciones hormonales que
pueden derivar del sindrome de ovario poliquistico (SOP) y la placenta.?

La DMG es la alteracién metabdlica mas relacionada al embarazo y hoy
en dia se asocia con el desarrollo de complicaciones obstétricas en la mujer y

el neonato. Durante la gestacion la madre puede desarrollar hipertension



gestacional, preeclampsia, infecciones de vias urinarias recurrentes y posterior
al parto el desarrollo de DM2 , enfermedades coronarias, mayor frecuencia de
cesareas, resistencia a la insulina e inflamacion cronica subclinica.®* Mientras
que, en el neonato, las principales complicaciones son hipoglucemia,
macrosomia fetal (peso al nacer >4000g), traumatismo obstétrico al momento

del parto y a largo plazo probabilidades de desarrollar obesidad y DM2.3
1.2. Prevalencia.

La prevalencia de la DMG se encuentra influenciada por Ilas
caracteristicas de la poblacién estudiada y por los criterios de diagndstico
utilizados. Las estimaciones de prevalencia en la DMG son especificas de cada
pais; a nivel mundial, su prevalencia orienta una mayor tasa de diagndéstico en
Oriente Medio y algunos paises de Africa del Norte, con una media del 15.2%,
seguido de Asia Sudoriental con el 15.0%, el Pacifico Occidental con 10.3%,
América del Sur y Central con el 7.1% al 16.6%, Africa Subsahariana con 8,5%
al 13.1%, América del Norte y el Caribe en rangos de 6.5% al 11.9%, teniendo
una prevalencia mas baja en paises europeos con rangos del 1.8 al 3.10%.>

(Imagen 1)

En América, la prevalencia de la DMG ha incrementado en los ultimos
afnos, en México, datos presentados por la Federacién Internacional de Diabetes
(IDF) en 2021, mostraron una frecuencia de 13.3%.6 Mientras que el Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiologia (SINAVE) en enfermedades no
transmisibles, en ese mismo afo, estimé una variacion de entre 10 y 12%,
segun los criterios que se utilicen para su diagndstico; y describidé mayor
incidencia en el estado de Nuevo Ledn con 46.3 casos por cada 100 mil

habitantes, con una mayor cifra de incidencias en el rango de 25 a 44 afios.’



INCIDENCIA DE HABITANTES
CON DMG.
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Imagen 1. Prevalencia mundial de DMG por cada 100 mil habitantes del
afo 2005 al 2015 y por entidad federativa en México al afio 2021. Fuente:
Datos presentados por el Direccion General de Epidemiologia (SINAVE)
en México.” Imagen de atlas modificada, obtenida de Pefa. et al.®
Federacion Internacional de Diabetes (IDF).

1.3. Diagnéstico.

Los criterios y pruebas de diagndstico para la DMG en las primeras
etapas del embarazo son los mismos que se aplican en la poblacién general.
Este se basa en la realizacion de una prueba de tolerancia oral a la glucosa, y
determinando puntos de corte a partir de los valores de glucosa obtenidos en

ayuno y después la ingesta oral.



Sin embargo, el diagndstico preciso de la DMG sigue siendo motivo de
debate, ya que actualmente existen multiples criterios propuestos, lo cual ha

dificultado la unificacion de un estandar diagnoéstico a nivel global.®

En la mayoria de los paises a nivel mundial, el escrutinio se realiza entre
las 24-28 semanas de gestacion haciendo uso de criterios como el de la
Asociacién Americana de Diabetes? (ADA), los criterios de O'Sullivan, criterios
de Carpenter y Coustan, o el sugerido por el Grupo de Estudio de la Asociacion
Internacional de Diabetes y Embarazo (IADPSG) que al afio 2008 publico el
estudio comparativo de hiperglucemia y resultados adversos del embarazo
(HAPO, por sus siglas en inglés), cuyo objetivo era dar a conocer
recomendaciones de diagnostico y delimitar con un enfoque comparativo
unitario, la asociacion entre la hiperglucemia y los resultados adversos del
embarazo, al establecer una relacion entre la DMG y las complicaciones

neonatales.?'% (Tabla 1)

Debido a que la variabilidad en el diagnéstico depende de la aplicacion
de las guias clinicas vigentes, hasta ahora, en Meéxico se establece el

diagndstico en forma general, si se cumple los criterios establecidos por la ADA.

CRITERIO PRUEBA PUNTO DE
CORTE.
Realizacion de cribado en la | Considerando una
primera visita prenatal en mujeres | prueba de  glucosa
Asociacion . " .
con factores de riesgo para DM2. | positiva para criterios de
Americana - . . .
Siguiendo estrategias de un solo | IAPSDG, si el cribado de
de Diabetes. paso utilizando pautas de IAPSDG [ uno o0 mas valores
(ADA)

excede de:




y pruebas de dos pasos utilizando

criterios de Carpenter y Coustan.

Para

92 mg/dL (= 5.1
mmol/L) en
ayuno.

180 mg/dL (= 9.9
mmol/L) a la hora.
153 mg/dL. (2
8.4mmol/L) a las

2 horas.

criterios de

Carpenter y Coustan se

considera una prueba

positiva si dos o mas

valores con la CTOG de

3 hcon 100 g de glucosa

exceden

concentraciones de:

295 mg/dL (= 5.3
mmol/L) en
ayuno.

=180 mg/dL (=
9.9 mmol/L) a la
1 hora.

2 155 mg/dL (=
8.6 mmol/L) a las
2 horas.

= 140 mg/dL (=
7.7 mmol/L) a las

3 horas.




O’Sullivan y
Mahan.

Prueba de dos pasos: primer
cribado con carga de 50 g de
glucosa con umbral de 130 mg/dL
a la hora. si los niveles de glucosa
plasmatica 1 h después de la carga
de
umbral, se realiza un segundo
cribado de CTOG con 100 g, y se

miden

glucosa sobrepasan este

los nuevos niveles de
glucosa basal, ala 1h, 2 y 3 horas

después de la ingesta.

Considerando una
prueba positiva si en el

cribado de 100 g de

CTOG, dos o0 mas
valores exceden los
niveles de:

e 105 mg/dL (= 5.8
mmol/L) en
ayuno.

e 190 mg/dL (=10.5
mmol/L) a la hora.

e 165 mg/dL (= 9.1
mmol/L) a las 2
horas.

e 145 mg/dL. (= 8.0
mmol/L) a las 3

horas.

Carpenter y

Coustan.

Prueba de un paso: realizacion de
CTOG de 3 horas con 100 g de

glucosa como primer cribado.

Considerando una
prueba positiva si dos o
mas valores en la CTOG
de 3 horas con 100 g de
glucosa exceden

concentraciones de:

e 95 mg/dL (= 5.2
mmol/L) en

ayuno.




e 180 mg/dL (= 9.9
mmol/L) a la hora.

e 155 mg/dL (= 8.6
mmol/L) a las 2
horas.

e 140 mg/dL
(2 7.77mmol/L) a

las 3 horas.

Asociacion Publicaciéon de estudio HAPO que | prueba de  glucosa

Internacional | propone prueba de un solo paso y | positiva si el cribado de

de Diabetes | establece relacion entre la|uno o mas valores

y Embarazo. | glucemia materna basal y de las | excede de:

(IADPSG) glucemias obtenidas después de la

realizacion de una CTOG, de 2 h * 92 mg/dL (= 5.1

con75g. mmol/L) en
ayuno.

e 180 mg/dL (= 9.9
mmol/L) a la hora.

e 153 mg/dL (= 8.4

mmol/L) a las 2 h.

Tabla 1. Criterios y pruebas de escrutinio utilizadas en el diagnéstico de DMG
en la semana 24 - 28 de gestacion. Fuente: Informacion obtenida de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA)?, Rodriguez-Hervada. et al 8, Parraga-
moreira. et al.® Asociacion Internacional de Diabetes y Embarazo (IADPSG) y

HAPO Study Cooperative Research Group.'°



1.4. Fisiopatologia.

Durante el primer trimestre del embarazo, para garantizar un conveniente
desarrollo del feto, la madre experimenta adaptaciones que se definen por
multiples cambios metabdlicos vy fisiolégicos, que promueven el aumento en el
tejido adiposo, la produccion de hormonas placentarias y los requerimientos de

insulina materna.' (Imagen 2)

Hoy en dia se sabe que, en el embarazo, estas adaptaciones metabdlicas
pueden provocar que, el pancreas de la gestante sufra adaptaciones, llevando
a cambios como la hiperplasia e hipertrofia en las células B, generando una

disfuncién progresiva con el paso del tiempo.'?

En una respuesta normal ante el embarazo, encontramos que, la
gestante cursa con un estado de resistencia progresiva a la insulina,
clinicamente evidente tras el seqgundo y que progresa hasta el tercer trimestre
de embarazo. En dicho estado de resistencia, el pancreas, produce una mayor
cantidad de insulina, como mecanismo de balance y para compensar de forma
positiva el desarrollo del embarzo.' Sin embargo, en un escenario patoldgico,
ese exceso de insulina producido por el pancreas, no logra cubrir los
requerimiento para ejercer una accion biolégica adecuada, de manera que las
células beta, liberen alun mas cantidad de esta hormona, con la finalidad de
normalizar los aumentos de glucosa a nivel sistémico materno y compensar los

diferentes cambios energéticos fetales.’

Como efecto de esta adaptacion andmala, el feto recibe un exceso de
glucosa y la madre no puede regular sus niveles adecuadamente a medida que
avanza el embarazo, causando desarrollo de complicaciones como la
macrosomia fetal, la hipoglucemia neonatal, la resistencia a la insulina y el

desarrollo de DM posterior a la gestacion entre otras complicaciones.



1°,2°,3°... embarazo.

Desarrollo de Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG).

La madre no logra controlar niveles

de glucosa sérica tras el parto.

Inicio del embarazo.

- Proceso de Implantacion.
- Produccién de hormenas

placentarias.

- Aumento de tejido adiposo.

Adaptaciones para un sano desarrollo.

- Adaptacioén corporal.

- Adaptaciones metabdlicas maternas, para
satisfacer los requerimientos energéticos
delfeto.

- Adaptaciones hormonales y del sistema

Dia 1-semana 12
(primer trimestre)

Término del embarazo.

Los niveles de glucosa se regulan

N\

Mecanismo patolégico.

- Alteraciones en el pancreas de la
gestante (hiperplasia e hipertrofia que
generan cambios progresivos en la
funcion de las células B.

Embarazo sano

Embarazo patolégico.

inmunolégico de la madre.

En el pancreas de la gestante.

v -

tras el parto. de resi jaalai

£ b

/// - Aumento en la secrecién de insulina para

V . .
) _{/ Semana13-28 compensar cambios en el metabolismo de
Semana 28+ (tercer i
2 L ' (segundo la glucosa y sano desarrollo a término.
trimestre) .
trimestre)
parto Inicio de caracter progresivo con pico clinicamente

evidente a la semana 24- 28.

- El pancreas no logra cubrir los requerimientos de

- Hay un aumento de la demanda de insulinay produccion

- Existe mayor liberacion de insulina para normalizar la

Alteraciones en el pancreas de la gestante.

insulina.

de la hormona por las células B.

glucosa materna.

Imagen 2. Alteraciones y cambios metabdlicos que se experimentan

durante el embarazo, que pueden llevar al desarrollo de DMG. Fuente:

elaboracion propia basada en informacion de Roman. et al.’, Dulski. et

al.’> Kampmann. et al.’3, McIntyre. et al.’

1.5.

Factores de riesgo.

Existen otros factores implicados en el desarrollo de la DMG que son

similares a los observados en la DM2. En los que se destacan la etnicidad, la

edad materna avanzada, el sobrepeso y la obesidad previos al embarazo, la

historia familiar en primer grado de DM2, el estilo de vida sedentario o

desordenes hormonales previos al embarazo como el sindrome de ovario

poliquistico (SOP), y la multiparidad. A continuacién, se describe cada uno de

los factores de riesgo.



1.5.1. Etnicidad.

Las caracteristicas de la poblaciéon pueden contribuir a la variabilidad
para el desarrollo de la DMG. En estudios previos, se ha observado una variada
y elevada prevalencia segun la etnia o el origen geografico.'® Siendo la mas alta
entre las mujeres de origen filipino (10,9%) y las asiaticas (10,2%), seguidas de
las hispanas (6,8%), las blancas no hispanas (4,5%) y las afroamericanas
(4,4%) .°

Un estudio realizado en E.U.A, encontré que las tasas de DMG eran mas
altas entre las mujeres asiaticas (7%), seguidas por las nativas estadounidenses
(5.65%) vy las latinas (5%). Relacionando a la etnicidad con la presencia de
polimorfismos genéticos poblacionales, que predisponen a la poblacién a sufrir
diversos padecimientos cronicos como, la obesidad, dislipidemias, resistencia a

la insulina y DMG.6

En México las mujeres gestantes o en edad reproductiva, unicamente
son consideradas por los organismos de salud como una poblacién de alto
riesgo para el desarrollo de DMG, debido a los factores predisponentes en la

poblacién.®
1.5.2. Edad materna avanzada.

Se define como edad materna avanzada, cuando la mujer cursa en la
edad igual o superior a los 35 afios un embarazo, y se considera la edad mayor
de los 45 anos como el grupo de edad con mayor riesgo. La incidencia de
diabetes gestacional en pacientes de edad materna avanzada se reporta en
12.6%, mientas que en las mujeres con edad mayor 45 afios se presenta una

incidencia del 19.3%."7

Se ha encontrado que las mujeres de edad materna avanzada presentan

el riesgo de complicaciones obstétricas, en los cuales se incluyen
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principalmente a la DMG o trastornos hipertensivos (como preeclampsia,

eclampsia), parto pretérmino y muerte fetal o maternal.'8-1°

1.5.3. Sobrepeso u obesidad previo al embarazo.

El sobrepeso es una afeccidén que va en aumento y es un factor latente
en la poblacion en edad reproductiva. Esta afecciéon se caracteriza por una
acumulacion excesiva de grasa y masa visceral, la cual aumenta el riesgo de
DM2.2% cuando esta condicion se presenta en el embrazo, existe una mayor
probabilidad de que las mujeres gestantes desarrollen resistencia a la insulina

y por ende DMG.

La organizacién mundial de la salud (OMS) define al sobrepeso en
adultos, cuando se presenta un indice de masa corporal (IMC) igual o superior
a 25 Kg/m?; y a la obesidad cuando se tiene un IMC igual o superior a 30 Kg/m?,

adecuandose a la edad, sexo y estatura del individuo.?°

1.5.4. Historia familiar en primer grado de DM2.

Existen factores adicionales para el riesgo de DMG, entre ellos los
antecedentes familiares de DM2 en primer grado, ya que esta puede
desarrollarse como resultado de una alterada sensibilidad a la insulina y de una
disfuncion en las células B del pancreas, causada por el estrés metabdlico del
embarazo, este factor es importante, pues su asociacion es significativa para la
evaluacion del riesgo, sobre todo para evaluar la susceptibilidad al desarrollo de
enfermedades y complicaciones durante la gestacion.?' Es importante sefialar
que en este factor influyen otros, que van asociados con la genética materna -

paterna y la propension de heredar genes de predisposicion a DM2.16
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1.5.5. Estilo de vida sedentario.

El sedentarismo se entiende como un estilo de vida carente de
movimiento o de actividad fisica (AF). La OMS, define como sedentarios o
personas inactivas, a aquellas que realizan menos de 90 minutos de actividad
fisica a la semana.?? La inactividad fisica y los incorrectos habitos de
alimentacion con el tiempo causa un incremento del peso corporal (obesidad),
que con el paso del tiempo pueden llegar al desarrollo enfermedades
metabdlicas, como el aumento de la presion arterial, dislipidemias y estados de

inflamacion cronica.?3

1.5.6. Sindrome de ovario poliquistico (SOP).

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es una de las alteraciones
endocrinas mas comunes en mujeres en edad fértil, que afecta en un 6 0 7% de
esta poblacion. Se trata de una enfermedad heterogénea, cuyas caracteristicas

son el exceso de androgenos y la disfuncion ovulatoria.?4

Diversos estudios han relacionado el exceso de andrégenos con una
gran cantidad de comorbilidades, las pacientes con este sindrome tienen un
mayor riesgo de resistencia a la insulina, DM2 y sindrome metabdlico. Este
riesgo se incrementa también con otros factores conocidos, como la obesidad y

la carga genética de predisposicion a DM.25
1.5.7. Multiparidad.

En el embarazo, la actividad metabdlica materna sufre cambios que se
relacionan al aporte energético, para el desarrollo y sana concepcion del recién
nacido; en donde el pancreas materno debe adaptar la produccidon de insulina
como mecanismo de balance.'" En cada embarazo cursado, la gestante genera
hiperplasia e hipertrofia de las células B pancreaticas, esto debido al aumento

en la proliferacion y apoptosis celular, dichas adaptaciones se relacionan con
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un grado mayor riesgo de resistencia insulina debido a que el efecto

compensatorio desaparece, manifestandose la diabetes gestacional. 2627
1.6. Mecanismos implicados en el desarrollo de DMG.

Como se describid, los mecanismos en la etiologia en la DMG se
relacionan principalmente con las alteraciones que sufren las células
pancreaticas y una mala respuesta en la produccion y accion biologica de la

hormona, destacando la resistencia a la insulina.3-14

Entre los mecanismos descritos se destacan la produccion de hormonas
placentarias, asi como la secrecion de adipocinas (hormonas del tejido
adiposo), los procesos inflamatorios de bajo grado, el estrés oxidativo y los
factores genéticos como posibles causas del desarrollo de esta complicacion

obstétrica. (Imagen 3)

Diabetes Mellitus Gestacional

/> COMPLICACION
ETIOLOGIA
/> EN EL RECIEN NACIDO:

* Macrosomia (peso >4000g).
FACTORES DE + Hipoglucemia neonatal.
RIESGO e Traumatismos obstétricos.

e Produccion de hormonas
EN LA GESTANTE:

placentarias.
e Obesidad y tejido adiposo. o Problemas hipertensivos
e Procesosinflamatorios y (Preeclampsia).

estrés oxidativo.

+ Etnicidad.

* Edad materna avanzada. .
Enfermedad coronaria.

Infecciones urinarias. Pl

Cesareas. p é‘ i
Muerte materna.

e Sobrepeso uobesidad

. e Factores genéticos.
previos alembarazo.

e Estrés oxidativo.

* Antecedentes familiares
+ Estilo de vida sedentario.

e Sindrome de ovario
poliquistico (SOP).
+ Multiparidad.

Imagen 3. Factores de riesgo, etiologia y complicaciones asociadas en
la Diabetes Mellitus Gestacional (DMG). Fuente: Elaboracion propia con
informacion basada en Hedderson. et al.’®, Bryant. et al.'®, Flores-
Lopez. etal.’”, Morales. et al. '8, Magnu. et al.’®, WHO?°, Monod. et al.?’,
WHO?2, Vazquez-Morales. et al.?%, Vrbikova. et al.?*, Rieck. et al.?,

Sanchez. et al.?” 13



1.6.1. Hormonas placentarias.

La placenta es un 6rgano endocrino activo, su funcion es crucial para el
desarrollo embrionario, la adaptacion del metabolismo materno, del sistema

endocrino y del sistema inmunitario durante el embarazo.??

Como se ha descrito anteriormente, los cambios en la sensibilidad a la
insulina durante el embarazo pueden estar influenciados en parte por cambios
hormonales previos como es el caso del SOP.?®> Pero también se ven
influenciados directamente por la producciéon de hormonas en la placenta, la
cual, en su papel principal como érgano endocrino, sintetiza y secreta hormonas
que regulan el crecimiento fetal y actua como una interfaz entre el ambiente

materno — fetal.

Se ha sugerido que los posibles vinculos entre la placenta y la resistencia
a la insulina estdn mediados principalmente por la secrecion aumentada y
desregulada de hormonas como la hormona gonadotropina coridnica humana
(hCG), el lactégeno placentario humano (hPL), la hormona de crecimiento
placentaria humana (hPGH), los estrégenos, la progesterona, la prolactina, el
estradiol y el cortisol, o por citocinas y adipocinas en la circulacion materna.?®

(Imagen 4)
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Hormona gonadotropina Eit
coriénica humana. (hCG) »wogonos,
Aumenta resistencia a la

Favorece laimplantacion, se ) .
insulina.

vincula principalmente al
metabolismo de la glucosa. Aumento en la secrecién de
insulina a nivel pancreatico.

Citocinas y adipocinas. \

Prolactina estrégenosy c@

Regula la respuesta inmune, a

diferenciacion celular y exceso

Aumentan la resistencia a la
insulina.

i . ; i \ Leptina: se encuentra

aumentan la resistencia a la

) : , ; ; aumentada en DMG.

insulina e Inhiben sintesis vy " "
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secrecion de otras hormonas. ~3 < P
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materno y crecimiento fetal.
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Aumenta masa y funcion de células B. Estimula el paso de

células B. nutrientes a traveés de

placenta.

Imagen 4. Papel de la placenta como 6rgano endocrino, produccién de hormonas
peptidicas tales como la hormona gonadotropina coridnica humana (hCG), el
lactdbgeno placentario humano (hPL), la hormona de crecimiento placentaria
humana (hPGH), y hormonas esteroideas como Estrégenos, Progesterona,
Prolactina, Cortisol y Estradiol. Estimulaciéon de citocina y adipocinas, leptinas y
adiponectinas. Que participan activamente el metabolismo de la glucosa
favoreciendo la resistencia a la insulina durante el embarazo. Fuente:

modificacion de acuerdo con informacion de Stern. et al.28

1.6.2. Obesidad y tejido adiposo.

En la actualidad, la obesidad es considerada otra de las condiciones mas
frecuente en la edad reproductiva y se describe como una condicion inflamatoria
de bajo grado, que con el tiempo causa hipertrofia en las células del tejido, dicha

hipertrofia es dada por una acumulacion excesiva de tejido adiposo, que suele
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surgir cuando hay una ingesta excesiva de dieta hipercaldrica con un bajo gasto

energético e IMC elevado.3?°

La obesidad durante el embarazo tiene consecuencias adversas a corto
y largo plazo tanto para la madre como para el nifio. En las mujeres de edad
reproductiva, esta condicion puede causar problemas de infertilidad y, en las
primeras etapas de la gestacion, puede provocar abortos espontaneos o
anomalias congénitas, metabolicamente, las mujeres con obesidad presentan
mayor resistencia a la insulina, que se manifiesta clinicamente en los ultimos

meses de la gestacidn, como intolerancia a la glucosa y sobrecrecimiento fetal.2°

Desde el punto de vista inmunologico se ha demostrado que existe una
relacion estrecha entre la obesidad, el tejido adiposo y la inflamacién sistémica

con el desarrollo de DMG.3° (Imagen 5)
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Condicion inflamatoria de bajo grado.

Causa hipertrofiay acumulacion de tejido adiposo.
OBESIDAD Y TEJIDO ADIPOSO - SerelacionaconIMC ’
Se asocia con dieta hipercaldrica y bajo gasta negretico.

|

Tejido adiposo como 6rgano

endocrino

!

Regula la homeostasis de

Impacto en el embarazo. nutrientes.

Secrecion de citocinas y
Desarrollo de DMG.

- Abortos espontaneos.
Resistencia a la insulina. 1
Desarrollo de enfermedades

adipocinas

Existe relacion con la inflamacion

cardiovasculares: subclinica de bajo grado y el sistema

Aumento de la disponibilidad

inmunoldgico.
de glucosa para el feto.
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a M2 (inflamatorio). y oxidaciéon de 4acidos grasos, se

IL-6 y TNF-a: citocinas mensajeras presentan niveles bajos durante el
; ; embarazo que promueven la resistencia
pro e inflamatorias.

alainsulina.

Imagen 5. Papel del tejido adiposo como 6rgano endocrino y su relacion con la
inflamacion crénica de bajo grado. Fuente: Elaboracion propia con informacion
basada en: WHO?°, Dominguez et al.?°, Pantham. et al.3°, Yadav. et al.®', Pérez-
Pérez. et al.?2, La Cava. et al. 33, Liu. et al.34, Tessier. Et al.3%, Pérez-Pérez. et
al.38, Martinez-Hernandez. et al.3”, Gomez-Romero. et al.38, Soto. et al®°, Lépez-

Quintero. et al.*?, Elissondo. et al.*!, Fang. et al.#?, Norefia.et al.#3 Chylikova. et al.

El tejido adiposo es considerado un 6rgano endocrino que regula la
homeostasis de nutrientes y se involucra directamente con su unidad funcional,
los adipocitos, para liberar y producir citocinas que regulan la inflamacion y la
sensibilidad a la insulina; entre estas citocinas se encuentra el factor de necrosis
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tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 6 (IL-6) o adipocinas como la leptina y la

adiponectina.303

En puntos mas especificos, se realza el papel de estas dos ultimas
adipocinas; describiendo a la leptina como citocina de interés. Esta es descrita
como una molécula que regula el metabolismo energético y el sistema
inmunoldgico, ya que sus receptores se expresan en todas las células del
sistema inmunitario. La leptina deriva de los adipocitos y la placenta,

desempenando un rol en la inmunomodulacion durante el embarazo.

La leptina posee un papel dual, ya sea como hormona o como citocina;
como hormona, influye en multiples funciones endocrinas como la secrecion de
insulina o la regulacion del metabolismo, ademas su funcién para modular la
homeostasis energética a través de mecanismos que influyen Ia

termorregulacion. Como citocina, promueve respuestas inflamatorias.3?

Es capaz de unirse a su receptor expresado en las células del sistema
inmune (linfocitos, células NK, monocitos/macréfagos, células dendriticas,
neutrofilos y eosindfilos), y por consecuencia, tener una participacion en
procesos de activacion, proliferacion, maduracién y produccion de mediadores

inflamatorios.32

La activacion del receptor de leptina es mediada a través de diferentes
vias de transduccion entre las que se encuentran STAT-3, PI3K, P38/MAPK y
para producir una sefial que desencadene su funcion optima, debe unirse a un
receptor (LEPR). Actualmente se han descritos 6 isoformas diferentes (que
engloban de la isoforma a la isoforma f), las cuales son producidas por splicing
alternativo de ARN. Dentro de estas 6 isoformas la Unica capaz de activar por
completo las vias de senalizacion del LEPR es la isoforma LEPRb (isoforma

larga), mientras que las otras (isoformas cortas) sélo activan parcialmente su
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sefalizacion. La isoforma larga es la unica que posee receptores intracelulares

necesarios para la activacion.33

Durante la gestacion, sus valores aumentan, particularmente en el
segundo trimestre y disminuyen después del parto, dicho aumente sugiere que
durante este periodo ocurre un estado de resistencia a la leptina, realzando su
importancia funcional durante el embarazo y su relacion estrecha con el

aumento del tejido adiposo.3*

Otras implicaciones de la leptina son; en la regulacién de la funcion
ovarica, la maduracion de los ovocitos y el desarrollo embrionario, asi como en
el proceso de implantacién; pues al producirse en la placenta por el trofoblasto
placentario, y en tejido adiposo materno, se ve involucrada en mecanismos
infamatorios relacionados con la resistencia a la insulina, debido a su papel de

citocina.3536

Otra adipocina de interés es la adiponectina, la cual a nivel metabdlico
puede regular la homeostasis de glucosa y la resistencia a la insulina. La
evidencia de modelos experimentales en animales ha demostrado que la
administracion de adiponectina reduce la hiperglucemia potenciando la
actividad de la insulina; asimismo, en presencia de obesidad, aumenta la
oxidacion de acidos grasos en el tejido muscular y reduce las concentraciones
plasmaticas de glucosa, acidos grasos libres y triglicéridos.3” En concordancia
con estas observaciones, a deficiencia de la leptina, la adiponectina mejora
positivamente el metabolismo de la glucosa, cuando se encuentra en una
secrecion optima, sin embargo, cuando no existe una expresion adecuada
asociada a la muy baja produccién de esta hormona, se relaciona con el
desarrollo resistencia insulinica exacerbada y consecuencias metabdlicas

negativas.38-3°
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https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/adiponectin

Bioquimicamente se describe como una proteina constituida por 244
aminoacidos, cuyo gen codificante se encuentra localizado en el cromosoma
3927, un locus de susceptibilidad para DM2 vy fenotipos de obesidad.
Estructuralmente presenta similitudes con la citoquina TNF-a y se encuentra
presente en el plasma sanguineo, tejidos muscular o tejido 6seo, en células

como osteoclastos, linfocitos y 6rganos como higado, ovarios y placenta.*°

La mayor parte de la adiponectina se encuentra en circulacion en su
forma globular, pero también se puede encontrar en distintas formas
moleculares.*® Su mecanismo de accion es, sobre la via de cinasa dependiente
de AMP (AMPK), el cual es un regulador negativo de mTOR, molécula que
regula la degradacion del sustrato de receptor de insulina-1 (IRS-1). Los efectos
de la adiponectina en la sensibilidad a la insulina parecen estar mediados, en
parte, por su capacidad de activar la proteina cinasa activada por AMP (AMPK)
la cuan conduce al aumento en la oxidacién de acidos grasos y la absorcion de
glucosa en el tejido muscular y en higado. produciendo la inhibicion de la

gluconeogénesis.*!

La adiponectina presenta diversas propiedades bioldgicas y, por lo tanto,
diferentes blancos tisulares; Para poder ejercer sus propiedades debe unirse a
ciertos receptores especificos como lo son AdipoR1(musculo esquelético),
AdipoR2 (higado); dichos receptores estan comprometidos en los efectos

relacionados con resistencia insulinica y procesos inflamatorios.*?

Durante el embarazo, la secrecion de adiponectina disminuye
gradualmente, pero en las mujeres que presentan factores de riego como la
obesidad, usualmente exhiben niveles aun mas bajos de adiponectina
circulante, ya que al correlacionarse su secrecién en funcién de la masa corporal
y, el aumento del tejido adiposo, los niveles séricos de esta disminuyen. Lo cual

promueve una estimulacion andmala y desempefia un papel importante en los
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mecanismos de sefalizacion y aumento de la resistencia a la insulina, aspecto

que favorece el aumento en la provision de glucosa para el feto.*3

En otro aspecto, en cuanto al tejido adiposo, se ha descrito que el
desarrollo de hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos puede causar hipoxia y
la activacion de diversas respuestas de sistema inmune o procesos

relacionados con el estrés oxidativo e inflacidn cronica.

A grandes rasgos en este ultimo proceso, se ha descrito que, en
complicaciones metabdlicas, que cursan con inflamacioén crénica, como lo es la
obesidad, existe un grado alto de infiltracion de macréfagos M1
(antiinflamatorios) en tejido adiposo, dicha infiltracion promueve la polarizacién
de estas células presentes, hacia el fenotipo M2 (inflamatorio). Atenuando asi
la expresion del fenotipo M1, quienes juegan un papel crucial en la regulacion

de la respuesta inmune durante la gestacion.*4

1.6.3. Procesos inflamatorios y estrés oxidativo.

El embarazo se acompafia de un estado de inflamacion sistémica de bajo
grado, en el cual sistema inmunitario innato materno se estimula, mientras que
el sistema inmunitario adaptativo se encuentra suprimido, generando un
equilibro de aceptacion de la madre hacia el feto, dicho equilibrio es
estrictamente regulado entre las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias

para favorecer la correcta implantacion y desarrollo normal del mismo.*®

La relacion entre la DMG vy los procesos inflamatorios no es del todo
clara, la evidencia publicada, sugiere que la inflamacién crénica en pacientes
con DMG puede causar una regulacion anormal de la sefalizacion de la insulina
y que las citocinas inflamatorias juegan un papel importante en el desarrollo de
esta. Se deduce que las citocinas inflamatorias como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y el factor nuclear kappa B (NF-kB) pueden influir e inducir

de manera negativa vias metabdlicas que conducen a un deterioro en la
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senalizacién de insulina, al estimular la fosforilacion de serina en el substrato 1

del receptor de insulina (IRS-1).46

Cuando existe inflamacién inducida por la obesidad, esta, altera el perfil
de las células inmunitarias favoreciendo un ambiente inflamatorio en el tejido
adiposo, el higado y el pancreas causando infiltracion de macrofagos en el
tejido.#” La obesidad en el embarazo y la diabetes gestacional se han
relacionado con la alteracion de varios mediadores inflamatorios. Se ha
encontrado evidencia de que pacientes que cursan un cuadro de DMG e IMC

elevado, presentan niveles altos de las células inmunitarias circulantes.3®

Se observa un aumento de macrofagos M2, neutréfilos, células T, células
B y mastocitos en los tejidos adiposos viscerales (VAT), y citocinas
proinflamatorias como el TNF-a, proteina c reactiva (PCR), proteina
quimioatrayente de monocitos (MCP-1), interluquina-6 (IL-6), IL-18, IL-18, E-
selectina, interferén-y (IFN-y) e inhibidor activador del plasminégeno 1 (PAI-1).47
Por lo tanto, el manejo de estos procesos inflamatorios podria ser beneficioso

para el descubrimiento temprano de la diabetes gestacional.

En otro punto, el estrés oxidativo es otro de los mecanismos que influyen
de manera indirecta en el desarrollo de la DMG. Este mecanismo es descrito
como el resultado de un desequilibrio metabdlico entre la formacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y las especies reactivas de nitrégeno (ERN) en
funcién de sus procesos de eliminacién por los sistemas antioxidantes o

radicales libres.*8

Las ROS estan ampliamente implicadas en los procesos de sefalizacion
en actividad celular e induccion de la apoptosis como una respuesta de
regulacién inmunitaria. Entre las especies de ROS, se destacan principalmente
el radical hidroxilo (HO"), el perdxido de hidrogeno (H20:2), el anion superdxido

(O27) y entre las ERN, se encuentra el oxido nitrico (NO), como el mas
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caracteristico, y sus moléculas derivadas como el peroxinitrito (OONO) y el

dioxido de nitrégeno (NOz2).49-50

Los mecanismos antioxidantes mas importantes sé que se describen
principalmente en la literatura, destacan a los sistemas aclaradores de
ROS/ERN vy sus precursores; Las uniones cataliticas de metales idnicos para

formar ROS; y La generacion/regulacion de antioxidantes endogenos.*®

Todos los mecanismos antioxidantes se forman de manera natural
cuando el oxigeno y el nitrdgeno son liberados en procesos aerdbicos
mitocondriales, pero cuando la capacidad antioxidante mitocondrial es
rebasada, el aumento y la acumulacion de estas especies conducen al estrés
oxidativo, el cual genera un dafo tisular, ya sea de forma reversible e irreversible
dependiendo la exposicién, en todo tipo de biomoléculas como lipidos,
proteinas, carbohidratos, &acidos nucleicos, tejido de o6rganos como el
pancreatico o sistema vascular (venas capilares) en cerebro y corazén.*

(Imagen 6)
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Inflamacién y Especies
Reactantes de Oxigeno
(ROS)

! |

Produccion de ROS y ERN Mecanismos de eliminaciéon de antioxidantes
Radical hidroxilo (HO"). - Aclaradores de ROS/ERN y de sus
Peréxido de hidrégeno (H.0,) precursores.

Anion superoxido (Oy) - Uniones cataliticas de metales idnicos

Oxido nitrico (NO) regularmente usados para formar ROS.

Peroxinitrito (-OONO) - Generacion -regulacion de las defensas
Dioéxido de nitrégeno (NO,) de antioxidantes endégenas.

I—' Produccion excesiva de

ROS = Estrés Oxidativo

1

Dano tisular reversible/
Irreversible

Imagen 6. Mecanismos antioxidantes mitocondriales, producciéon de ROS, y
estrés oxidativo. Fuentes: Elaboracion propia con informacién basada en
Barafaos. et al.*®, Xu. et al.*é, Panthama. et al. 4/, San-Miguel. et al.%8

Darenskaya et al.*%, Olvera-Granados. et al.5°

Estudios sobre la fisiopatologia de la DM, han evidenciado la importancia
que tiene el exceso en la produccion de radicales libres con la disfuncién de las
células beta pancreaticas; sobre todo en la DM1, donde se produce una
citotoxicidad importante debido al ataque del sistema inmune mediado por
células T y los macrofagos, quienes se infiltran en los islotes de Langerhans y
dan paso a la secrecion de citocinas inflamatorias, induciendo una produccion
de ROS no regulada, causando dafo a las células beta, este dafio tisular da
paso a un proceso de apoptosis en las células de los islotes pancreaticos,

afectando la produccion de insulina y vias de sefializacion.’
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Al igual que la respuesta inflamatoria mediada por citocinas inflamatorias,
los procesos mediados por ROS representan actualmente significancia clinica
relevante, a estos exacerbar la respuesta inflamatoria y desencadenar la

activacion de células de la respuesta inmune y secrecion de citocinas.??

Por ultimo, aunque estos efectos solo han sido descritos mayormente en
pacientes que cursan DM1 y DM2, no se descarta que dichos mecanismos

puedan influir de manera indirecta en el desarrollo de la DMG

1.6.4. Factores genéticos.

La DMG es de herencia poligénica y en su manifestacion clinica influyen
distintos genes relacionados a la susceptibilidad, ademas de otros factores ya
descritos con anterioridad. Diferentes autores han descrito genes y variantes
alélicas particulares que se relacionan con este padecimiento, vinculando

algunos de estos, principalmente con el riesgo de padecer DM.? (Tabla 2)

En un inicio, los genes que se relacionaban al desarrollo de DMG eran
similares a los relacionados con la DM2, como el gen de la calpaina-10, el gen
que codifica para el receptor 1 de sulfonilurea (SUR1) o genes MODY que
codifican para enzimas glucocinasas y los factores de transcripciéon HNF1-a e
IPF-1.

Ahora, se han encontrado otros factores genéticos asociados con el
riesgo y prevalencia de desarrollar enfermedades metabdlicas que llevan al
desarrollo de DM. Con el paso del tiempo, debido a las variaciones evolutivas y
la heredabilidad genética prevalentes en cada grupo poblacional, la expresion
de genes relacionados con el desarrollo de DM2, se ha ido incluyendo de
manera primordial, como un factor de escrutinio, a manera que este, se ha
relacionado con la predisposicion de resistencia a la insulina, y favorecer el

desarrollo DM en el embarazo.3”
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Estudios del genoma humano (GWAS, por sus siglas en inglés) asocian
a mas de 250 locis con la DM2 a nivel mundial y una pequefa parte de estos se
relacionan con una mayor susceptibilidad de resistencia a la insulina. No existen
estudios de asociacion poblacional, que describan una relacion unica entre la
resistencia a la insulina ocasionada por embarazo y le desarrollo de DMG, si no
que, unicamente, se ha estudiado la asociacion entre la alteracion en los
receptores de insulina y la funcion anormal de las células beta en respuesta a

una glicemia alterada en la gestante.'337:% (Tabla 2)

En base a esto, se han detallado que los polimorfismos genéticos de un
solo nucleétido (SNPs) se encuentran con mayor frecuencia en mujeres que han
desarrollado DM2 posterior al parto. Al afio 2012 se describieron variantes
alélicas en los genes CDKAL1 y MTNR1B que se asocian con la diabetes
gestacional en mujeres coreanas, y se han identificado otros genes
relacionados a esta complicacion como el gen TCF7L2, el cual codifica
proteinas que actuan como factor de transcripcion, implicado en la secreciéon de
insulina y el gen KCNIQ11 que regula el canal interno de potasio, también se
describié dos nuevas asociaciones entre la respuesta alterada a la glucosa en
el embarazo y dos loci genéticos (HKDC1 y BACE2)."3:55

Gen Funcion Articulo Referencia

Bibliografica

Relacionado con | Variantes genéticas y

la secrecion de | riesgo de diabetes

TCF7L2 , . . , .| Zhang. et al.
insulina y | mellitus  gestacional:
. . 2013.%
metabolismo de | una revision
la glucosa. sistematica.
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proliferacion y
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metanalisis.
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gestacional: Hallazgos

clinicos y genéticos.

Codifica leptina, | Leptina e | Alvarez

relacionada con | insulinoterapia en la | Ballano. et al.
LEP la regulacion | diabetes gestacional y | 2006.5

energética y la | terapia con insulina en

resistencia a la | ladiabetes gestacional.

insulina.

proteina con | ElI papel del dominio | Zapater. et al.

actividad hexoquinasa que | 2021.62
HKDC1

hexoquinasa se
asocia el
metabolismo de
la glucosa. el
equilibrio de
nutrientes, la
sensibilidad a la

y la
gluconeogénesis.

insulina,

contiene proteina-1 en
la regulacién de la
glucosa durante el

embarazo.
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BACE2

proteasa que se
expresa en el
cerebro, pero
también en el
pancreas, donde
desempefar un
papel fisioldégico y

modulacion de las

La supresion de
BACE2 promueve la

y la
funcion de las células B

supervivencia
en un modelo de
diabetes tipo 2 inducida

por la sobreexpresion

Alcarraz-
Vizan. et al.
2017.93

de polipéptidos
alteraciones de | amiloides de los islotes

células B. humanos.

Tabla 2. Genes estudiados en la Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) que se
relacionan con la diabetes mellitus Gestacional (DMG) Fuente: elaboracion
propia basada en informacion obtenida de Lopez-Quintero. et al. 4%, AImind. et
al.>® Zhang. et al.>> Ren. et al.>%, Rodriguez. et al.%’, Orio Hernandez. et al.%8,
Hossein Mahdizade. et al.5°, Sharona. et al. 8%, Alvarez Ballano. et al.8" Zapater.

et al.52 Alcarraz-Vizan. et al.®3

1.7. Relacion de la Biometria Hematica Completa (BHC) e indices

leucocitarios con la DMG.

Aun con toda la evidencia descrita, la etiologia de la DMG no se puede
definir como una sola o como causas especificas y puntuales; sino que se debe
a la suma de varios factores de riesgo que la desencadenan u originan, como
parte de los cambios fisioldgicos del embarazo y a la predisposicién genético de

la gestante.

Sin embargo, dichos factores son estudiados actualmente, permitiendo

tener informacion aun mas detallada sobre estos mecanismos; de tal manera
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que en la actualidad se han ido incluyendo diferentes alternativas de estudio
enfocadas a entender la relacion que existe entre el sistema inmune, los
factores de riesgo y mecanismos de desarrollo, tomando relevancia las
diferentes disciplinas desarrollas en el laboratorio clinico y el empleo de estudios

rutinarios como la biometria hematica completa (BHC) o hemograma.

La BHC es una herramienta diagndstica esencial que permite evaluar las
principales lineas celulares de la sangre: los eritrocitos, los leucocitos y las
plaquetas. Este analisis estandar incluye una amplia variedad de parametros
que proporcionan informacién sobre el estado general de salud del paciente y
permiten identificar alteraciones hematoldgicas asociadas a diversas
patologias. En el contexto de la DMG, los parametros de la BHC, en particular
los indices leucocitarios, han demostrado tener un papel significativo como
indicadores de inflamacion e inmunidad alterada, lo que puede contribuir al

desarrollo y progresion de esta condicion metabdlica.®*

Como se expresa a lo largo de este escrito, el desarrollo de la DMG se
tiende a asociar con la presencia de un estado inflamatorio crénico de bajo
grado que afecta tanto al metabolismo de la glucosa como a la respuesta
inmune materna.®® En este contexto, los indices leucocitarios, como lo es la
relacion neutrdfilos-linfocitos (NLR) y la relacidon monocitos-linfocitos (MLR), se
han surgido como biomarcadores potenciales para evaluar la inflamacion

sistémica y predecir complicaciones relacionadas con la DMG. 64

Estudios recientes han mostrado que estos indices estan
significativamente elevados en mujeres con DMG en comparacion con mujeres
embarazadas sanas, lo que subraya su relevancia clinica. Es por esto, que se
indaga en los comportamientos de elevacion del perfil leucocitario, evidenciado

las variaciones celulares presentes.?*7! (Tabla 3).
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Se han propuesto en particular a los recuentos absolutos de glébulos
blancos (WBC), neutrdfilos, linfocitos, eosindfilos, basdfilos, la relacidon
neutrodfilos - Linfocitos (NLR) y la relacion montoncitos-linfocitos (MLR) como
marcadores oportunos y precisos de inflamacion sistémica describiendo que su
elevacion se relaciona con la prevalencia de numerosas enfermedades,
representando un novedoso marcador asociado a estados de inflamacion

subclinica.

A pesar de que han reportado resultados prometedores, las NLR y MLR
son catalogados solo como coeficientes que refieren exclusivamente el niumero
absoluto de neutréfilos/ monocitos y el numero absoluto de linfocitos en
circulacién, sin ser tomados en cuenta en la practica clinica para la evaluacién
de riesgo en la mujer gestante, representando un mayor impacto en otras
patologias, como las cardiovasculares, oncoldgicas e infecciosas que cursan

con mayor expresion de respuesta inmunitaria y no exclusivamente de DMG.®’

La aplicacion clinica de estos hallazgos sugiere que la incorporacion de
los indices leucocitarios como parte del monitoreo rutinario de la BHC podria
mejorar significativamente la capacidad para identificar a mujeres en riesgo de
desarrollar DMG y sus complicaciones asociadas.”’ Ademas, estos parametros
podrian facilitar el disefio de estrategias preventivas y terapéuticas dirigidas a

reducir la inflamacion y mejorar los resultados maternos y neonatales.

Por ultimo, el uso de los recuentos totales para el diagndstico clinico de
DMG en México es limitado y controversial, pocos autores los han propuesto
como parametros de relaciéon de inflamaciéon en la DMG o como predictor
diferencial en otras patologias cronicas, sin embargo, basandose en la
evidencia obtenida en otros paises, no se descarta una relacion significativa
como nuevos marcadores relacionados a inflamacion cronica de bajo grado en

este grupo de estudio.
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Autor/Ano de

Publicacion

Articulo

Resultados

Liu. et al. 2023.%4

Importancia clinica del
hemograma completo,
la proporcion de
neutrofilos a linfocitos y
la proporcion de
monocitos a linfocitos
en la diabetes mellitus

gestacional.

Se observaron diferencias
significativas en los
niveles sanguineos de
WBC, NEU, LYM, MON,
RBC, HGB, NLR y MLR
entre los grupos con
diabetes gestacional vy

control (P < 0,05).

Sargin. et al. 2016.

66

Relacion de
neutrdéfilos/linfocitos 'y

de plaquetas/linfocitos:

é,son utiles para
predecir la diabetes
mellitus gestacional

durante el embarazo?

El aumento en el recuento
de leucocitos es un
marcador importante para
la DMG, proporcionando
evidencia de inflamacién

subclinica (p < 0,05).

Wang. et al. 2020.

67

El recuento elevado de

neutrofilos en el primer

trimestre esta
estrechamente
asociado con el

desarrollo de diabetes
mellitus gestacional

materna y resultados

No se encontraron
diferencias significativas
en los recuentos

absolutos de los grupos

DMG. NLR vy MLR
mostraron mejor precision
diagnostica para
sintomas clinicos
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Pace. et al. 2021.58

adversos del | maternos y del recién
embarazo. nacido. Reflejan inmuno-
inflamacién sistémica.
Asociacion entre la | Se observdé un aumento
proporcion de | significativo en la NLR

neutroéfilos-linfocitos 'y

la diabetes gestacional:

una revision
sistematica y
metanalisis.

entre los grupos DMG vy
control (DME = 0,584; IC
95%, 0,339-0,830). Se
aplic6 un modelo de
efectos aleatorios debido
a la heterogeneidad
significativa entre
estudios (I? = 89,12%).

Fagninou. et al.
2022.°

Valor predictivo de las
células inmunes en el
riesgo de diabetes
mellitus gestacional: un

estudio piloto.

Los numeros totales de
leucocitos, linfocitos vy
plaquetas fueron
significativamente  altos
en mujeres con DMG.
Proporciones
linfocitos/HDL-C y

granulocitos/HDL-C

como

fueron mayores en

mujeres con DMG.

Un nuevo marcador
predictor de diabetes

mellitus gestacional: la

Los recuentos de

leucocitos, neutrofilos,

linfocitos, monocitos vy
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Sahin. et al. 2022.70

relacion
neutrdfilos/linfocitos en

el primer trimestre.

NLR

significativamente

fueron

mayores en DMG en el
ler y 3er trimestre (p <
0,001). Hubo correlacién
positiva entre NLR en el

1ery 3er trimestre.

Bozbay. et al.
202485

El papel del indice de

inmuno-inflamacion

sistémica del primer
trimestre para la
prediccion de la
diabetes mellitus
gestacional.

Valores del indice de
inmuno-inflamacioén

sistétmica y la relacion
linfocitos-monocitos

fueron significativamente
mas altos en pacientes
DMG
controles sanos

0,033, p = 0,005).

con que en

(p =

Baki Yildirm, et al.
2024. ™

La relacién monocitos-
linfocitos al inicio del

segundo trimestre es

un predictor de
diabetes mellitus
gestacional.

La diabetes gestacional
se asocidé positivamente
con MLR (p = 0,02),
independientemente de la
edad materna, paridad vy
IMC.

Tabla 3 Resumen de articulos en los que se determinaron indices
leucocitarios en pacientes con DMG. Fuente: Elaboracién propia basa en
informacion obtenida de Liu. et al.?4, Bozbay et al. %5, Sargin. et al.®%, Wang.

et al.5” Pace. et al.58, Fagninou. et al.®°, Sahin. et al.’®, Baki Yildirim. et al.”
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2. DEFINICION DEL PROBLEMA.

En México, la DMG es un problema de salud de alta prevalencia
representando el 90% de los casos en mujeres gestantes, es denominada como
la complicacion obstétrica mas comun del embarazo, la cual se relaciona con

resultado adversos maternos y neonatales.

Actualmente a nivel mundial, se describen factores de riesgo como la
etnicidad, la edad materna avanzada, el sobrepeso u obesidad, la historia
familiar en primer grado de DM2, el estilo de vida sedentarios y la multiparidad,

que se ven involucrados con las probables etiologias de la DMG.

Debido a esto, surge el interés de entender su fisio-patogenia y relacionar la
vertiente hematoldgica para explicar de manera generalizada, la relacion que

existe entre los procesos inflamatorios y el desarrollo de DMG.

3. JUSTIFICACION.

Diversos estudios han encontrado una relacion entre los perfiles de células
inmunitarias circulantes medidos a través de la BHC y el desarrollo de DMG.
Sin embargo, éstos han sido realizados en poblacion europea y asiatica. Es
importante realizarlo en nuestra poblacidn, que se caracteriza por una elevada

frecuencia de factores de riesgo de DMG, entre los que destaca la obesidad.

Lo anterior permitira hacer en un futuro proximo un estudio prospectivo que
evalue el valor predictivo de los indices MLR y NLR para el desarrollo de DMG

y promover su utilidad.
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4. OBJETIVO.

4.1. Objetivo general.

Comparar los niveles de células inflamatorias circulantes y los indices MLR y
NLR entre mujeres que cursan con DMG y mujeres que cursan un embarazo

con tolerancia normal de glucosa.

5. HIPOTESIS.

Los niveles de células inflamatorias circulantes y los indices MLR y NLR
son mas elevados en pacientes que cursan con DMG en comparacion con las

gue cursan una gestacion sana.

6. ANALISIS ESTADISTICO.

Se realiz6 la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para identificar si

los datos obtenidos se distribuian de manera normal.

Debido a la distribucion no paramétrica de los datos, éstos se muestran

en las Tablas y Figuras de cajas como mediana y rangos intercuartilicos.

Para evaluar una diferencia entre los dos grupos de estudio se utilizé la
prueba U de Mann-Whitney y se consider6 un valor de p<0.05 como

estadisticamente significativo.

Se utilizé el programa estadistico IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM SPSS
Inc., Chicago, IL).

Las variables clinicas estudiadas fueron:
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Variables antropométricas.

e Peso previo al embarazo segun el IMC: variable cuantitativa expresada
en Kg/m?.

e Ganancia de peso gestacional: Variable cuantitativa expresada en Kg.
Variables obstétricas.

e FEdad de la gestante: variable cuantitativa expresada en afios cumplidos
al momento de la gestacion.
e Edad gestacional: variable cuantitativa expresada en semanas cumplidas

de gestacion.

7. POBLACION DE ESTUDIO.

Se desarrollé un estudio transversal comparativo, tomando en cuenta,
una poblacion de estudio constituida por 100 mujeres embarazadas, 50 que
cursaron un embarazo con DMG y 50 mujeres con tolerancia normal de glucosa,
programadas para cesarea electiva a término (>37 semanas de gestacion) y

emparejadas por edad.

7.1. Caracteristicas de la poblacion en estudio.

Los criterios de inclusion fueron principalmente mujeres con un embarazo
unico de al menos 18 afios, programadas para cesarea electiva a término (>37

semanas de gestacion).

Para definir el grupo de mujeres con DMG se utilizaron los criterios de la
Asociacion Internacional de Diabetes y Embarazo (IADPSG) para la prueba de
tolerancia a la glucosa de 2h con carga de 75g, entre la semana 24 y 28 de

gestacion.
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Se excluyeron del estudio las mujeres con diabetes o hipertension
pregestacional, enfermedades autoinmunes, hepaticas, inmunosupresoras,
renales, cardiacas, infecciosas o con habitos de tabaquismo, alcoholismo vy

embarazos complicados por anomalias fetales.
8. MATERIALES Y METODOS.

La informacion adicional obtenida para las diferentes variables
analizadas en el estudio se recabd en base al expediente clinico de cada
paciente. Este trabajo, se llevd a cabo de acuerdo con los principios Helsinki y
fue aprobado por el comité de bioética y de revisidon del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) en la ciudad de México (R-2018-785-026). Todas las

participantes dieron su consentimiento informado por escrito.

8.1. Obtencién de muestra sanguinea para sangre total.

La recoleccion de sangre total para la determinacién de perfil leucocitario

se realizo a través de extraccion venosa periférica en tubo con EDTA de 5ml.

La practica de puncién sanguinea se llevd a cabo siguiendo los
lineamientos establecidos en el protocolo hospitalario vigente, proximo a las
cesareas programadas para cada caso, respetando un ayuno nocturno minimo
de 8 horas maximo de 12, como requisito para la extracciéon en cada paciente

seleccionada.

8.2. Métodos de trabajo.

Los ensayos para la obtencién de los recuentos totales de células
sanguineas se determinaron en equipo automatizado Cell-Dyn Ruby (Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL, EE. UU.).

Para la obtencién de resultados, previo al analisis estadistico, los calculos

de los niveles de células inflamatorias circulantes se realizaron dividiendo los
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recuentos obtenidos para cada estirpe celular analizada entre los recuentos
absolutos de linfocitos totales. En especifico para la determinacion de las RNL
y RML se tomaron los valores absolutos obtenidos de neutrofilos y monocitos, y

se dividieron entre el valor absoluto de linfocitos respectivamente. (Ecuacion 1
y2)

valor absoluto de neutrofilo

~ valor absoluto de linfocitos

Ecuacion 1. Férmula para calcular de la RNL.

valor absoluto de monocitos
RML =

valor absoluto de linfocitos

Ecuacion 2. Férmula para calcular la RML.

9. RESULTADOS.

Tras la obtencion de todas las mediciones y calcular cada uno de los
parametros establecidos; al realizar la comparativa en ambos grupos de estudio,
en primera instancia encontramos que en la edad de la gestante no se observan
diferencias significativas (valor p = 0.353), indicando que el promedio en ambos

grupos es similar.

Por otra parte, El peso previo segun el IMC, describe una diferencia
significativa (valor p de 0.001) lo cual indica que las gestantes del grupo con
DMG presentan un IMC mas alto en comparacién con el grupo con tolerancia

normal de glucosa.
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En la ganancia de peso gestacional No se encuentran diferencias
significativas (valor p = 0.332), sugiriendo que el peso ganado durante el

embarazo es similar entre los dos grupos.

Asi mismo, la Edad gestacional muestra una diferencia significativa
(valor p de 0.013) entre el grupo de mujeres con tolerancia normal, al ser
comparada con el grupo con DMG, tendiendo tendencia a una edad gestacional

ligeramente menor. (Tabla 4)

GRUPO CON
TOLERANCIA GRUPO CON
VARIABLE VALOR p
NORMAL DE DMG
GLUCOSA
Edad de la 30.0 (22-33) 29.0 (27-33) 0.353
gestante. (en
anos)
Peso previo 25.6 (23.2-27.3) 29.5 (26.7-33.9) 0.001
segun el IMC. (en
kg/m?)
Ganancia de 10 (7.8-11.6) 9 (6.8-11.0) 0.332
peso gestacional.
(en kg)
Edad gestacional.  39.0 (38.0-39.6) 38.0 (37.5-39.0) 0.013

(en semanas)
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Tabla 4. Resultados obtenidos tras evaluar la diferencia entre los grupos de

estudio, para cada variable clinica ensayada.

Por otra parte, en relacién con los recuentos del perfil leucocitario, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los conteos absoluto
de neutrdfilos (valor p= 0.035), linfocitos (valor p= 0.021), monocitos, (valor p =

0.027), eosindfilos (valor p de 0.001) (imagenes, 7 -8 - 9 - 10 y tabla 5).

Asi como en la Relaciéon neutrdfilos-linfocitos (NLR) y la Relacion

monocitos-linfocitos (MLR) (con un valor p = 0.001 para ambos casos). (Tabla

3)
Diagrama de cajas Simple de Neutrofilos por GRUPO
p=0.035
100,0 [ ]
131 2
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20,0
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Tolerancia normal de glucosa DMG
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Imagen 7. Diagrama de cajas simple. Comparacién de Neutrdfilos por grupo,
mujeres con tolerancia normal a la glucosa y DMG.
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Linfocitos

Monocitos

Diagrama de cajas Simple de Linfocitos por GRUPO
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Imagen 8. Diagrama de cajas simple. Comparacion de Linfocitos por grupo,
mujeres con tolerancia normal a la glucosa y DMG.

Diagrama de cajas Simple de Monocitos por GRUPO
p=0.027
12,0 { \

10,0

80
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40

20

Tolerancia normal de glucosa DMG
GRUPO

Imagen 9. Diagrama de cajas simple. Comparacion de Monocitos por grupo,
mujeres con tolerancia normal a la glucosa y DMG.



Diagrama de cajas Simple de Eosinofilos por GRUPO
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Imagen 10. Diagrama de cajas simple. Comparacion de Eosinéfilos por grupo,
mujeres con tolerancia normal a la glucosa y DMG.

En base al valor p obtenido para los conteos absolutos de leucocitos
totales (valor p= 0.192) y basofilos (valor p = 0.441), no muestran cambios

relevantes entre los grupos. (tabla 5)

GRUPO CON
TOLERANCIA GRUPO CON VALOR p
VARIABLE NORMAL DE DMG
GLUCOSA
I
Conteo absoluto 8.8 (77 -9.7) 3.1(2.23.8) 0.192

de leucocitos.
(x10 °/L)
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Conteo absoluto

5.7 (5.1 —-6.1) 6.5 (5.4 -7-5) 0.035
de neutroéfilos.
(x10°/L)
Conteo absolut
omeo asolo 1 23(19-27) | 20(1.7-24) 0.021
de linfocitos.
(x10°/L)
Conteo absolut
omteo absol® 05(04-06)  06(05-07) 0.027

de monocitos.
(x109/L)

Conteo absolut
onteo absoluto 0.10 (0.08 —0.14) | 0.06 (0.03 — 0.10) 0.001

de eosinofilos.

(x10°/L)
Conteo absolut
onteo absollito ' 03 (0.002 - 0.04)  0.02 (0.02 -0.03) 0.441
de basofilos.
(x10°IL)
25(2.1-2.9) 3.2 (2.5-4.2) 0.001
indice NLR.
indice MLR. | 0.22(0.16-0.27) | 0.29(0.21-0.37)  0.001

Tabla 5 Resultados comparativos obtenidos en los recuentos del perfil leucocitario

para ambos grupos de estudio.

Sin embargo, al interpretar el diagrama de cajas obtenido para ambos
grupos, en relacién del conteo de leucocitos (imagen 11) y basofilos (imagen
12), se observa de igual manera que la dispersion de los datos no presenta
diferencia significativa, al presentar ambos grupos medias similares en ambas
estirpes, lo que sugiere que los niveles de leucocitos y eosindfilos son parecidos
en ambos grupos de estudio.
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Sin embargo, en un analisis mas minucioso de esta interpretacion se

pueden observar que, existen valores fuera de rango, mas pronunciados en

relacion al grupo de tolerancia normar de glucosa, lo cual da indicio que, al

trabajarse con sistemas bildégicos como el del ser humano, las mediciones de

rangos y medias pueden presentar comportamientos semejantes y a la vez

presentar una distribucion intercuartilica variable minima. Esto nos lleva a

interpretar que ambos grupos pueden llegar a cursar un embarazo con valores

de leucocitos y eosindfilos variables, derivados posiblemente de una respuesta

biolégica materna ajena a la DMG.

Diagrama de cajas Simple de Leucocitos por GRUPO

p=0.192

250

131

200 |

Leucocitos

100 |

50|

150

162 42032

23
1260 80
o184

Tolerancia normal de glucosa DMG

GRUPO

Imagen 11. Diagrama de cajas simple. Comparacion de Leucocitos

por grupo, mujeres con tolerancia normal a la glucosa y DMG.
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Diagrama de cajas Simple de Basofilos por GRUPO
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Imagen 12. Diagrama de cajas simple. Comparacion de Basofilos

por grupo, mujeres con tolerancia normal a la glucosa y DMG.

Haciendo énfasis en la NLR y en la MLR se denota una diferencia
estadisticamente significativa para ambos grupos, obteniendo una relacion mas
alta en el grupo con DMG, lo que coincide con investigaciones previas que
sefalan encontrar el mismo comportamiento en grupos de estudio similares,

(imagenes 13 - 14)

En términos clinicos podemos observar que la NRL es mas alta en
mujeres con DMG al igual que en la MRL, lo cual puede indicar un estado
inflamatorio elevado en las pacientes. Esta diferencia significativa podria indicar
que la NRL y MLR son un potencial biomarcador de riesgo en mujeres

mexicanas que cursan con DMG.
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NLR

Diagrama de cajas Simple de NLR por GRUPO
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Imagen 13. Diagrama de cajas simple. Comparacién de NLR por grupo,
mujeres con tolerancia normal a la glucosa y DMG.
Diagrama de cajas Simple de MLR por GRUPO
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Imagen 14. Diagrama de cajas simple. Comparacion de MLR por grupo,

mujeres con tolerancia normal a la glucosa y DMG.



10. DISCUSION DE RESULTADOS.

La DMG es una complicacion obstétrica cada vez mas conocida, es por
eso, por lo que la evidencia reciente sugiere que los factores inflamatorios se
involucran directamente con una respuesta de resistencia a la insulina en la

gestante y con el desarrollo de DMG.

En este estudio se compararon dos grupos de gestantes, uno con
tolerancia normal a la glucosa y otro con DMG, con el objetivo de identificar
diferencias relevantes en diversas variables de riesgo y hematoldgicas. A
continuacion, se discuten cada uno de los resultados obtenidos y su posible

implicacién en la salud materna y fetal.

Como primer punto, encontramos la Edad de la Gestante, los resultados
indican que no existen diferencias significativas entre los dos grupos (valor p =
0.353). Ambos grupos tienen edades promedio similares, lo que sugiere que la
edad no es un factor relevante para la presencia de DMG en este estudio. Sin
embargo, es importante sefalar que se ha descrito a la edad avanzada,
especialmente por encima de los 35 anos, como un factor de riesgo significativo
e independiente para el desarrollo de complicaciones en el embarazo
relacionadas principalmente con la preeclamsia y el desarrollo de DM2 después

de la gestacion.

Otro factor relevante es el peso previo segun el IMC, en este punto, se
observo que las gestantes con DMG presentaron un IMC mayor en comparacion
del grupo con tolerancia normal a la glucosa (valor p = 0.001). Este hallazgo es
consistente con investigaciones previas que han identificado a el sobrepeso y
la obesidad como factores de riesgo clave para el desarrollo de diabetes
gestacional, pues la relacién entre un IMC elevado y la resistencia a la insulina
es asociativa, lo que sugiere que, en este grupo de estudio, las gestantes con
un mayor IMC podrian tener una mayor predisposicion a desarrollar alteraciones
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metabolicas durante el embarazo asociados principalmente a los cambios
producidos por las adipocinas relacionadas con la obesidad, en como influyen
en la funcion placentaria y el desarrollo fetal, contribuyendo a consecuencias

metabdlicas y conductuales a largo plazo en los hijos de madres con obesidad.

Lo anterior va de la mano con el factor relacionado a la ganancia de peso
gestacional, aunque para este grupo de estudio, encontramos que es un factor
presente, este no influye directamente en la poblacion de estudio, al no

encontrarse diferencias estadisticas significativas.

Autores sugieren que el control del peso es esencial para la salud
materno-fetal. Aunado a esto, este factor se ve influenciado principalmente por
otros, como la dieta, la inactividad fisica y los antecedentes familiares de

diabetes, los cuales generan un impacto mas relevante en el desarrollo de DMG.

En la Edad gestacional al momento del parto, se encontraron diferencias
significativas entre los grupos (valor p = 0.013), pues este describe que las
gestantes con DMG tienen un tiempo gestacional ligeramente menor. Este
hallazgo es importante, porque estudios previos han demostrado que las
mujeres con diabetes gestacional tienen un mayor riesgo de presentar
complicaciones como la macrosomia fetal, parto prematuro, o las asociadas con

la edad de la gestante.

Por otra parte, en el analisis del perfil leccionario, se encontrd que, en los
conteos absolutos de leucocitos totales (valor p= 0.192) y basdfilos (valor p =
0.441), no muestran cambios relevantes y no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos. Una posible explicacion de este resultado
pude deberse a que el valor de los parametros para el caso de recuentos
leucocitarios absolutos representa en conjunto, el numero total de células
sanguineas circulantes ya descritas, dando un numero total de manera general,

sin distinguir su linea celular.
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Para el recuento de basdfilos, debido a el papel que desempefian en la
respuesta inmune, al ser estas células asociadas directamente con rol de
combatir infecciones parasitarias y contribuir en la respuesta del tipo alérgico.
No se encuentra asociacion alguna en ambos grupos y por ende se descarta un

posible rol en el desarrollo de DMG.

Sin embargo, en el conteo absoluto de linfocitos (valor p=0.021), Conteo
absoluto de neutrofilos y Monocitos (valor p = 0.027) y Conteo absoluto de
Eosinodfilos (valor p = 0.001), se obtuvieron diferencias estadisticas relevantes,

observandose una relacion en el grupo de mujeres con DMG.

Autores han demostrado que el recuento de linfocitos, neutrdfilos y
monocitos, son biomarcadores ampliamente utilizados de la inflamacién
sistémica. En especifico en la sensibilidad a la insulina, los asocian como
indicadores comunes de la respuesta inflamatoria y dafo tisular, que pueden
relacionarse con una respuesta de resistencia a la insulina, al activar, vias de
senalizacion de la respuesta inflamatoria a través de la secrecion de citocinas
hacia el medio y receptores de reconocimiento a molecular, cuando hay un

estimulo anormal o alteraciones quimicas.

Los eosindfilos son considerados como células con multiples funciones
proinflamatoria que al igual que los linfocitos y monocitos, intervienen en
diversos procesos fisiolégicos y patoldgicos, en el contexto de DMG su
presencia en circulacién podria ser indicativo de estimulacién, la cual es
determinada en funcién de su estado de activacién de dano a tejido, generando

una actividad citotéxica relacionada con la produccion de ROS.

Los hallazgos en este estudio resultan interesantes, pues reflejan una
mayor inflamacion subclinica en las gestantes con DMG de la poblacién
mexicana, ya que los linfocitos, monocitos y eosindéfilos son células clave en el

sistema inmunoldégico y su aumento se asocia con procesos inflamatorios
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cronicos. Es por tal razén se sugiere realizar investigaciones mas a detalle en
nuestra poblacion, para comprender las implicaciones de estas células en la
DMG.

En la relacion Neutrofilos-Linfocitos (NLR) y Relacion Monocitos-
Linfocitos (MLR), se encontraron diferencias significativas en ambas relaciones,
describiéndose un mayor valor, en las gestantes con DMG (valor p = 0.001) en
ambos casos. Estas relaciones reflejan el equilibrio o desequilibrio entre los

neutrofilos, linfocitos y monocitos.

Como se menciond anteriormente, su alteracion puede indicar un mayor
estado de inflamacion relacionado a factores como la obesidad y tejido adiposo
con la produccion de citocinas inflamatorias (leptinas, adiponectinas IL-6,
TNF-aq, etc), la produccion de hormonas placentarias o la produccién de ROS
debido al estrés oxidativo, u otros mecanismos, que contribuyen al desarrollo
de resistencia a la insulina y dafio en la funcion en el tejido diana asociado con

el desarrollo de diabetes gestacional.

Por ultimo, se destaca que ambas relaciones presentan un rol unitario y
un uso en comun, pues una NLR elevada sugiere una respuesta rapida
activacion del sistema inmunoldgico, debido al el rol que desempeian las
células, mientras que la relacion MLR podria reflejar una mayor y progresiva
respuesta de estas células en la inflamatoria cronica. Ambos factores son
relevantes en la DMG, ya que la inflamacion juega un papel crucial en la

progresion de esta enfermedad.
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11. CONCLUSIONES.

Los resultados obtenidos sugieren que, si existen diferencias
significativas entre los dos grupos en variables relacionadas con el IMC, edad
gestacional, y ciertos conteos de absolutos de neutréfilos linfocitos monocitos,
eosindfilos, asi como en la Relacion neutréfilos-linfocitos y la Relacién

monocitos-linfocitos.

Mientras que otras variables como la edad de la gestante, el peso ganado

y los basdfilos no muestran diferencias relevantes.

Lo que indica, que en el grupo con DMG, hay un aumento en la
inflamacion sistémica (NLR y MLR elevados) y una posible alteracién de la
funcién inmunoldgica. Esto podria indicar un papel de la inflamacion en la

alteracion metabdlica de la glucosa.

Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar no solo los factores
metabdlicos, sino también las alteraciones hematoldgicas relacionadas con los
procesos inmunoldgicos e inflamatorios al abordar la diabetes gestacional. Sin
embargo, se requiere mas investigacién para comprender completamente los
mecanismos subyacentes de estos cambios y su impacto en la salud materna y

fetal a largo plazo.
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