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RESUMEN 00000000000 O

Introduccion

La diabetes mellitus gestacional (DMG) afecta del 1 al 30% a mujeres embarazadas en todo el mundo, el sobrepeso vy la
obesidad son los principales factores de riesgo. Varias adipocinas han sido involucradas en su fisiopatologia. Mientras que
omentina-1, es una adipocina que se expresa principalmente en tejido adiposo visceral (TAV) y su concentracion es menor en
pacientes con obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) en comparacion con personas sanas.

Objetivos

Comparar omentina-1 en suero, de su expresion en tejido adiposo visceral y su relacion con el proceso inflamatorio en mujeres
con y sin diabetes gestacional.

Métodos

El estudio transversal fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion y por el Comité Nacional de Investigacion Cientifica
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en la Ciudad de México con folio: R-2018-785-026). Investigacion efectuada
en mujeres que ingresaron al Hospital de Ginecoobstetricia 221 en Toluca y al Hospital de Ginecoobstetricia en La Raza
del IMSS. Se cuantificaron en suero citocinas antiinflamatorias de omentina-1, IL-1RA, IL-10 y proinflamatorias de IL-13, IL-6,
TNF-a. Ademas, se obtuvo la expresion del ARNm en TAV de citocinas antiinflamatorias y proinflamatorias, asi como factores
inflamatorios involucrados en la via del factor nuclear kappa By receptores tipo Toll 2 y 4 (TLR2, TLR4, IKKB).

Resultados

Se inscribieron 116 mujeres con DMG y 115 con EN. Las caracteristicas generales de ambos grupos se describen en la
Tabla 1.

Los datos se presentan como medianas (rango intercuartilico), asi como
conteos y porcentajes EN embarazo normal; DMG diabetes mellitus
gestacional; indice de masa corporal IMC; DM2 diabetes mellitus tipo 2;
colesterol de lipoproteinas de alta densidad HDL.
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En circulacion en el grupo con DMG la concentracion fue

significativamente menor de omentina-1 y mayor de II_—1—[3,
IL-1RA e IL-10 en comparacion con embarazo normal (EN) y
omentina-1 no se asocié con las citocinas estudiadas.

La expresion de ARNm en TAV de TLR2, TLR4, IL-1f, IL-
1RA, IL-6 e IL.-10 fue menor en GDM en comparaciéon con
EN. En el andlisis multivariable el IMC final se correlaciond
significativamente con de omentina-1 en todas las mujeres

Tabla 2
Tabla2 C i de Adipocil en suero y Expresion en Tejido adiposo Visceral
NP GDM p value

Niveles séricos
Omentin-1 (ng/mL) 477.2(391.2-582.4) 436.0 (360.1-501.7) 0.022
IL-1B (pg/mL) 30.8 (19.8-38.4) 35.3(29.7-40.5) 0.005
IL-6 (pg/mL) 35(23-9.9) 49 (2.2-14.9) 0.381
TNF-a (pg/mL) 15.2(11.3-19.8) 17.2(12.0-24.2) 0.083
IL-1RA (pg/mL) 4.7 (3.1-7.9) 6.6 (3.9-10.7) 0.007
IL-10 (pg/mL) 6.0 (4.2-10.3) 7.2(5.1-18.7) 0.015

Expresion mRNA en TAV
Omentin-1 59.9 (42.7-106.9) 53.09 (27.4-100.9) 0.190
IL-1B 0.42(0.22-0.86) 0.23 (0.10-0.54) 0.012
IL-6 0.35(0.14-0.92) 0.12(0.04-0.41) 0.002
TNF-a 0.02(0.01-0.03) 0.02 (0.009-0.033) 0.767
IL-IRA 0.04 (0.02-0.08) 0.03 (0.01-0.07) 0.05
1L-10 0.10(0.06-0.22) 0.04 (0.02-0.13) 0.001

Los datos se presentan como medianas (rango intercuartilico). EN
embarazo normal; DMG diabetes mellitus gestacional; TAV tejido adiposo
visceral; IL-1B interleucina 1B; IL-6 interleucina 6; TNF-a factor de necrosis

tumoral alfa; IL-1RA Antagonista del receptor de IL-1; IL-10 interleucina 10.

En todas las mujeres, los niveles séricos de omentina-1
se correlacionaron negativamente con el IMC previo al
embarazo, el IMC gestacional y el HOMA-IR (r = — 0,196,
p =0,003, r=-0,289, p =0,001, r=- 0,244, p = 0,048,
respectivamente), y positivamente con HDL (r = 0,146,
p = 0,085). La concentracion de IL—1[3 se correlacion6
positivamente con la edad (r = 0,175, p = 0,031), el IMC antes
del embarazo (r = 0,201, p = 0,014), el IMC a término (r =
0,165, p = 0,044), la insulina (r = 0,344, p = 0,007), y HOMA-
IR (r = 0,275, p = 0,042). El nivel de TNF-a se correlaciond
positivamente con el IMC a término (r = 0,191, p = 0,020).
IL-1RA tuvo una correlacion positiva con el IMC a término (r
=0,175, p = 0,033).

En mujeres EN, la omentina-1 circulante se correlacioné
negativamente con el IMC antes del embarazo y al término
del IMC (r = - 0,298, p = 0,001, r = — 0,379, p = 0,001,
respectivamente), y se correlaciond positivamente con
triglicéridos (r = 0,253, p = 0,006). Ademas, se observaron
asociaciones positivas entre omentina-1 y la expresion de
marcadores inflamatorios en VAT en todas las mujeres, NP
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y GDM.

La importancia de las correlaciones anteriores continud
después del ajuste por edad gestacional, IMC antes del
embarazo e IMC a término (Tabla 3).

Tabla 3

All NP G DM

n=100 n=50 n=50

r P ” r r »
TLR2 0.330 <0.001 0.210 0.143 0.413 0.003
TLR4 0377 <0.001 0.326 0.021 0.405 0.004
IKKB 0.412 <0.001 0.343 0.015 0.406 0.003
NF-kB 0.403 <0.001 0.444 0.001 0.350 0.013
IL-18 0.507 <0.001 0.507 <0.001 0.450 0.001
IL-6 0.362 <0.001 0.373 0.008 0.305 0.031
TNF-o 0373 <0.001 0.229 0.110 0.471 <0.001
IL-IRA 0.405 <0.001 0.502 <0.001 0.291 0.041
IL-10 0.405 <0.001 0.488 <0.001 0.286 0.044

Tabla 3 Correlacién entre

Expresion omentin-1
markers mRNA e inflamacién

En TAV: EN,
DMG y
todas las
pacientes.

TAV: Tejido adiposo visceral; ENP embarazo normal; DMG diabetes mellitus
gestacional; receptor tipo toll 2 de TLR2; receptor 4 tipo toll de TLR4;
IKkB I-kB-quinasa B; factor nuclear NF-kB-kB; IL-1B interleucina 1p; IL-6
interleucina 6; TNF-a factor de necrosis tumoral alfa; IL-1RA Antagonista del

receptor de IL-1; interleucina IL-10

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que
determind simultaneamente los niveles séricos y la expresion
en tejido adiposo los niveles de omentina-11 y factores
inflamatorios en mujeres con DMG en el momento del parto?.
Ademas, se determinaron las correlaciones entre ellos y los
parametros maternos®. Encontramos que los niveles séricos
de omentina-1 fueron mas bajos en DMG en comparacion
con EN y que se correlacionaron negativamente con el IMC
en todas las mujeres. El resultado de regresion multiple
mostrd que el IMC afecta los niveles de omentina-14. Los
estudios de casos y controles relacionados con los niveles
de omentina-1 realizados por Barker y cols. Encontraron
que Omentina-g materna era significantemente mas baja en
mujeres con DMG en comparacion con los controles®. Por
otro lado Abell y cols. en un estudio longitudinal, encontrd
que omentina-1 mayor a 38.6 ng/mL a las 12-15 semanas
de gestacion se asocié con riesgo cuatro veces mayor de
DMGS. Para este estudio el tratamiento farmacoldgico para
DMG no afecto significativamente los niveles de adipocinas.
Especificamente en la sintesis de RNAmM de omentina-1 no
fue significativamente en TAV en ambos grupos. Del mismo
modo Barkery cols. Triosa y cols. informaron que la expresion

19



del RNAmM en TAV de omentina-1 era muy comparable con
el grupo de EN"8,

Observamos que mujeres obesas con DMG tenia niveles
mas altos de IL-1RA, que las mujeres no obesas y que el
IMC materno esta en correlacion con los niveles séricos de
IL-1B, IL-1RA y TNF-a, lo que sugiere que la principal fuente
de produccion de citocinas es el tejido adiposo, aunque
también se ha demostrado que la unidad feto-placentaria®".
Nuestro estudio tiene varias limitaciones. La seccion
transversal analisis de datos no pueden hacer inferencias
causales con respecto a las relaciones entre la omentina-1 y
la inflamacion factores en la DMG y no medimos la secrecion
de adipocinas de tejido adiposo obtenidas de estudios
mujeres en diferentes etapas del embarazo.

Los niveles séricos y la expresion en TAV de omentina-1
no estan relacionadas entre sf; ademas, no se encontrd
asociacion  sistémica entre omentina-1 y factores
inflamatorios, mientras que se observaron asociaciones
entre su expresion en todas las mujeres, lo que indica que
la expresion de estas adipocinas esta vinculada entre ellas
independientemente de la DMG.
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