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Resumen

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es un padecimiento caracterizado por la intolerancia
los carbohidratos que se presenta durante el embarazo. Actualmente en México se reporta
una prevalencia del 7.7-18.7%. Ademaés, los factores clinicos o bioquimicos de cada
individuo, pueden impactar en el curso y desarrollo del embarazo. Por otro lado, el papel que
juega la inflamacién contribuye en el desarrollo de patologias como la DMG conllevando a
alteraciones como la resistencia a la insulina (R1) méas exacerbada y un aumento la secrecion
de citocinas proinflamatorias favoreciendo un estado de estrés metabolico en la mujer. En
este contexto, las ciencias 6micas, como la metabolémica, permite estudiar el metabolismo
favoreciendo la comprension de los mecanismos fisioldgicos o fisiopatoldgicos subyacentes.
Este estudio, tuvo como objetivo identificar metabolitos relacionados con la inflamacion que
se asociaran con el desarrollo de la diabetes gestacional. Se reclutaron a 31 mujeres
embarazadas en las semanas 11-14 de gestacion, sin DMG (n=12), con DMG (n=19). Se
realizo la caracterizacion del perfil metabolomico en las muestras séricas de las participantes
mediante cromatografia liquida de ultra resolucién acoplada a espectrometria de masas de
cuadrupolo tiempo de vuelo con una fuente de ionizacion por electrospray. Se realizo un
analisis pseudo dirigido del perfil metabolomico mediante el software Ingenuity Pathway
Analysis (IPA) lo que permitio la integracion de las redes metabdlicas asociadas a la
inflamacion y estrés oxidativo, posteriormente con ayuda del software MetaboAnalyst v6.0
se identificaron seis metabolitos derivados de cidos grasos y fosfolipidos alterados en las
mujeres con DMG. Estos metabolitos estan involucrados con el desarrollo de la RI, asi como
pueden participar en la inflamacion y estrés oxidativo. Por lo tanto, dichos compuestos
metabolicos pueden ser de interés para el entendimiento de los mecanismos subyacentes de
la DMG, asi como posteriormente funcionar como biomarcadores de la enfermedad.

Palabras claves: Diabetes gestacional, inflamacion, metabolémica.



Abstract

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a condition characterized by carbohydrate intolerance
that occurs during pregnancy. Currently, in Mexico, its prevalence is reported to be between
7.7% and 18.7%. In addition, the clinical or biochemical factors of each individual can impact
the course and development of pregnancy. On the other hand, inflammation plays a role in
the development of pathologies such as GDM, leading to alterations such as exacerbated
insulin resistance (IR) and increased secretion of proinflammatory cytokines, promoting a
state of metabolic stress in women. In this context, omic sciences, such as metabolomics,
allow us to study metabolism, promoting understanding of the underlying physiological or
pathophysiological mechanisms. The aim of this study was to identify metabolites related to
inflammation that are associated with the development of gestational diabetes. Thirty-one
pregnant women in weeks 11-14 of gestation were recruited, without GDM (n=12) and with
GDM (n=19). The metabolomic profile was characterized in the participants' serum samples
using ultra-high-performance liquid chromatography coupled with quadrupole time-of-flight
mass spectrometry with an electrospray ionization source. A pseudo-directed analysis of the
metabolomic profile was performed using Ingenuity Pathway Analysis (IPA) software,
which allowed the integration of metabolic networks associated with inflammation and
oxidative stress. Subsequently, with the help of MetaboAnalyst v6.0 software, six
metabolites derived from altered fatty acids and phospholipids were identified in women with
GDM. These metabolites are involved in the development of IR and may also participate in
inflammation and oxidative stress. Therefore, these metabolic compounds may be of interest
for understanding the underlying mechanisms of GDM and may subsequently serve as
biomarkers for the disease.

Keywords: Gestacional diabetes, inflammation, metabolomics.



1. Introduccidén

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es un tipo de diabetes mellitus caracterizado por una
elevacion de glucosa en sangre con niveles por debajo del punto de corte para el diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), pero por encima del intervalo normal; siendo el desorden
metabolico mas asociado con la gestacion (Plows et al., 2018). Los cambios fisiol6gicos
propios del embarazo en funcién del desarrollo y diferenciacion de la placenta junto con la
presencia de factores de riesgo, asi como la disminucion de la sensibilidad a la insulinay una
secrecion insuficiente de esta hormona en algunos casos puede conllevar al desarrollo de la
DMG en la madre ocasionando complicaciones materno-fetales (Perera et al., 2006; Moyce
Gruber & Dolinsky, 2023) .

A nivel mundial, aproximadamente el 1% de las mujeres embarazadas padecen diabetes
mellitus pregestacional (DM-PG) y el 12% o mas, dependiendo de la estrategia de
diagnéstico, desarrollara DMG (Goya & Codina, 2023), donde hasta uno de cada siete
embarazos se ve afectado por la enfermedad (Moyce Gruber & Dolinsky, 2023). En México
la prevalencia de la DMG se reporta del 8.7-17.7%, presentando una mayor probabilidad de

padecerla por pertenecer a un grupo étnico de riesgo (IMSS, 2016).

Dentro de los factores de riesgos mas asociados al desarrollo de la DMG se encuentran la
edad materna avanzada, sobrepeso/obesidad, aumento excesivo de peso gestacional, origen
étnico, polimorfismos genéticos, sindrome de ovario poliquistico, asi como los antecedentes
familiares. Actualmente los criterios de diagnostico de la diabetes gestacional (DG) varian
de acuerdo a las regiones sanitarias y la muestra de poblacion estudiada, por lo que existen
multiples estrategias de diagndstico para la enfermedad generando a su vez una
desinformacién estadistica de la epidemiologia (Moyce Gruber & Dolinsky, 2023; Viloti¢ et
al., 2022) .

La falta de la compresién sobre la patologia de la DMG ha llevado al estudio de multiples
variables asociadas con el desarrollo de la enfermedad como son la resistencia a la insulina
(RI), la obesidad, la inflamacion aguda, estrés oxidativo, la genética, el decremento de la

secrecion de la insulina, la inmunidad, entre otros (J. Zhang et al., 2017); dentro de las cuales
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se ha estudiado recientemente la relacion entre el estado inflamatorio y la RI debido a que
las citocinas proinflamatorias interfieren en la cascada de sefializacion de la insulina
promoviendo la RI por los cambios en las hormonas y las citocinas circulantes durante la
gestacion que afectan la tolerancia a la insulina de los tejido periféricos y los mecanismos
compensatorios de las células B pancreaticas (Ategbo et al., 2006; J. Zhang et al., 2017;
Moyce Gruber & Dolinsky, 2023).

La diabetes gestacional (DG) significa una carga pesada sobre las mujeres que desarrollan la
enfermedad debido a que presentan una mayor tasa de resultados adversos en la madre y el
feto durante el embarazo y de forma postnatal, teniendo hasta siete veces mas probabilidad
de desarrollar DMT?2 en un futuro que aquellas que no la padecen (Li, Long, et al., 2020).
Actualmente, en nuestro pais hay una desactualizacion acerca de la prevalencia de este tipo
de diabetes, asi como una desinformacién en las mujeres gestantes acerca del impacto

negativo que esta enfermedad puede causar esta enfermedad durante la gestacion y postparto.

La basqueda de estrategias metodoldgicas como la metabolémica, permite evaluar a la
enfermedad a partir de un enfoque diferente; siendo una herramienta potencial para la
evaluacion simultanea del riesgo y la comprension de los mecanismos subyacentes de la
enfermedad. A partir del anélisis y la caracterizacion de una gran de cantidad de metabolitos
como los aminoé&cidos, carbohidratos, lipidos, &cidos organicos y los eicosanoides, que son
importantes en las vias metabdlicas criticas asociadas con la etiologia de la enfermedad, se
puede mejorar la deteccion y el seguimiento en el paciente (Alesi et al., 2021; Morze et al.,
2022). Este trabajo se enfoca en la busqueda de marcadores de inflamacion de bajo peso
molecular que se presentan en el organismo de mujeres con DMG durante la gestacién con
la finalidad de favorecer la comprensién de la fisiopatologia de la enfermedad en la poblacion

mexicana.
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2. Antecedentes

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es un desorden metabolico ocasionado por maultiples factores
dentro de los cuales estan involucrados elementos genéticos, sociodemogréficos y
ambientales; asi como factores de riesgos como la obesidad, la inactividad fisica y la
alimentacion (OPS, 2023). Se caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre a causa
de un déficit parcial o total en la accion de la insulina, que requiere atencion médica continua,
asi como estrategias para su prevencion y/o diagndstico oportuno por lo que esta enfermedad
representa un problema mundial de salud publica (Boyko et al., 2021; OPS, 2023).

De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés) la
prevalencia mundial de personas que viven con diabetes, en un intervalo de edad de 20 a 79
afios fue de 10.5%, lo equivalente a un total de 536.6 millones de personas en el 2021, y se
estima que para el 2045 aumente al 12.2%, es decir, 783.2 millones de personas la padeceran
(Boyko et al., 2021). En nuestro pais, la prevalencia se reporta en 18.3%, de un aproximado
de 14.6 millones de mexicanos que presentan la enfermedad de acuerdo con los datos
publicados en el 2022 por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT) (Basto-
Abreu et al., 2023).

Existen diversos tipos de diabetes, sin embargo, dentro de las méas conocidas estan: diabetes
tipo 1 (DT1), diabetes tipo 2 (DT2) y diabetes mellitus gestacional (DMG) (OPS, 2023). En
este tipo de enfermedades metabdlicas se han visto alteraciones en diversos sistemas como
el endocrino e inmunoldgico, en donde se ha encontrado modificaciones en la expresion del
receptor de insulina, hormonas como la progesterona, insulina, lactoégeno placentario, y de
marcadores de inflamacion como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 4
(IL-4) e interleucina 6 (IL-6), los cuales pueden inducir cambios en el metabolismo del
individuo. Un ejemplo de estos, son el aumento en las concentraciones de los aminoacidos
aromaticos como la tirosinay fenilalanina que estan relacionados con el desarrollo de la DT2,
(Klein & Shearer, 2016; Luc et al., 2019; OPS, 2023).
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Diabetes mellitus gestacional

Durante la gravidez, las mujeres presentan una mayor probabilidad de desarrollar DMG,
siendo la complicacién mas frecuentemente asociada con la gestacion. Aproximadamente el
1% de las mujeres embarazadas a nivel mundial tienen diabetes mellitus pregestacional
(DMPG) y el 12% o més, dependiendo de la estrategia de diagnostico, desarrollara DMG
(Goya & Codina, 2023). En el 2021 la IDF estim6 que 21.1 millones de neonatos nacidos en
ese afo presentaron algun tipo de hiperglucemia durante el embarazo, donde el 80.3% de
estos fue por la DMG (Boyko et al., 2021). En todo el mundo la prevalencia de la DMG se
reporta entre el 10-35% de las mujeres embarazadas y, de acuerdo con la etnia y los criterios
de diagndstico, la incidencia es del 3-10% (Quintero, 2020).

De acuerdo con una estimacion de la prevalencia DMG hecha en el afio 2022 se obtuvieron
los siguientes datos, la prevalencia mundial se estim6 del 14%, mientras que en ciertas
regiones la prevalencia fue del 7.1% en América del Norte y el Caribe, en Europa del 7.8%,
en América del Sur y América Central del 10.4%, en Africa del 14.2%, en Pacifico occidental
del 14.7%y en el Sudeste Asiatico y en el Oriente Medio y el Norte de Africa fue del 20.8%
y 27.6%, respectivamente (H. Wang et al., 2022). En nuestro pais, aproximadamente del 8.7
al 17.7% de las mujeres mexicanas desarrollan DMG (IMSS, 2016), sin embargo, la falta de
actualizacion de datos estadisticos ha creado una desinformacion de la prevalencia actual de

DMG en las mujeres mexicanas.

Las mujeres que desarrollan DMG se caracterizan por presentar una resistencia progresiva a
la insulina en el segundo y tercer trimestre. Asi mismo, este tipo de diabetes conlleva a
complicaciones maternas, fetales y neonatales, afectado su salud de manera inmediata y a
futuro, ya que aumenta el riesgo de desarrollar DT2 y enfermedad cardiovascular (ECV) en
la madre, asi como el desarrollo de obesidad, ECV, DT2 y/o DMG en el infante y los
porcentajes de prevalencia van en aumento debido a la relacién que tiene la enfermedad con

los efectos adversos en la madre y el neonato (Medina et al., 2017).
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Fisiologia del embarazo

Después de los procesos iniciales de la gestacion como la fecundacion, la fertilizacion y la
implantacion, los cuales se encuentran sincronizados con el ciclo menstrual de la mujer, la
fijacion del embridn es reforzada por la secrecion de multiples moléculas de adhesion como:
mucinas, integrinas, trofininas, citocinas, factores de crecimiento y la codificacion de

diversos factores de transcripcion (J. H. Liu, 2020; Nitsche et al., 2021).

Por otro lado, la placenta es un érgano encargado de mantener la comunicacion materna-
fetal, preservar la integridad inmunitaria y genética de los dos individuos, asi como generar
un ambiente nutricional satisfactorio para el desarrollo fetal. Por otro lado, la placenta
también funciona como 6rgano endocrino, respiratorio, alimentario y excretor; donde la capa
del sincitiotrofoblasto es la principal fuente de produccion de hormonas esteroideas y
polipeptidicas (Imagen 1) (Taylor & Badell, 2011).

Células
endoteliales  Arteria
Decidua Miometrio matemas  egpiral

Placenta ——— M —
Vellosidades de anclaje ala -
columna de citotrofoblastos

Células madre

de citotrofoblasto

Citoirofoblasto

Sincitiotrofoblasto ——

Sangre matema

Vellosidadas
flotantes

Citotrofoblasto
endovascular

Citoirofoblasto

Musculatura lisa de la tdnica media
Imagen 1. Micro anatomia del lecho placentario humano (Tomado de Taylor & Badell, 2011)
Adaptaciones fisioldgicas de la mujer embarazada

A lo largo del embarazo, la unidad feto-placentaria secreta hormonas esteroideas y proteinas
que modifican el funcionamiento de todas las glandulas endocrinas de la madre; lo que
conlleva a multiples cambios fisicos y psicoldgicos enfocados en ajustes y adaptaciones de

acuerdo con las exigencias para el desarrollo de un nuevo ser humano en el interior del
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cuerpo. A su vez estas modificaciones son graduales y constantes durante avanza la
gestacion, siendo al mismo tiempo influenciadas por factores externos como la edad de la
mujer, su estado fisico, la alimentacidn, los embarazos previos, entre otros (Taylor & Badell,
2011; Carrillo-Mora et al., 2021).

Todos los cambios en los sistemas maternos suceden de manera fisiologica por las
adaptaciones gestacionales; sin embargo, las modificaciones en los sistemas endocrino,
metabolico e inmunologico estan relacionados con la probabilidad que una mujer gestante

desarrolle DMG aunado a los factores de riesgo que pueda presentar la persona.

Endocrinas

El eje hipotalamico-hipofisiario desempefia un papel importante para ayudar a la madre y al
feto a enfrentar el estado hipermetabdlico propio del embarazo, aumentado de forma
exponencial los niveles de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y la hormona

liberadora de corticotropina (CRH) debido a que la placenta expresa y libera de forma.

Por otro lado, los estrégenos incrementan la sintesis hepética de la globulina que se une a la
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), conllevando al aumento de los niveles séricos totales de

las hormonas tiroideas, pero sin cambio en las fracciones libres (Carrillo-Mora et al., 2021).

Metabolismo

Las mujeres embarazadas experimentan cambios en su metabolismo, como un estado
anabolico al inicio de la gestacion con un incremento en las reservas de grasa y la sensibilidad
de la insulina, asi como un almacenamiento de la mayor parte de los nutrientes para
sobrellevar las demandas fetoplacentarias y maternas, del embarazo postérmino y la lactancia
(Carrillo-Mora et al., 2021).

Las células beta pancreaticas presentan hiperplasia, llevando a una mayor produccién de
insulina y una hipersensibilidad de la misma al inicio del embarazo que ocasiona una
resistencia progresiva a la insulina mas marcada en el segundo trimestre y manifiesta un pico
en el tercer trimestre. Asi mismo, ciertas hormonas diabetogénicas como: el lactdgeno

placentario, el cortisol, la progesterona y la prolactina; aumentan sus niveles para ayudar a
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disminuir la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo y musculo esquelético (Carrillo-
Mora et al., 2021).

En el organismo materno se usan de manera preferente los acidos grasos como energia
metabolica para generar una reserva de la glucosa y aminoacidos para el feto, lo que ocasiona
una hipoglucemia relativa. Sin embargo, las madres gestantes deben tener un consumo alto
de proteinas debido a que los aminoacidos pasan a la placenta por medio de transporte activo
conllevando a una disminucion progresiva del catabolismo proteico y a la utilizacion de la

reserva de lipidos como la principal fuente de energia (Carrillo-Mora et al., 2021).

En el segundo trimestre, se presenta un incremento de las concentraciones séricas de
colesterol y triglicéridos por el almacenamiento de energia obtenida del consumo de
carbohidratos en la dieta. Las reservas lipidicas son consumidas en el tercer trimestre para

preparar al cuerpo para el trabajo de parto.

El ayuno materno hace que los acidos grasos libres (AGL) sean transformados en cuerpos
cetonicos en el higado de la madre, las cuales cruzan la placenta para que el feto los utilice
para su metabolismo. Los niveles de glucosa en ayuno se mantienen normales a pesar de la
RI por diferentes mecanismos como: el aumento del almacenamiento de glucosa en forma de
glucdgeno, el incremento del uso de glucosa por tejidos periféricos, el decremento de
produccion hepética de glucosa y el requerimiento de glucosa por el feto (Carrillo-Mora et
al., 2021).

Inmunoldgicas

Las modificaciones que ocurren en el sistema inmunologico materno suceden para el
desarrollo de un nuevo ser semialogénico, por lo que existe un mecanismo de tolerancia
inmunoldgica para evitar un ataque del sistema inmunolégico de la madre al feto en

desarrollo, ocasionando cambios locales y sistémicos en el endometrio y la placenta.

Se ha propuesto que el embarazo presenta tres etapas, una por cada trimestre. En el primer
trimestre existe una inflamacion local a nivel endometrial, la cual es esencial para la
implantacion y correcta formacion de la placenta. En el segundo trimestre hay un estado

antiinflamatorio con una respuesta predominante de linfocitos Th2 y, finalmente en el tercer
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trimestre sucede una segunda fase de inflamacion regulada por la respuesta de linfocitos Thl
para el inicio y el progreso del trabajo de parto (Carrillo-Mora et al., 2021).

De esta forma, todas estas adaptaciones estan reguladas y son dinamicas ya que estos

periodos inflamatorios son importantes para la correcta evolucion del embarazo
Fisiologia de la diabetes mellitus gestacional

Los cambios fisioldgicos que se presentan en la madre en funcién del crecimiento de fetal
ocasionan a su vez modificaciones en metabolismo materno como es la hiperinsulinemia, la
resistencia a la insulina, el aumento en los lipidos séricos, un mayor transporte de
amino&cidos plasmaticos y la sensibilidad a la insulina, que cambia de acuerdo con las
necesidades del embarazo (Plows et al., 2018; Nitsche et al., 2021).

El estado de RI presentado en la gestacion, a causa del aumento de hormonas locales y
placentarias, fomenta la produccién enddgena de glucosa y la descomposicion de las reservas
de grasa ocasionando una elevacion de los niveles de glucosa y AGL en sangre. El
incremento de los AGL agrava la Rl materna debido a la inhibicion de la glucosa y la

estimulacion de la gluconeogénesis hepatica (Plows et al., 2018; Sweeting et al., 2022).

No obstante, la sensibilidad a la insulina materna se restituye a los niveles iniciales, después
del alumbramiento debido a la participacion de las hormonas placentarias; sin embargo, estas
adaptaciones metabolicas de la gestacion no se llevan a cabo de manera normal en todos los
embarazos, lo que da origen a la DMG.

Se cree que en la DMG se presenta una disfuncién de las células beta pancreaticas por el
exceso de produccion de insulina como respuesta al sobreconsumo de energia y la RI, pero
en la mayoria de los casos esta deficiencia puede estar presente desde antes del embarazo e
ir avanzando progresivamente, por lo tanto, la mujer puede presentar un riesgo mayor de DT2

posterior a la gestacion (Plows et al., 2018).

Las mujeres que desarrollan DMG en su embarazo presentan muchas de las caracteristicas
metabolicas de los pacientes que padecen DT2; sin embargo, también se debe tomar en cuenta
la edad gestacional, el indice de masa corporal (IMC), los niveles elevados de glucosa, los

antecedentes familiares, el nimero de paridad, los antecedentes de DMG y la macrosomia

18



para predecir si una mujer puede padecer DMG de acuerdo con los factores de riesgo que
presenten (XIE et al., 2023)

Disfuncion de células beta pancreaticas

El pancreas es un drgano formado por alrededor de tres millones islotes que estan poblado
por células alfa, beta, delta, gamma y épsilon encargadas de la secrecion del glucagon, la
insulina, la somatostatina, el polipéptido pancredtico y la grelina, respectivamente. Las
celulas beta son las que conforman el 60% de las células de los islotes, representando una
gran proporcion de los islotes pequefios que tienen mayor cantidad de insulina y estan en
contacto con los vasos sanguineos. Las células beta expresan diferentes transportadores y
receptores en su membrana plasmatica (Imagen 2), por lo que modulan su respuesta secretora

en fase y amplitud para ajustarse con precision al estimulo (Ferrannini & Mari, 2021).
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Imagen 2. Esquema de la organizacion de una célula beta pancreatica. A. Micrografia
electronica de una célula beta humana: Granulos de insulina en forma de cuerpos esféricos.
B. Ampliacién de un granulo de insulina destacando su complejidad estructural (Tomado de
(Plows et al., 2018)

El mecanismo de activacidn de las células beta comienza cuando la glucosa entra a las células
por la isoforma 2 del transportador de la glucosa dependiente de insulina (GLUT 2) para ser
metabolizada mediante la via glucolitica y posteriormente en las mitocondrias. La primera

etapa de limitacion de velocidad es debido a la fosforilaciéon de la glucosa en glucosa-6-
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fosfato (G6P) donde la glucocinasa lleva a cabo la reaccion; por lo que se ve aumentada la
produccion de trifosfatos de adenosina (ATP), cerrando el canal de potasio sensible al ATP
(KATP) y la despolarizacion de la membrana, permitiendo la entrada de Ca*? a través del
canal de Ca* dependiente de voltaje y, por lo tanto, la elevacion de Ca*?, iniciando la
exocitosis de la hormona por granulos facilmente liberables. Por otro lado, la via de
amplificacion requiere del metabolismo de la glucosa por medio de la via independiente del
canal de KATP. En esta via, el papel importante lo desarrolla el monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc) que es generado en la membrana plasmatica del ATP y potencia la secrecion

de insulina estimulada por la glucosa (Imagen 3) (Ferrannini & Mari, 2021).
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Imagen 3. Mecanismo de liberacién de la hormona insulina por las células beta pancreéticas
(Uhanu, 2010).

En ciertas enfermedades metabolicas como la DMG las células beta presentan una disfuncion
ya que pierden su capacidad de censar correctamente la concentracion de glucosa en sangre
0 de poder liberar insulina como respuesta; sin embargo, los mecanismos moleculares
involucrados en esta disfuncion celular son complejos, variados y pueden ocurrir en cualquier

etapa del proceso (Plows et al., 2018; Ferrannini & Mari, 2021).
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La diabetes y la obesidad presentan el mecanismo de retroalimentacion integrada, donde la
RI afecta la secrecion de insulina al incrementar la actividad secretora basal y aumentar las
sefiales de estimulacién de la glucosa, los AGL y los aminoacidos. La hiperglucemia cronica
puede degradar la dindmica secretora de las células beta y afectar la estructura de los islotes
y el fenotipo celular mediante la expresion de variantes génicas de riesgo, la glucotoxicidad
y lipotoxicidad, generando un circulo vicioso de hiperglucemia, Rl y aumento de la
disfuncion celular (Plows et al., 2018; Ferrannini & Mari, 2021).

Resistencia a la insulina en la diabetes mellitus gestacional

La RI es un descenso en el transporte de la glucosa estimulado por la insulina y el
metabolismo en el musculo esquelético, la degradacion en la supresion de la insulina de la
lipolisis en los adipocitos y una capacidad menor de la hormona para suprimir la produccion

de la glucosa hepatica.

A nivel molecular, se presenta un defecto en la sefializacién de la insulina, resultando en una
translocacion inadecuada de la isoforma 4 del transportador de glucosa (GLUT4) en la
membrana plasmatica del tejido adiposo, hepatico y musculo esquelético. Las mujeres que
desarrollan DMG presentan una disminucién del 54% en su tasa de captacion de la glucosa
por estimulo de la insulina en comparacion de las mujeres con un embarazo normal (Plows
et al., 2018; Kahn et al., 2021;).

La presencia de algunos factores de riesgo o ciertos compuestos pueden influir en la
sefializacion de la insulina; por ejemplo, los AGL elevan las concentraciones del
diacilglicerol dentro de la célula en los miocitos activando a la proteina cinasa C (PKC) e
inhibiendo la tirosina cinasa, el sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1) y el
fosfatidilinositol 3-cinasa (P13K). Por otro lado, se ha visto que citocinas proinflamatorias
coémo la IL-6 y antiinflamatorias como la adiponectina pueden realizar modificaciones en la

via de sefializacion de la insulina.

El mecanismo de accion de la hormona comienza cuando la insulina se une a su receptor de
insulina (IR) ocasionando la fosforilacion en residuos de tirosina que conlleva a la activacion
del IRS-1 mediante la fosforilacion de este y activar posteriormente la PI3K que fosforilara
el fosfatidilinositol-4,5-bifosfato  (PIP2) en fosfatidilinositol-3,4,5-fosfato  (PIP3)
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promoviendo la activacion del Akt2 para llevar a cabo la translocacion del GLUT4 y los
tejidos insulinodependientes pueden realizar la absorcion de glucosa. Sin embargo, también
se ha reportado que la adiponectina puede promover la activacion del IRS-1 por medio de la
proteina cinasa activada por AMP (AMPK); mientras que citocinas proinflamatorias coémo
TNF-a, IL-6 e IL-1P pueden inhibir al IRS-1 por medio de la PKC y aumentando el estado
de RI en los pacientes (Imagen 4) (Plows et al., 2018).
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Imagen 4. Diagrama de sefializacion de la insulina en tejidos insulinodependientes (Tomado
de (Plows et al., 2018)

El papel de la inflamacion en la diabetes mellitus gestacional

El embarazo es un estado fisioldgico basado en un balance inmunoldgico entre el sistema
materno y el del feto. El sistema inmunoldgico y el endocrino de ambos se ven involucrados
ya que las citocinas mensajeras y las hormonas llevan a cabo una interaccion dentro del tejido
uterino para el correcto desarrollo y diferenciacion de la placenta para asegurar el éxito del

producto y la madre (Téllez et al., 2006).

En el embarazo se presentan periodos de inflamacién y RI que pueden estar relacionados con
la secrecion de citocinas las cuales regulan a los sistemas inmunoldgico y endocrino materno,
fetal y placentario. En los periodos de estrés metabolico, el cuerpo experimenta cambios en
su funcién influyendo en los mecanismos de mantenimiento y la regulacion de las vias en las

células lo que origina desequilibrios y fisiopatologias.
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En un embarazo normal, suceden modificaciones fisiologicas de manera significativa en el
gasto energético y en el metabolismo de los nutrientes maternos como son carbohidratos,
lipidos y proteinas, para cumplir con las necesidades energéticas de la madre y el correcto
crecimiento del feto; sin embargo, estos cambios metabolicos son dependientes del estado
metabolico de la madre antes de la gestacién (Giller et al., 2020; J. H. Liu, 2020; Resnik et
al., 2020).

La Rl y la disfuncion de las células beta pancreéticas tienen un papel importante en la
fisiopatologia de la DMG; sin embargo, cada vez es mayormente considerada una afeccion
inflamatoria por la combinacion de los cambios hormonales y los mediadores de inflamacion

que favorecen la Rl y la intolerancia a la glucosa en la madre (Abell et al., 2017).

Existe evidencia que sefiala la relacion entre la DMG con los cambios en el perfil inflamatorio
materno, fetal y placentario; ya que los componentes del sistema inmunolégico innato y
adaptativo responden a la hiperglucemia y la R, favoreciendo la meta inflamacién. Esta
inflamacién es inducida metabolicamente y se caracteriza por ser sistémica, cronica y
subclinica en la que hay una produccion desequilibrada de citocinas como puede ser la
interleucina 6 (IL-6), IL-18, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a, por sus siglas en inglés)
(Viloti¢ et al., 2022).

Por otro lado, el tejido adiposo es un importante rgano endocrino ya que integra a las sefiales
inflamatorias y endocrinas para su correcto control de la homeostasis metabdlica; asi mismo,
la disfuncion neurohormonal esta relacionada en la patogénesis de la enfermedad, ya que se
encargan de la regulacion del apetito, el gasto energético y la tasa metabdlica basal que
pueden contribuir en la adiposidad y el uso de la glucosa. Dentro de los reguladores del
control metabdlico neurohormonal se encuentran las adipocinas como la adiponectina y la
IL-6, que son proteinas de sefializacion celular del adipocito por lo que alteraciones en las
concentraciones de estas puede dar origen a un embarazo anormal (Cérdova & Hernandez-
Valencia, 2008; Smid et al., 2020).

Sin embargo, el origen multifactorial y la complejidad de los mecanismos patologicos de las

enfermedades metabdlicas ha llevado al empleo de nuevos métodos de investigacion en el
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area de la biologia y de la salud permitiendo evolucionar e incorporar ciencias 6micas para

el diagnostico y comprension de los procesos fisiopatologicos de las enfermedades.
Metabolomica

El desarrollo de las ciencias dmicas como son la gendmica, la transcriptomica, la proteémica
y la metabolomica ha ayudado en la investigacion bioldgica y bioquimica mejorando la
comprension del funcionamiento de los genes y sus productos proteicos en los seres vivos
(Bujak et al., 2015; Rinschen et al., 2019).

La metabolomica estudia los procesos quimicos de las moléculas pequefias denominadas
metabolitos, los cuales pueden ser un sustrato intermediario o el producto de una reaccion
quimica dentro de un organismo vivo. El estudio del metaboloma permite generar el perfil
de los metabolitos y reflejar directamente mediante la integracion de las redes metabolicas
complejas que proporcionan informacion sobre multiples aspectos de la fisiologia celular
siendo un &rea de investigacion importante de las ciencias bioldgicas (Bujak et al., 2015; X.
Liu & Locasale, 2017; Rinschen et al., 2019).

Los perfiles y redes metabdlicas a escala gendmica son empleados en diversos contextos
como son: la prediccion de la distribucion de flujo para la actividad metabolica a través de la
red y el descubrimiento de farmacos en la investigacion de enfermedades. Dentro de los
objetivos de la metabolomica esta el detectar, cuantificar y elucidar las estructuras
metabolicas empleando multiples métodos analiticos (resonancia magnética nuclear (RMN),
cromatografia liquida (CL), la cromatografia de gases (CG) y la electroforesis capilar (EC)
acopladas a la espectrometria de masas (MS, por sus siglas en inglés) y bases de datos que
proporcionen mayor alcance del metaboloma estudiado (Becker et al., 2012; Cicek et al.,
2014; Yanes, 2015).

Estudios relacionados con la meta inflamacién
A nivel molecular, la fisiopatologia de la DT2 y la DMG funcionan de manera similar,
implicando cierta complejidad en la comprensién completa de las vias moleculares que

contribuyen al desarrollo de la enfermedad (Bain et al., 2009).
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El estudio metabolomico es parte integral de la evaluacion clinica proporcionando una
imagen mas completa sobre el metabolismo. Sin embargo, la bdsqueda dirigida de
metabolitos relacionados con la inflamacion en pacientes con DMG actualmente no cuenta
con informacion, no obstante, se ha evaluado el metaboloma en otras patologias con procesos
inflamatorios, las cuales pueden ser consideradas en la busqueda de precursores
metabolomicos en mujeres gestantes (Becker et al., 2012).

En individuos sanos, la inflamacion tiene dos fases, la fase de inicio de la inflamacion aguda,
en la cual hay un reclutamiento de neutréfilos seguidos de monocitos para su posterior
diferenciacion en macrofagos proinflamatorios. La fase de resolucion, es un proceso activo
en el que estd involucrada la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos proinflamatorios
derivados del &cido araquiddnico; por lo que, en la DM se genera una sintesis defectuosa de
mediadores de resolucion especializados a partir de los precursores de AG (Brownlee et al.,
2023).

Se sabe mucho sobre cdmo las alteraciones en el metabolismo de fosfolipidos y metabolitos
asociados con el ciclo del &cido tricarboxilico o cominmente conocido como ciclo de Krebs
(ATC), el ciclo de urea y los lipidos junto con los &cidos grasos (AG) pueden tener un papel
importante en procesos asociados con reacciones proinflamatorias y antiinflamatorias, el
dafio celular y la reparacion de tejidos, las cuales se podran encontrar afectadas en pacientes
con diabetes (Wojakowska et al., 2020).

Se han encontrado alteraciones en los niveles de los aminoacidos de cadena ramificada
(BCAA), los cuales son aminoacidos (AAs) con una estructura ramificada en la cadena
lateral, entre los cuales se encuentra la treonina, la valina y la isoleucina. Las alteraciones en
las concentraciones de estos amino&cidos estan asociadas con un estado de R1 'y la disfuncion
de las células beta pancreaticas. Aungue no existe un punto de corte para diferenciar los
valores normales de los BCAA, se sabe que en pacientes sanos estos AAs estan encargados
de estimular la via del complejo de rapamicina (mTOR), la induccion de la proliferacion de

las células beta y la secrecion de insulina.

El aumento en los niveles puede causar una activacion excesiva de la viamTOR, la inhibicion

del sustrato del receptor de insulina, generando asi la RI. Por otro lado, los BCAA pueden
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promover el transporte de lipidos a traves de las células endoteliales dentro de las células del
musculo esquelético, lo que a su vez incrementa la acumulacion de lipidos intracelulares e
inhibe la sefializacién de insulina mediada por la via del 3-hidroxiisobutirico lo que afecta la

expresion de la insulina (Xie et al., 2023).

Los aminoacidos aromaticos (tirosina, fenilalanina y el triptéfano) también pueden alterar la
sefializacion de la insulina celular mediante la via mTOR; debido a que los BCAA y los
AAAs comparten proteinas transportadoras que compiten entre si, lo que ocasiona las
elevaciones de los AAAs. De igual forma, se ha reportado que las vias del catabolismo del
triptofano (via de indol y la quinurenina) aumentan de forma notable en el embarazo, lo que

promueve la inflamacion de bajo grado de lamucosay la presencia de la Rl (Xie et al., 2023).

De igual manera, la via de biosintesis de los eicosanoides derivados del &cido araquidénico
(AA) tiene un papel importante en la fisiopatologia de la DM. EI AA es el acido graso (AG)
mas abundante en las membranas de fosfolipidos y el principal precursor de la sintesis de los
eicosanoides proinflamatorios en los macréfagos (Tessaro et al., 2015; Szczuko et al., 2020).

Los eicosanoides son mediadores lipidicos activos que regulan la inflamacion, dentro de estos
estan las prostaglandinas (PG), las prostaciclinas, los tromboxanos (TX), los leucotrienos
(LT) y lipoxinas (LX). Este tipo de compuestos metabdlicos puede amplificar o disminuir la
inflamacién, coordinando asi la produccién de citocinas, la formacion de anticuerpos, la
proliferacion y la migracién celular, asi como la presentacion de antigenos. Alteraciones en
la sintesis de los eicosanoides junto con mediadores circulantes y locales como la IL-1p,
TNF-a, IL-6, IL-18 y los radicales libre promueve un estado de inflamacion cronica baja,
desregulando las vias de sefializacion favoreciendo la progresion de enfermedades como la
diabetes (Tessaro et al., 2015).

Se ha reportado que niveles aumentados de la prostaglandina E2 (PGE?2) estan asociados con
la disfuncion en la sintesis de glucégeno regulada por la insulina y la gluconeogénesis
hepatica. Por otro lado, el acido 12- y 15- hidroxieicosatetraenoico (HETE) incrementa la
expresion de citocinas proinflamatorias conllevando a la inflamacion cronica y la infiltracion
de células inflamatorias en el tejido adiposo. Los metabolitos de la 12-lipoxigenasa (LOX)

afectan la accion de la insulina en el tejido adiposo regulando negativamente el transporte de
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glucosa favoreciendo la resistencia a la insulina (Chakrabarti et al., 2009; Henkel et al.,
2009).

Los eicosanoides también se forman a partir de la via del omega-6 (n-6), que, junto con los
metabolitos de AG oxidados son denominadas oxilipinas. Estos compuestos son importantes
en la investigacion clinica por su participacion en la regulacion de la inflamacion, la
trombosis, la funciéon endotelial, el tono vascular, asi como la secrecion de insulina. Sin
embargo, a pesar de su gran variedad en los tejidos celulares, las oxilipinas dependen de las
vias que la sinteticen: ciclooxigenasa (COX), lipooxigenasa (LOX) o citocromo P450 (CYP).
Se ha visto que las mujeres con obesidad pregestacional que desarrollan DMG, debido a
alteraciones en las vias LOX y CYP, especificamente en la sintesis de 12-HETE y 20-HETE
(Gladine et al., 2019; Szczuko et al., 2020).

Por otro lado, se ha encontrado que en las mujeres con DMG existen una correlacion positiva
entre el &cido palmitico, esteéarico, AA, dihomo-y-linolénico (DGLA) y docosahexaenoico
con el indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) y las concentraciones del péptido C. El
aumento en los niveles de DGLA esta asociado con una mayor probabilidad de presentar

concentraciones mas altas de IL-18 (X. Chen et al., 2019).

La aparicion de la DMG en las mujeres es de forma gradual, donde los niveles de los lipidos,
aminoacidos, acidos organicos y acidos grasos, entre otros metabolitos difieren de las
mujeres embarazadas sanas de manera previa al diagndstico clinico de DMG (Xie et al.,
2023).

La busqueda de manera sistematica de metabolitos caracteristicos en el desarrollo de las
enfermedades y/o trastornos metabdlicos asociados con la inflamacion es de ayuda para el
diagndstico, el control y la prediccion de estos padecimientos. Por lo que, la metabolémica
puede proporcionar informacion que ayude en la comprension de la etiologia y patogénesis
de la enfermedad. La investigacion del metaboloma es amplia y puede ser aplicada para la
deteccion de metabolitos que permitan discrepar entre una poblacion sana y una enferma, ya
que las alteraciones metabolicas juntos con otros datos especificos del individuo brindan
conocimientos nuevos sobre la interaccidn entre la variabilidad genética y las regulaciones
metabolicas (Becker et al., 2012).
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3. Hipotesis

Las alteraciones en los perfiles metabolomicos reflejan un desequilibrio en la regulacion
lipidica que favorece la generacion de marcadores de inflamatorio, como prostaglandinas y
oxilipinas, los cuales anteceden y contribuyen al desarrollo de disfunciones metabolicas

caracteristicas de la DMG.

4. Objetivos
4.1. Objetivo general

Identificar las alteraciones metabdlicas asociadas con inflamacidén en mujeres con diabetes

mellitus gestacional a lo largo de la gestacion.
4.2. Objetivos especificos

1) Analizar las interacciones metabdlicas mediante la construccion de redes metabdlicas

que permitan identificar rutas asociadas con el desarrollo de la DMG.

2) Caracterizar metabolitos relacionados con procesos inflamatorios y su posible

contribucion en el desarrollo de DMG.

3) Identificar metabolitos propuestos como marcadores de inflamacion en mujeres con
y sin DMG.

5. Materiales y Métodos

5.1. Disefio experimental
El presente estudio es transversal, observacional, comparativo y retrospectivo, basado en el
analisis de datos obtenidos de un grupo de mujeres embarazadas, a las cuales se les evalu6
parametros bioquimicos y clinicos, asi como el perfil metabolomico en muestras séricas en

un estudio previo (Garcia Mejia, 2021).

5.2 Definicion del universo
Mujeres embarazadas mexicanas en un intervalo de edad de 18 a 40 afios que asistieron a la
atencion prenatal en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer (HENM) y cuenten
con datos del perfil metabolémico en suero determinados en un estudio previo realizado el

periodo comprendido mayo 2018 a noviembre 2019.
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5.3 Tamaiio de la muestra
El tamafio de la muestra se calcul6 considerando un nivel de confianza de 95%, un intervalo
de confianza del 0.05 y una correlacion (OR=0.4), el cual fue estimado con la formula para
poblacién finita: . Donde, n=Tamafio de muestra, N=Total de la poblacién (la prevalencia de
mujeres embarazadas en Querétaro es de 42,231 de acuerdo con el informe del INEGI, 2014),
Z, = 1.96 (confianza bilateral de 0=0.05), p=proporcion esperada (prevalencia media de
DMG en Mexico de 13%, p=0.13), g=proporcion de la poblacion que no presenta la
enfermedad (87%, g=0.87), d=precision o error muestral (5%, d=0.05); obteniendo un
tamafno de muestra total de 173 participantes para el estudio, considerando una tasa de
desercion del 15%, el tamafio de muestra minimo necesario para el proyecto fue una n=200

mujeres embarazadas.

5.4 Definicion de las unidades de observacion
Se aplicd un cuestionario para la obtencién de informacion de la historia clinica en el primer
trimestre (11-14 semanas de gestacion) de los siguientes parametros: edad, nimero de gestas,
partos, abortos, antecedentes de hipertension, antecedente o presencia de hepatitis,
antecedente de DMG en embarazo previo, asi como, antecedentes familiares de algun tipo de
DM. En el segundo trimestre (24-28 semanas de gestacion) se realizaron mediciones
antropomeétricas (peso corporal y talla) para la obtencién del indice de masa corporal (IMC)
y toma de muestra sanguinea para el analisis bioquimico (glucosa basal, colesterol total, c-
HDL, c-LDL, c-VLDL, triglicéridos, glucosa) y el analisis metabolémico, asi como el
diagnéstico de DMG (glucosa basal, glucosa post carga a los 60 y 120 min). En el tercer
trimestre (30-33 semanas de gestacion) se realizo la medicion antropométrica (peso v talla)
asi como una ultima toma de muestra sanguinea para el analisis bioquimico.

5.5 Definicién del grupo control
El grupo control estuvo conformado por mujeres mexicanas embarazadas aparentemente
sanas, es decir, sin DMG ni diagnostico previo de enfermedades hasta el momento del

reclutamiento, en un intervalo de edad de 18 a 40 afos.
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5.6 Criterios de inclusion
Mujeres mexicanas embarazadas que se encontraban en el primer trimestre de embarazo (11-
14 semanas de gestacion), en un intervalo de edad de 18 a 40 afios, que contaran con datos
clinicos, la cuantificacion de glucosa y perfil de lipidos en suero, asi como datos del perfil

metaboldmico completo.

5.7 Criterios de exclusion
Mujeres con embarazo multiple o con cualquier tipo de diabetes previamente diagnosticada,
con diagnostico previo de preeclampsia, englobando cualquier enfermedad renal, hepética y
enfermedades autoinmunes, hipertension arterial, enfermedad entérica, anemia o abuso de

drogas.

5.8 Criterios de eliminacion
Participantes que presentaban registros incompletos o inconsistentes de los datos clinicos,

bioquimicos y el perfil metabolémico que limitara la integridad del analisis.

5.9. Consideraciones éticas
El protocolo de investigacion fue evaluado y aprobado por el Comité de Bioética de la
Facultad de Medicina (FM), UAQ (BIOM-005/2024-6) y el Consejo de Investigacion y
Posgrado de la UAQ (14819). Por otro lado, se destaca que este proyecto es seguimiento de
un proyecto de investigacion de la Facultad de Quimica (FQ), UAQ, el cual cuenta con la
aprobacién previa del Comité de Bioética de la FQ (CBQ20/059).

Todos los procedimientos se apegan a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
y a la declaracion de Helsinki y la informacion generada en reportes de laboratorio,
presentaciones en congresos Yy publicaciones se realizara manteniendo la confidencialidad de
los sujetos de estudio y otorgando el beneficio de realizar los procedimientos sin costo

alguno, asi como la proporcion del informe de resultados para sus consultas prenatales.

Con base a los objetivos del proyecto, las fuentes, método, técnicas y procedimientos de

recoleccion se realizaron mediante:
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5.10. Proceso de reclutamiento
El reclutamiento de las mujeres embarazadas se realizo en el Hospital de Especialidades del
Nifio y la Mujer en Querétaro, Querétaro en el periodo de mayo 2018 a noviembre 2019. Las
invitaciones a las participantes y la extraccion de la informacion clinica se llevaron a cabo en
colaboracion con el médico de cabecera, quien fue asignado por las autoridades de la
dependencia de la que formaba parte. Los procesos de reclutamiento, firma del
consentimiento informado, la aplicacion de los cuestionarios de la historia clinica, la toma de
medidas antropométricas y de muestras sanguineas fue realizado por la Q.F.B. Claudia

Briones Hernandez y la Q.F.B Samantha Arias Covarrubias.

El proceso de reclutamiento y la toma de muestra se realiz6 tomando en cuenta que la
poblacién de estudio estaba constituida por individuos vulnerables, por lo que el trato y la

orientacion fueron acorde al beneficio de la participante respetando su individualidad.
5.11. Toma de muestras biolégicas

Durante la intervencidn se realiz6 la toma de muestras sanguineas por venopuncion mediante
el sistema de vacio. Las participantes debian contar con un ayuno de 12 h. Realizando la
obtencion de un primer volumen de 5 mL de sangre por venopuncion en el antebrazo en un
tubo sin anticoagulante con gel separador suero (tapon dorado), homogeneizando de acuerdo

las indicaciones del fabricante.

Las muestras se dejaron coagular durante 30 min para la obtencion del suero mediante
centrifugacion durante 10 min en un rango de 1800-2200 RCF a temperatura ambiente. Las
muestras séricas fueron transportadas a 4°C en refrigeracion a la Unidad de Servicios
Clinicos (USC) de la Facultad de Quimica de la UAQ, en donde fueron procesadas para el
analisis bioguimico y se almacenaron alicuotas de 2.5 mL de suero a -80 °C para el posterior
analisis metaboldmico. La disposicion y el manejo de los residuos peligrosos bioldgicos-
infecciosos fueron acorde con lo establecido en la NOM-087-ECOL-SSA-2002.

5.12. Determinacion de medidas antropomeétricas.

Los datos antropométricos (peso, talla e IMC) de cada participante fueron determinados de

la siguiente forma:
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e Peso: Las participantes fueron pesadas en una balanza de uso clinico con un rango de

medicion de 0-150 kg, estando en estado de ayuno y con ropa ligera.

e Talla: La participante estuvo parada frente al medidor en una postura correcta, es

decir, la espalda recta, erguida con hombros abajo, los talones juntos, los brazos a los

costados y holgados, sin ejercer presion, con la cabeza firme y manteniendo la vista

al frente en un punto fijo.

e Indice de masa corporal: Se realizo el calculo dividiendo los kilogramos (kg) de peso

por el cuadrado de la estatura en metros cuadrados (m2).

El IMC pregestacional clasifica a las personas en cuatro grupos: bajo peso, normo peso,

sobrepeso y obesidad. Sin embargo, durante la gestacion hay pautas en cuanto al aumento de

peso gestacional (GWC, por sus siglas en inglés). La identificacion del estado nutricional

pregestacional de las participantes fue realizada de acuerdo con los criterios del Instituto de
Medicina (Cuadro 1).

Cuadro 1. Criterios de aumento de peso gestacional establecidos por el Instituto de Medicina

(OIM)
Aumento de Rango de
Rango de
IMC antes del | peso materno GWC (kg) por
o GWC (kg) en
Clasificacion embarazo total _ semana en 2do
las primeras
(kg/m?) recomendado y 3er
13 semanas )
(kg) trimestre.
Bajo peso <185 12.5-18.0 05-20 0.44 —0.58
Normopeso 18.5-24.9 11.5-16.0 05-20 0.35-0.50
Sobrepeso 25.0-29.9 7.0-115 05-2.0 0.23-0.33
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Obesidad >30.0 5.0-90 05-20 0.17-0.27

GWC: Aumento de peso gestacional (Merkx et al., 2015).
5.13. Determinacion del perfil bioquimico

Las determinaciones del perfil bioquimico evaluaron las siguientes pruebas: glucosa e
insulina basal y perfil de lipidos en las muestras séricas de las participantes. Todas las
mediciones se llevaron a cabo en la USC de la Facultad de Quimica de la UAQ empleando
los equipos automatizados bajo el principio enzimatico colorimétrico de punto final (Pointe
Scientific (Pointe 18011, HORIBA, EE. UU) y el método de quimioluminiscencia (Cobas
e411, Selectra, Pro M, ELITech, Francia) bajo los respectivos controles de calidad.

En el caso del perfil de lipidos, las determinaciones de colesterol total (CT), lipoproteina de
baja densidad (c-HDL) y triglicéridos (TG) fueron obtenidos de forma automatizada por la
forma descrita con anterioridad. Por otro lado, las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) y
lipoproteina de muy baja densidad (c-VLDL) fueron obtenidas mediante célculos empleado
la formula de Friedewald (Friedewald et al., 1972).

5.14. Diagnostico de diabetes mellitus gestacional

El diagnostico de DMG se llevé a cabo en las semanas 24-28 correspondientes al segundo
trimestre de gestacion, bajo los lineamientos recomendados por la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés) y la IADPSG por la OMS. La prueba consiste en la
realizacion de la PTOG con carga de 75 g de glucosa, basada en un tamizaje de glucosa

postprandial en suero a los 60 y 120 min.

Se realiz6 una primera toma de muestra sanguinea en la participante cumpliendo con un
ayuno de 8 h, la cual posteriormente ingiri6 la solucion de 75 g de glucosa. Después de los
60 min y los 120 min se realizd una segunda y tercera extraccion de sangre post carga para

la cuantificacion de glucosa. Estas muestras fueron analizadas por la USC de la Facultad de
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Quimica de la UAQ y el diagndstico de DMG sera de acuerdo con los criterios establecidos

por la Asociacion Americana de Diabetes descritos en el Cuadro 2.

Si la participante present6 valores menores de cualquiera de los tres puntos de corte se
diagnostico sin DMG y fue clasificada en el grupo control sano. Por otro lado, si la mujer
embarazada present6 una sola variable de la PTOG mayor al punto de corte se diagnostico
con DMG.

Cuadro 2. Estrategia de un paso para el diagnostico de diabetes mellitus gestacional de

acuerdo con los lineamientos establecidos por la ADA.

Parametro Punto de corte

Glucosa basal > 92.0 mg/dL

Glucosa postprandial de 1 hora > 180.0 mg/dL
Glucosa postprandial de 2 horas > 153.0 mg/dL

Prueba de Tolerancia Oral a la glucosa con carga de 75 g (ElSayed et al., 2025; IMSS, 2016). Anexo
1.

5.15. Perfil metabolémico
5.15.1. Extraccion de metabolitos
El analisis metabolémico se realiz6 de las muestras séricas recolectadas en los tres trimestres

de embarazo siguiendo la metodologia descrita por (Yannell et al., 2018):

Para el proceso de extraccion de los compuestos metabdlicos se realizé de primera instancia
la adicion de 80 pL suero, 360 pLL de metanol y 200 pL de cloroformo en un tubo cénico, el
cual se agit6 con ayuda de un vortex durante 30 s. Posteriormente, se afiadieron 200 pL de
cloroformo y 200 pL de agua, agitando nuevamente con el vortex durante 60 s. Después, se
llevd a centrifugacion a 8,000 rpm durante 60 min a 4 °C. Al finalizar, se observaron tres
fases en el tubo: la fase inferior corresponde a los metabolitos no polares, la fase superior a

los metabolitos polares y la fase intermedia a las proteinas.
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La fase intermedia fue descartada debido a que el enfoque del estudio no son proteinas, por
lo que las fases polar y no polar se trasvasan en tubos cénicos cada una. Se realizo la
evaporacion del disolvente a 35° C en un concentrador a vacio (SpeedVac, Thermo Fisher
Scientific, Waltham, Massachusetts, EEUU) para después resuspender con 300 pL de fase
movil. Las dos muestras se mezclaron durante 10 min en un ultrasonido de bafio y luego se

llevaron a centrifugacion a 12,000 rpm durante 10 min.

Consecutivamente, el sobrenadante fue recolectado para transferirlo a un inserto de
polipropileno de 250 puL que facilité el andlisis de las muestras en volimenes pequefios. El
inserto se coloco en un vial de cromatografia para su analisis. Todas las muestras fueron

almacenadas a -80 °C hasta su analisis.

Se realiz6 la preparacion de un control de calidad con la mezcla de un volumen idéntico de
cada muestra de 10 pL y un blanco de disolvente el cual no contenia muestra, los cuales
fueron procesados conforme la metodologia previamente descrita. Todos los disolventes
utilizados para el anélisis metabolémico fueron grado masas (Optima grado LC/MS, Thermo
Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, EEUU).

5.16.2. Anélisis metabolomico mediante UPLC-MS
Para el analisis metabolémico longitudinal se empled el sistema de Cromatografia Liquida
de Ultra Resolucion (UPLC) acoplado a Espectrometria de Masas hibrido de Cuadrupolo
Tiempo de Vuelo (QToF MSE, Vion, Waters Corporation, Milford, Massachusetts, EEUU),
usando una fuente lonizacion por ElectroSpray (ESI, por sus siglas en inglés). Las muestras

se mantuvieron a 4°C en el automuestreador con un volumen de inyeccion de 2 pL.

Se empled el uso de una columna BEH C18 (2.1 x 100 mm, 1.7 pm; Acquity, Waters Co.)
para la separacién cromatografica, la cual se mantuvo a 35°C. La fase movil fue (A) agua
con 0.1 de &cido férmico (v/v) y (B) acetonitrilo con 0.1% de acido férmico (v/v) a un flujo
constante de 0.4 mL/min siguiendo un programa de elucidon de gradiente descrito en el
Cuadro 3.

Cuadro 3. Programa de elucidn de gradiente para la separacion cromatografica
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Tiempo (min) 0 2 22 25 27 30
Fase A (%) 95 95 5 5 95 95

Fase B (%) 5 5 95 95 5 5

Fase A: agua acidificada con 0.1% &cido férmico (v/v); Fase B: acetonitrilo acidificado con 0.1%
acido foérmico (v/v).

Los espectros de masas fueron obtenidos en modo de ionizacion negativa (ESI-) y positiva
(ESI+) en un rango de masas de 50 a 1800 Da empleando las siguientes condiciones: energia
de colisidn (baja energia: 6 eV, alta energia: 15-45 eV); voltaje del capilar de ESI: 2-3.5 kV
y voltaje del cono: 40 V. La correccion de masas se realizé durante el anélisis de cada muestra
con la introduccidn de leucina/encefalina (200 pg/mL) en la interfaz LockSpray cada 5 min.

En la inyeccidn de muestras, se llevo a cabo el acondicionamiento del sistema por medio de
la inyeccidén de tres blancos de fase mdvil y cinco muestras de control de calidad.
Posteriormente, se realizd la inyeccion de las muestras en bloques, inyectando diez muestras
seguidas de tres muestras de control de calidad y un blanco de disolventes de extraccion para
asegurar la estabilidad de las condiciones analiticas. Para finalizar, se terminé la secuencia
de inyeccion de tres blancos de fase movil. Como criterios de filtro, se eliminaron aquellos
metabolitos que se identifiquen en los blancos (de disolventes de extraccion y de fase movil),
aquellos metabolitos que Unicamente fueron identificados en una menor proporcion de las
muestras de estudio y aquellos metabolitos que presentaron un CV >30% en las muestras de
control de calidad. Las muestras fueron inyectadas de manera aleatorizada, considerando

variables confusoras como edad y factores de riesgo de DMG.

5.16.3. Adquisicion de datos e identificacion de redes metabdlicas
La obtencion de cromatogramas y espectro de masas permitio la correccion de masas en el
software UNIFI (Waters Corporation, EEUU). El analisis metabolémico dirigido se realiz6
en el software UNIFI empleando transiciones MRM descritas en la literatura de metabolitos

que se han asociado con el desarrollo de RI, DM2 y DMG e inflamacion.
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5.16.4. Construccion de redes metabolicas
La elaboracion de las redes metabdlicas se realizd con ayuda del programa informatico de
andlisis de vias metabolicas IPA (Ingenuity Pathway Analysis, QIAGEN, EEUU), el cual
permitio la visualizacion y comprension de datos 6micos complejos para su analisis e

interpretacion de los datos de interés.
5.17. Anélisis estadistico

Se determino si las variables son paramétricas 0 no paramétricas mediante las pruebas de
Kolmogorov-Smirnov y Levene. Las variables continuas paramétricas se analizaron
mediante la prueba de t de Student en comparacion del grupo control (sin DMG); mientras
que, las variables continuas no paramétricas se analizaron mediante la prueba de U de Mann
Whitney en comparacion del grupo control (sin DMG). Las variables continuas se
representaron como la media de las réplicas + error estdndar de la media. Se utilizé el
software IBM SPSS Statistics 25 (IBM, EEUU) para los analisis estadisticos.

El procesamiento estadistico de los datos metabolomicos se realizé en la plataforma
MetaboAnalyst v6.0 (https://www.metaboanalyst.ca) por medio de la construccion de un
modelo multivariado no supervisado de Analisis de Componentes Principales (PCA). Por
otro lado, se realiz6 un andlisis univariado de los metabolitos asociados con la inflamacion
en las mujeres con DMG mediante la obtencion del Volcano plot el cual mediante la prueba
de t-test se obtuvo el valor de p y el fold-change para la discriminacion de los compuestos en

nuestro grupo de estudio.
5.18. Financiamiento

Este proyecto cont6 con el apoyo financiero del programa de seguimiento del Fondo de
Proyectos Especiales de Rectoria (FOPER) correspondiente a la version 2023 (folio FOPER-
2023-FME03291) y la version 2025 (folio FOPER-2025-FME04326).

6. Discusion de resultados

6.1. Reclutamiento y criterios de seleccion

El proceso de reclutamiento comenzé desde que las participantes estaban en las semanas 11-

14 de gestacion durante el periodo comprendido de mayo 2018 a noviembre 2019, obteniendo
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la participacion de 200 mujeres embarazadas en el primer trimestre; sin embargo, sélo 117
participantes continuaron con el proyecto en el segundo trimestre para el diagnostico de

DMG de acuerdo con los criterios de la ADA, obteniendo una tasa de desercién del 41.5%.

En el dltimo trimestre, solamente 83 continuaron sus evaluaciones obteniendo una tasa de
desercion del 58.5%, dentro de los motivos se encontro la falta de transporte al hospital, la
falta de interés de la participante, asi como complicaciones gestacionales y abortos en las

participantes (Garcia Mejia, 2021).
6.2. Anélisis de datos

Debido a la alta heterogeneidad del grupo control, se realiz6 un cribaje del grupo sin DMG
excluyendo a las participantes que presentaron un indice HOMA-IR >1.6 (Reyes-Mufioz et

al., 2017) y que se clasificaban en el intervalo de sobrepeso u obesidad.

El analisis de datos final se realizd con un tamafio de muestra final de 31 mujeres
embarazadas, que cumplian con todos los criterios de seleccion del estudio, ademés de
concluir su participacion durante los tres trimestres de embarazo. Las participantes fueron
clasificadas en dos grupos de estudio: mujeres diagnosticadas con DMG (n=19) y mujeres
aparentemente sanas (sin DMG) (n=12), donde el grupo que no desarroll6 la enfermedad fue
el control (Garcia Mejia, 2021).

A partir de los registros preliminares se realizo la seleccion de datos clinicos y bioquimicos
relevantes de las participantes de ambos grupos para su andlisis: edad materna, antecedentes
familiares de DMG, antecedente de DMG en embarazos previos, abortos recurrentes, numero
de gestaciones, IMC pregestacional y las determinaciones séricas de glucosa basal, perfil de
lipidos obtenidas durante el reclutamiento. Los datos fueron sometidos a pruebas estadisticas
de significancia para determinar el valor de p.

6.3. Historia clinica de las mujeres embarazadas con DMG y sin DMG

Con respecto a los parametros clinicos evaluados se encontraron diferencias significativas en
los dos grupos de estudio en las siguientes variables: edad materna (29.00 vs 23.92,
p=0.0091), IMC pregestacional (28.43 vs 20.27, p=<0.0001), IMC primer trimestre (29.03
vs 20.92, p=<0.0001), IMC segundo trimestre (30.41 vs 23.57, p=0.0003), IMC tercer
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trimestre (31.39 vs 24.45, p=0.00002), gravidez (2.63 vs 1.66, p=0.0284) y antecedentes
familiares de DT2 (15 vs 4, p=0.0111) (Garcia Mejia, 2021). Se ha descrito que la presencia
de ciertos factores de riesgo como los parametros descritos pueden estar asociados con el

desarrollo de la enfermedad en una mujer embarazada.

En el cuadro 4 se presentan nuevos parametros clinicos y antropomeétricos contemplados que
podrian proporcionar informacion adicional sobre el impacto de los factores de riesgo que

mostraron diferencia significativa.

Cuadro 4. Paramétricos clinicos y antropométricos de las mujeres embarazadas sin DMG y

con DMG durante la gestacion.

Grupos de estudio

Parametros clinicos y Significancia
antropométricos Sin DMG Con DMG valor de p
(n=12) (n=19)
Edad materna avanzada (afios) 3 (25.00%) 9 (47.4%) 0.2130
”—g Bajo peso 3 (25.0%) 0 (0%) 0.0218
% E Normopeso 9 (75.0%) 6 (31.6%) 0.0185
= & | Sobrepeso 0 (0%) 5(26.3%) 0.0523
E Obesidad 0 (0%) 8 (42.1%) 0.0091
N ler trimestre 5(41.7%) 4 (21.1%) 0.2181
§ 2do trimestre 6 (50.0%) 3 (15.8%) 0.0410
© 3er trimestre 1 (8.3%) 1 (5.3%) 0.7347

Todos los resultados son presentados en n (%). Los valores de p marcados en negritas indican
diferencia significativa (p<0.05) mediante la prueba de Chi cuadrada. Los datos se expresan en:
kg/m?, ?%kg. DMG: Diabetes mellitus gestacional; IMC: indice de masa corporal, GWC: Aumento de
peso gestacional.

Aunqgue no se encontro diferencia significativa en la EMA entre ambos grupos de estudio, se
puede observar que el grupo de mujeres con DMG presentd mayor incidencia (75%) a

comparacion del grupo control.

La edad en la mujer es un factor que se ha evaluado con anterioridad por su impacto en el

desarrollo de la enfermedad. En un estudio realizado por (Lao et al., 2006) evaluaron a 16,383

39



mujeres embarazadas, las cuales fueron clasificadas en diferentes intervalos de edad materna
para encontrar la asociacion entre la edad materna y el desarrollo de la DG, se encontr6 que
el riesgo de desarrollar DMG aumenta significa y progresivamente a partir de los 25 afos
(2.59, 1.84-3.67) siendo mas marcado en el grupo de >40 afios (15.90, 10.62-23.80) a

comparacion de las mujeres que tenian una edad menor a 20 afios.

De acuerdo a la Guia para el diagnéstico y tratamiento de diabetes en el embarazo (IMSS,
2016) de nuestro pais, se establece que una edad materna avanzada (EMA) a partir de 30
afios es un factor de riesgo para la mujer ya que esta relacionado con defectos en el

metabolismo de la glucosa, aminoacidos y acidos grasos (He et al., 2022).

Un estado mas exacerbado de RI, aumenta el nimero de complicaciones y resultados
adversos del embarazo en el que los cambios hormonales y metabdlicos, asi como el
envejecimiento y la disfuncion del endotelio incrementan el riesgo de desarrollar RI,
elevando la probabilidad de riesgo de desarrollar DM u otras enfermedades metabolicas
(Flores-Lopez et al., 2023; IMSS, 2016; Li, Ren, et al., 2020). Por otro lado, también se ha
visto que el envejecimiento del tejido adiposo aumenta la inflamacidn y esto a su vez esta
asociado con un mayor estrés oxidativo por la disfuncion mitocondrial y menor capacidad
antioxidantes (Z.-Z. Wang et al., 2023).

El indice de masa corporal (IMC) pregestacional es un parametro importante a considerar en
la mujer, se establece que una IMC >25 kg/m2 es indicador de sobrepeso y obesidad, siendo
un factor de riesgo para el desarrollo de la DG. De las 31 participantes, el 9.68% presentaron
bajo peso, 48.39% normopeso, 16.13% sobrepeso y 25.81% obesidad; aunque no se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de estudio en la clasificacion de

normopeso se pudo observar diferencias estadisticas en las otras categorias de IMC.

Una de las ventajas sobre la evaluacion antropométrica es que contempla la altura durante
todo el curso de la gestacion, ademas se ha evaluado la relacion entre el IMC pregestacional
y el riesgo de complicaciones obstétricas, llegandose a considerar como un predictor de DMG
(S. Zhang et al., 2022). Sin embargo, es importante considerar contemplar grupos de estudios
homogéneos para cada grupo, lo cual podria permitir evaluar el impacto del IMC en el

desarrollo de la enfermedad.
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En un estudio realizado por (Mi et al., 2021) se evaluaron a 156 mujeres en las 24-28 SDG,
donde encontraron que el IMC pregestacional era un factor de riesgo para que la participante
presentara niveles aumentos de la glucosa en ayunas durante la PTOG, ademas que las
mujeres con sobrepeso pregestacional diagnosticadas con DG presentaban un riesgo de 4,583
veces mayor con respecto a las participantes con normopeso (p=0.021) de presentar aumento
en los niveles séricos de glucosa en ayunas, sin embargo, el IMC pregestacional no era un
factor de riesgo para que una mujer presente niveles aumentados de glucosa 1 h'y 2 h

postcarga en la PTOG.

Por otro lado, se sabe que durante el embarazo es normal que haya un aumento de peso en la
mujer, sin embargo, este debe ser controlado para evitar complicaciones. Esta ganancia de
peso se puede exacerbar debido al estado de resistencia a la insulina que se ve mas marcado
en el segundo trimestre por la acumulacién de grasa en funcion del desarrollo fetal (Suarez-
Cruz et al., 2023).

Los cambios moleculares que suceden en el adipocito durante el embarazo condicionan el
estado de RI en la mujer afectado el metabolismo de los hidratos de carbono, asi como la
cascada de sefializacién de la insulina 'y por ende repercutiendo en la secrecion de la hormona

favoreciendo el desarrollo de la DMG (Suérez-Cruz et al., 2023).

Aunque en cada uno de los trimestres, hubo participantes que presentaron ganancia de peso
por arriba de lo establecido, en la evaluacion final solo se encontr6 1 participante de cada
grupo que presentaba una GWC por arriba de los valores de referencia, por lo que es
importante tomar en consideracion el estado nutricional, la historia clinica, los antecedentes

familiares, asi como el contexto socioeconémico de cada individuo.

Por otra parte, el nimero de embarazos previos fue mayor en las mujeres con DG con
respecto al grupo control (2.63 vs 1.66, p=0.284), aunque el antecedente de abortos (0.15 vs
0.16, p=>0.9999), nimero de partos (0.84 vs 0.25, p=0.1298) y nimero de cesareas (0.63 vs
0.25, p=0.4163) fueron variables que no presentaron diferencia estadisticamente
significativa. En la literatura, estas variables no estan consideradas como un factor de riesgo
para el desarrollo de DG, la exposicion constante a cambios metabélicos, hormonales y de

estilo de vida en funcion al desarrollo fetal, pueden tener repercusiones en el metabolismo de
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la glucosa en la mujer, dentro de estos cambios se destaca el decremento en la sensibilidad a
la insulina (<50%) (Berggren et al., 2015; Huillca-Bricefio, 2016; B. Liu et al., 2020).

Por otro lado, en un estudio realizado en China se encontr6 que las mujeres con una edad >30
afios y un IMC pregestacional <24 kg/m?, pero con >3 embarazos previos presentaban un
riesgo de 1.27 (1C 95%, 1.05-1.54) mayor de desarrollar DMG, mientras que las mujeres que
habian tenido 2 gestaciones previas no tenian asociacion con la enfermedad (B. Liu et al.,
2020), por lo que es importante tomar en cuenta variables como una mayor acumulacion de
grasa corporal, la redistribucion central de la grasa corporal, asi como una disminucion en la
actividad fisica o el aumento en el consumo de calorias afectan el metabolismo materno, sin

embargo, se deben considerar los factores ambientales y genéticos de cada individuo

El tener un antecedente familiar de DT2 en las mujeres embarazadas también es considerado
un factor de riesgo para padecer DMG. En el caso del grupo con DMG presentaron mayor
incidencia con respecto al grupo control (78.9% vs 33.3%, p=0.0111), aunado a esto es
importante tomar en cuenta otras variables como el estado nutricional, la actividad fisica, el
estilo de vida previo y durante la gestacion, asi como los factores genéticos que pueden
predisponer a la mujer. Aunque la presencia de antecedentes familiares con DT2 aumenta la
probabilidad de desarrollar DG, es importante destacar que las intervenciones mediante
tratamientos no farmacoldgicos como la modificacion de la dieta y la implementacion de
ejercicio fisico pueden ayudar en la prevencién o control de la DMG (Botana Lopez, 2024).

La presencia de factores de riesgo en las mujeres embarazadas es importante para la
interpretacion y el diagnostico de la DG. Actualmente el diagnostico desde semanas
tempranas de gestacion solo es realizado cuando el médico considera que la mujer puede
tener sefiales de alerta, sin embargo, la realizacion de la prueba diagndstica desde el primer
trimestre puede no tener la sensibilidad adecuada para dar un resultado correcto, por ello la
busqueda de nuevos marcadores biolégicos 0 nuevas estrategias metodoldgicas permite

profundizar en la comprension de la enfermedad y la deteccion precoz.
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6.4. Pardmetros bioquimicos de las mujeres embarazadas con DMG y sin DMG

A partir de las muestras sericas obtenidas en el reclutamiento se realizd el diagnostico de
DMG mediante la PTOG de acuerdo a los lineamientos de la ADA (ElSayed et al., 2025), en
las 24-28 SDG. Demostrando que el grupo con DMG tuvieron concentraciones mas altas de
glucosa 1 h (175.21 + 29.41 vs 96.83 * 26.64, p=<0.0001) y 2 h postcarga (142.42 + 28.95
vs 92.33 £ 22.07, p=<0.0001) con respecto al grupo control (Figura 1).
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Figura 1. Determinacion de las concentraciones séricas de glucosa basal, 1 h'y 2 h postcarga
durante para PTOG presentados en las participantes en el segundo trimestre de embarazo.
Los resultados se expresan como mediana; las barras corresponden al rango inter-cuartil, los
puntos individuales representan los valores atipicos. Los valores de p indican diferencia
significativa (p<0.05) mediante la prueba t-test o la prueba U de Mann-Whitney. DMG:
Diabetes mellitus gestacional; PTOG: Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa.

Por otro lado, se observé que la hiperglucemia en el grupo con DMG fue constante en los
tres trimestres de gestacion con respecto al grupo control (p=<0.0001), incluso reportando
un aumento del 25.6% en el primer trimestre, 28.1% en el segundo trimestre y 29.1% en el

tercer en comparacion con el grupo sin DMG (Garcia Mejia, 2021) (Figura 2).
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Figura 2. Comparativo de la cuantificacion de la glucemia en ayuno presentados en las
participantes con y sin DMG durante los tres trimestres de embarazo. Los resultados se
expresan como mediana; las barras corresponden al rango inter-cuartil, los puntos
individuales representan los valores atipicos. Los valores de p indican diferencia significativa
(p<0.05) mediante la prueba t-test o la prueba U de Mann-Whitney. (DMG: Diabetes mellitus
gestacional).

El diagndstico mediante la PTOG es empleado en el area clinica, asi como en la investigacion
para la evaluacion de la tolerancia a la glucosa en diferentes individuos, donde los puntos de
corte varian de acuerdo al grupo de estudio evaluado. Dentro de las ventajas del empleo de
la PTOG es que es una prueba accesible ademas de que se puede medir indirectamente la
sensibilidad a la insulina en ayunas como las que son estimuladas por la glucosa (post carga).

La disminucion de la sensibilidad a la insulina a pesar del aumento de las concentraciones de
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la insulina es debido a que la produccion de la glucosa hepética no es suprimida de la forma
correcta, lo que lleva a un aumento en las concentraciones de la glucosa basal (M. E. Chen
etal., 2018).

Las mujeres que desarrollan DG se caracterizan por presentar hiperglucemia en sangre
previamente a su diagnostico y al embarazo. La prevalencia media de DMG en México es
del 13.2%, es decir, que al menos 1 de cada 10 mujeres mexicanas padecen la enfermedad
las cuales tienen una mayor probabilidad por pertenecer a un grupo étnico de riesgo (IMSS,
2016; Yuen et al., 2018). De acuerdo a un informe emitido por el Instituto Nacional de Salud
Publica (INSP), los sintomas suelen manifestarse entre los 6 y 7 meses de gestacion
complicando ain mas el diagnostico temprano (Parra-Cabrera et al., 2024).

La naturaleza multifactorial de la DG tiene un papel importante en cada individuo, tomando
en cuenta las predisposiciones genéticas y la inflamacion. La respuesta inflamatoria en las
mujeres que desarrollan DMG favorece la hiperglucemia, ademas de aumentar los niveles de
las concentraciones de citocinas proinflamatorias y otros marcadores inflamatorios,
afectando la sensibilidad a la insulina y aumentando la probabilidad de complicaciones
materno fetales, dificultando méas el embarazo con el desarrollo de la preeclampsia o
aumentando la probabilidad de un parto prematuro, la muerte fetal, o predisponiendo més al
futuro infante a padecer DT2 u obesidad (Ray et al., 2024).

Por otra parte, se realizé la determinacién de los niveles séricos del perfil de lipidos en cada
una de las intervenciones, observandose alteraciones en cada uno de los marcadores del perfil
lipidico en el grupo con DMG con respecto al grupo sin DMG (Figura 3). Presentando niveles
mas aumentados de colesterol total a diferencia del grupo control en el primer trimestre
(10.6%; p=0.0456), sin embargo, no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
en los otros dos trimestres. Ademas, se observé que las mujeres con DMG presentaron
niveles disminuidos de c-HDL con respecto a las mujeres sin DMG en cada uno de los

trimestres, y se obtuvo una diferencia significativa en el primer trimestre (p=0.03339).

Con respecto a los niveles de triglicéridos, las participantes que desarrollaron la enfermedad
tuvieron concentraciones mas elevadas, en comparacion de las mujeres sanas en cada uno de

las intervenciones (51.8%, 30.0% y 28.8%, respectivamente). Se observaron diferencias
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significativas en las primeras (p=0.0050) y ultimas semanas de gestacion (p=0.0277). Sin
embargo, ambos grupos eventualmente presentaron elevaciones en los niveles séricos de

triglicéridos conforme avanzo el embarazo lo cual se da en funcion del desarrollo fetal.
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Figura 3. Determinacion de las concentraciones séricas del perfil lipidico de las mujeres
embarazadas sin y con DMG en los tres trimestres de gestacion. DMG: Diabetes mellitus
gestacional, c-HDL.: Lipoproteinas de alta densidad; c-LDL.: Lipoproteinas de baja densidad;
c-VLDL.: Lipoproteinas de muy baja densidad. Los resultados se expresan como mediana;
las barras corresponden al rango intercuartil, los puntos individuales representan los valores
atipicos. Los valores de p indican diferencia significativa (p<0.05) mediante la prueba t-test
o0 la prueba U de Mann-Whitney. DMG: Diabetes mellitus gestacional.

Se ha investigado la relacion que existe entre las alteraciones en el metabolismo de lipidos
con el desarrollo de la DMG, en parte que es una funcion normal, ya que en etapas tempranas
del embarazo sucede una acumulacion de grasa por un aumento en la sintesis lipidica
estimulada por los estrogenos placentarios asi como por la hiperfagia, Sin embargo, cerca del
ultimo trimestre la acumulacién de grasa se ve detenida ya que la lipoprotein lipasa del tejido
adiposo disminuye su actividad lo que hace que haya una hiperlipidemia donde se ve mas
marcado el aumento de las concentraciones de los triglicéridos (Ryckman et al., 2015). No

obstante, las mujeres que desarrollan DMG suelen presentar hipertrigliceridemia durante
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toda la gestacion, lo cual puede estar asociado con una acumulacién de los niveles de AGL
por el crecimiento del tejido adiposo empeorando el estado de resistencia a la insulina que se
nota mas exacerbada en las mujeres embarazadas que desarrollan DMG y a su vez esto
conllevando a una dislipidemia donde los niveles séricos del c-VLDL, c-LDL y las
lipoproteinas de densidad intermedia. La dislipidemia marcada en las mujeres con DMG
también est asociada con una mayor probabilidad de complicaciones materno-fetales como

son la macrosomia y preeclampsia (Ryckman et al., 2015; Ferriols et al., 2016).

6.5. Analisis metabolémico dirigido en muestras séricas de mujeres embarazadas con y
sin DMG

6.5.1. Busqueda de redes metabdlicas alteradas en mujeres embarazadas con y sin

DMG en primer trimestre de gestacion

El analisis metabolomico se realizd mediante el enfoque Ilamado pseudo dirigido, en el que
se realiza la adquisicion de metabolitos en modo no dirigido para posteriormente realizar la
busqueda de metabolitos de interés mediante la creacion de una libreria que incluye la
formula molecular, aductos, masa exacta, iones fragmento y se establecio un error de masas
<10 ppm. Se realiz6 la busqueda de 11 acidos grasos y 67 fosfolipidos, de los cuales se

identificaron 58 metabolitos que discriminaban entre los dos grupos de estudio.

Se llev6 a cabo la identificacion de redes metabdlicas y de sefializacién, asi como las
funciones bioldgicas relevantes que participan en el desarrollo de la DMG, de esta forma
predecir la activacion y/o inhibicion de factores de transcripcion y poder comparar las vias
modificadas en nuestros grupos de estudios, 1o que nos permiti0 detectar que existian

alteraciones en las redes metabdlicas que estan asociadas con la inflamacién.

Se hizo la seleccion de variables a procesar, en los cuales se tomd en cuenta los siguientes
tipos de datos expresion: expr ratio (0, +INF), expr Fold change (-INF, -1) (1, +INF) de los
metabolitos, donde una proporcién de 1 es indicativa que no hay cambios en la expresion,
una relacion >1 significa un aumento en la expresion (regulado a la alta) y una relacion <1

apunta a una disminucion de la expresion (regulado a la baja).
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Aunado a esto, se realizo6 el acondicionamiento de la corrida del anélisis, seleccionando tipo
de andlisis: metaboldémico, punto de corte: no aplica; redes: redes de interacciones incluyendo
moléculas enddgenas y genes directas e indirectas, 70 moléculas por red; nodos: todos;
fuentes: cualquier tipo de base de datos; tipo de especie: todas; tipo de células: todas (sangre)
y un punto de corte para el fold-change (FC) de 1.3 para los metabolitos. Este analisis
permitié la visualizacion de las vias candnicas previamente reportadas y establecidas, los
mapas de enfermedades y funciones biologicas asociadas, asi como las redes metabdlicas

relacionadas o alteradas en nuestros grupos de estudio.

Para el presente proyecto fue de interés las interacciones de las redes metabdlicas que se
encontraron, ya que se pudo encontrar que existian rutas metabolicas asociadas con
inflamacion que permitian la discriminacion entre las mujeres con DMG de aquellas que no
desarrollaron la enfermedad. El software proporciona un esquema de las predicciones que

hay entre cada una de las moléculas involucradas en nuestros grupos de estudio (Cuadro 5).

En la Figura 4 se muestra la red filtrada por tipos de enfermedades en el que se encuentran
alteraciones de las moléculas enddgenas y genes que participan en las funciones de
acumulacidn, activacion, movimiento celular, agrupacion y polarizacién de macrofagos M2,
los cuales juegan un papel importante en la respuesta inflamatoria. Las vias metabolicas se
encuentran interconectadas, puesto que la respuesta inflamatoria de los macrofagos
antiinflamatorios e inflamatorios presentan una dependencia del metabolismo de la glucosa,

siendo primordial para su activacion.

La infiltracion de los macrofagos en el tejido adiposo juega un papel importante en el
desarrollo de enfermedades metabdlicas debido a una interaccion compleja entre el sistema
inmune y los tejidos metabdlicos (Bilan et al., 2009; Van den Bossche et al., 2017).
Destacando que varias de las vias convergen con la via de sefializacién de la insulina, la cual
es fundamental para la homeostasis de la glucosa en el musculo esquelético, el higado y el
tejido adiposo blanco. Una de los mecanismos importantes de las mujeres que desarrollan
DMG es el estado de RI exacerbado que presentan, debido a que la accion de la insulina

cumple diferentes funciones en distintos tipos celulares por ende a su vez la Rl de la misma
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forma presenta maltiples ramificaciones funcionales en los diferentes tejidos diana de la

insulina.

Cuadro 5. Simbologia de la leyenda de predicciones presentes en las redes metabdlicas de

las mujeres con y sin DMG.

Intensidad

Hide Circulo rojo: Medicion aumentada

Prediction Legend , .., . ..
Circulo verde: Medicion disminuida

more axtreme in dataset

3
o

Confianza

. Increased measurement !

) @

& ‘ . . e e, e g
W Deerensed messurement % Circulo naranja: Prediccion inhibida

1ore confiden less r L :
ok e . = Circulo azul: Prediccion activada
. Predicted activation ()
@ rredicted inhibition D Subrayado azul*: Activacién cuando hay disminucion

— N en la medicion
ow Indicates activity k. . .,
e oo = Subrayado naranja*: Inhibicién cuando hay aumento en

of measurement la medicion

Predicted Relationships Relaciones predlChaS

Leads to activation

e [ eads to inhibition Linea naranja: Conduce a activacion
Findings inconsistent , TR
s state bF B e Linea azul: Conduce a inhibicion

molecule

i Linea amarilla: Resultados inconsistentes con el estado
= Effect not predicted

de la molécula descendente

Dashed lines = indirect relationship
Solid lines = direct relationship

Linea negra: Efecto no predicho

Lineas discontinuas: Relacion indirecta

Linea solida: Relacion directa
Explicacion de la simbologia presentada en las redes metabdlicas generadas con el software IPA
(Ingenuity Pathway Analysis, QIAGEN, EEUU). *El subrayado indica actividad cuando es opuesta a
la medicion.

Por otro lado, también la meta inflamacion es un mecanismo caracteristico de la DMG ya
que la respuesta inflamatoria es clave para la Rl debido a que es un impulsor
paracrino/endocrino. Esta RI inducida por la inflamacion es un modelo de doble impacto, ya
que la activacién de los macréfagos es secundada por los factores paracrino y/o endocrinos
que favorecen la RI en los adipocitos, miocitos y hepatocitos. Cuando el tejido adiposo
blanco se inflama, los macrofagos residentes y los derivados de los monocitos son activados

junto con otros tipos de células inmunitarias en el entorno inflamatorio del tejido adiposo.
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Algunos autores establecen que los macréfagos del tejido adiposo activadas de forma
metabolica no se pueden clasificar de forma normal como M1-proinflamatorio/M2-
antiinflamatorio, sino que pareciera que estas células adoptan un tercer estado de polarizacién
por la exposicion a &cidos grasos como el palmitato. Aunado a la activacion de los
macrdfagos del TA, también la sintesis de citocinas inflamatorias participa en el desarrollo
de la RI, dentro de las mas conocidas esta el TNF-a, IL-6, IL-1p (Petersen & Shulman, 2018).

De acuerdo al analisis realizado se encontrd que ciertos acidos grasos eran participes en la
alteracion de la respuesta inflamatoria de las mujeres embarazadas que desarrollaron DMG
como: &cido linoleico, &cido oleico, acido araquiddnico, acido estearico, acido palmitico. Se
sabe que los &cidos grasos libres contribuyen en la RI alterando la secrecién de la insulina,
asi mismo, el aumento de los AGL circulantes estan relacionados con la inflamacion ya que
inducen la respuesta proinflamatoria en el organismo y el deterioro de la funcion endotelial
en las mujeres embarazadas sanas (X. Chen et al., 2019). Una de las formas en las que acttan
los AGL es afectando al receptor toll-like 4 (TLR-4) y activando a los macrofagos del TA
conllevando a la secrecion de citocinas inflamatorias y activando la lipélisis en los adipocitos,
promoviendo por ende a la supresion de la sefializacion de la insulina (Hommelberg et al.,
2010; Yazict & Sezer, 2017).

Asi mismo, desde hace muchos afios, Randle y colaboradores en 1963 establecieron una
hipotesis sobre la existencia de un ciclo de glucosa-acidos grasos, la cual se basa en que la
seleccién oxidativa del sustrato sigue una relacion reciproca controlada por el suministro de
sustrato, es decir, que la disponibilidad de AG promueve la oxidacion de grasas mientras
inhibe la oxidacion de glucosa y viceversa; donde se establece que la oxidacion de las grasas
puede impulsar la acumulacion del acetil-CoA y NADH en la mitocondria ocasionando la
inhibicién de la enzima fosfofructoquinasa conllevando a que el piruvato no entre de forma
correcta a la mitocondria y sea oxidado, por lo gue la inhibicién de la via glucolitica puede
Ilevar al incremento intracelular de las concentraciones de la glucosa y glucosa-6-fosfato y a

su vez impactando en la sensibilidad de la insulina (Petersen & Shulman, 2018).
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Por otro lado, se encontraron proteinas alteradas en las redes metabolicas de las mujeres
embarazadas con DMG como la resistina, la adiponectina, la proteina transportadora de

retinol (RBP4), las cuales también juegan un papel importante en el desarrollo de la RI.

La resistina es una hormona rica en cisteinas, principalmente secretada por el tejido adiposo,
siendo inducida su produccion durante la adipogénesis. Tiene un papel importante en el
desarrollo de la DT2, pues puede llegar a deteriorar la sefializacion de la insulina en los islotes
pancreaticos, inducir la expresion de SOCS3 e inhibir la fosforilacion de AKT, también
puede ocasionar el desarrollo de la RI en las células B del pancreas, el higado, los masculos
y el TA. Afectando al metabolismo del glucdgeno y reduciendo la sensibilidad a la insulina
a nivel hepatico, inhibiendo la fosforilacion de la proteina quinasa activada por adenosina
monofosfatos hepatica conllevando a la disminucion de la beta-oxidacion y el aumento de la
esterificacion de los &cidos grasos en TG y por ende la acumulacion de los lipidos (Siddiqui
& George, 2017).

Se ha reportado que la insulina estimula la secrecion de la resistina en la placenta y tiene un
papel importante en la induccion de la RI en el embarazo; aunque durante la gestacion los
niveles de esta hormona aumentan de forma gradual, viéndose mas marcado en el tercer
trimestre; esta variacion de los niveles de la resistina en la mujer gestante se debe al aumento
de la RI o el aumento del deposito de la grasa visceral y la secrecion de la placenta de la
proteina (Siddiqui & George, 2017).

En el caso de la RBP4 es una proteina secretada por el higado y el tejido adiposo blanco,
dentro de lo que se comprende en cOmo esta proteina estd involucrada en el desarrollo de la
RI se cree que es por la activacion directa de los programas lipogénicos hepatocelulares, asi
como la activacion de los macrdfagos del TA. EI aumento en la secrecién de la RBP4 esta
relacionado con el decremento de la expresion del GLUT4 en los adipocitos, conllevando al
incremento de la gluconeogénesis hepatica y la reduccion de la captacion de glucosa en el
musculo dando como resultado la hiperglucemia, la intolerancia a la glucosa y diabetes (Leca
et al., 2024).

Actualmente, ya existe mas literatura que evidencia que la diabetes gestacional es un estado

proinflamatorio parecido a la DT2; asi como, que la hiperglucemia y el estrés oxidativo son
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dos factores que estan relacionados con el aumento de la produccion de las citocinas

proinflamatorias que se suma a esta lista multifactorial en el desarrollo de la enfermedad.

Conforme se fue avanzando el anélisis de las vias metabolicas se encontraron alteraciones en
la sefializacion de los eicosanoides y el docosahexaenoico (A) asi como el metabolismo del
acido araquidonico (B) (Figura 5), los cuales se sabe que juegan un papel importante en la
respuesta inflamatoria. En la mujer, los eicosanoides participan en el mantenimiento del
periodo menstrual, el proceso de implantacion del embridn, la gestacion y el parto, siendo
importante y fundamental en cada una de estas condiciones fisiologicas normales, sin
embargo, es prioritario que las sefiales inflamatorias estén reguladas para el correcto
funcionamiento, sin embargo, estos procesos fisioldgicos estan asociados con la liberacién
de EROs y como se sabe el estrés oxidativo esta involucrado con patologias llegando a causar
respuestas negativas en el curso de la via metabdlica del AA, como es la DMG (Kikut et al.,
2020; Szczuko et al., 2020).

Los eicosanoides son producidos a partir de AGPI ®-3 generando mediadores lipidicos como
el acido eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA) los cuales tienen funciones
antiinflamatorias y protectoras en enfermedades como la diabetes y también son producidos
a partir de AGPlI ®-6 como el é&cido araquidénico (AA) (Baynes et al., 2018;
Umamaheswaran et al., 2018).

Se ha demostrado que los n-3 sintetizados de forma enddgena tiene la capacidad de proteger
a las células B; asi como, una dieta rica en este tipo de AG puede reducir los niveles de
glucosa en sangre en personas con diabetes. La suplementacion dietética con EPA/DHA se
ha implementado en humanos con DT2 presentando una mejoria en las concentraciones del
perfil lipidico, disminuyendo los niveles de TG lo cual esta relacionado con un aumento en

la secrecion de insulina (Baynes et al., 2018).

Sin embargo, en las mujeres con DMG, los n-3 son importantes para el desarrollo y la funcién
de las células de SN, en especial el DHA ya que es la principal fuente de DHA para el feto.
Niveles disminuidos de n-3 en mujeres con DMG influyen de forma negativa en el
crecimiento fetal y el desarrollo metabdlico debido a la transferencia ineficiente de nutrientes

por medio de la placenta (Mhatre et al., 2025).
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Figura 5. Genes y moléculas endogenas alteradas involucradas en las mujeres con 'y sin DMG en el primer trimestre de embarazo
asociadas a la inflamacién. A) Red de eicosanoides y acido docosahexaenoico (DHA); B) Red de acido araquidonico. DMG:

Diabetes mellitus gestacional. IPA: Ingenuity Pathway Analysis.
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Por otro lado, el AA es el precursor principal de los eicosanoides proinflamatorios en los
macrofagos, que se encuentra en las membranas de fosfolipidos donde compite con los acidos
n-3 por el metabolismo y con los productos por los receptores (Kikut et al., 2020). A través
del metabolismo del AA se originan tres vias como son la ciclooxigenasa, la lipoxigenasa y
el citocromo P450 epoxigenasa para la produccion de los eicosanoides como los
prostanoides, leucotrienos y tromboxanos, los cuales intervienen en la interaccion entre las
células inmunitarias y las epiteliales para la produccién de citocinas y el reclutamiento de
mas leucocitos en el sitio, estos compuestos tienen funciones paracrinas y autocrinas por lo
que contribuyen en la regulacion de la inflamacién, la funcion renal y la funcién vascular
(Luo & Wang, 2011; Umamaheswaran et al., 2018).

Dentro de los metabolitos de la COX que se han investigado mas en relacion con la Rl o la
DM, se ha visto que la isoforma COX-2 es la que mayormente se encuentra en las células de
los islotes pancreaticos en condiciones basales o estimulada por la IL-1f, siendo la enzima
principal que se encarga de la produccion de la prostaglandina E2 (PGE?>) en las células beta
pancreaticas; por lo que se ha postulado que durante los procesos inflamatorios el aumento
de la secrecion de la IL-1p promueve los niveles de PGE2 por medio de la COX-2 en los
islotes conllevando al decremento en los niveles de AMPc y de la secrecion de insulina
estimulada por la glucosa (Luo & Wang, 2011).

Con respecto a los metabolitos de la via LOX, se ha visto que 15-HETE, LTB4y LTC4 pueden
inhibir la liberacion de la insulina, asi como el 12-HPETE puede mediar la potencia de la
secrecion de la insulina; estipulando que los metabolitos de esta via tiene la capacidad de
encender la sefial para la secrecion de insulina estimulada por la glucosa, sin embargo, los
metabolitos derivados del glutation transforman esta sefial en una respuesta de apagado por
medio de un bucle de retroalimentacion negativa. Los productos de 12-LOX estan
relacionados con la patogénesis de la DT1 y 2, debido a que inducen la apoptosis en las
celulas beta. Ademas, que las enzimas de la via LOX se encargan de catalizar la oxigenacion
de AA en mediadores lipidicos, mediando la expresion de citocinas y quimiocinas en tejido

adiposo y los islotes pancreaticos (Luo & Wang, 2011).
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Los compuestos metabdlicos derivados del metabolismo de los eicosanoides, DHA 'y el AA,
tienen funciones primordiales en la patogénesis de enfermedades metabdlicas como la DG
asi mismo como en las complicaciones relacionadas con la enfermedad. Aunque es un tema
que se ha investigado con anterioridad, sigue haciendo falta descubrir los mecanismos

involucrados al desarrollo de la DG.

En la figura 6 se muestran las moléculas alteradas que estan involucradas en la sefializacion
de la IL-6 (A) asi como aquellas que participan en la sintesis de prostaglandinas y
tromboxanos (B) en las mujeres embarazadas con y sin DMG durante el primer trimestre de

gestacion.

La IL-6 al ser una citocina pleiotropica puede regular diferentes procesos fisiolégicos entre
ellos la respuesta inmunitaria y la inflamacién, debido a su capacidad pro y antiinflamatoria
por lo que se ha identificado como un mediador relacionado con la inflamacion cronica de
bajo grado que esté asociada con la RI. Por otro lado, se ha encontrado en diferentes estudios
niveles aumentados de la IL-6 en mujeres que desarrollan DMG a comparacion de las
mujeres embarazadas sanas, lo que sugiere gque esta citocina contribuye en el desarrollo de la
intolerancia a la glucosa durante la gestacion (Kuzmicki et al., 2014). Durante el embarazo,
la IL-6 es producida por el TA, la placenta y las células inmunitarias lo que ocasiona la
activacion de vias de estrés intracelular como es la cinasa N-terminal c-Jun (JNK) y el
inhibidor de la cinasa Kappa (IKK) ocasionando que el IRS-1 se fosforile en serina, ademéas
de una alteracion descendente a través de la via PI3K/Akt ocasionando una disminucion del
GLUT4. Asi mismo la IL-6 participa en la produccidn hepatica de la glucosa suprimiendo la
sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos. Existe la teoria de que la produccion
placentaria de esta citocina conlleva a un estado inflamatorio crénico en el tejido adiposo
exacerbando mayormente la RI caracteristica de la gestacion. El aumento de las
concentraciones de la IL-6 contribuye a la disfuncion placentaria, el deterioro del transporte
de nutricientes y altera la interfaz utero-feto conllevando en la patogénesis de la DMG en las
mujeres embarazadas. (Varthaliti et al., 2025).

Por otro lado, también se ha estudiado sobre los metabolitos derivados de AA como las PG

y los TX. Las prostaglandinas son moléculas pequefias hechas de lipidos insaturados
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Figura 6. Genes y moléculas enddgenas alteradas canonicas involucradas en las mujeres con y sin DMG en el primer trimestre de
embarazo asociadas con la produccion de los eicosanoides y citocinas proinflamatorias. A) Sefializacion de la interleucina 6 (IL-
6; B) Red de sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. DMG: Diabetes mellitus gestacional.
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derivados de la membrana, las cuales tiene un papel importante en los procesos inflamatorios;
estas se comunican por medio de cuatro receptores (EP1-EP4), las cuales estan regulados por
sefiales inflamatorias, en el caso de EP1 se encarga de aumentar la activacion del canal Ca?*
mediante Gg, EP2 y EP4 conllevando al aumento de AMPc a través de Gs, por otro lado, se
ha estudiado como la PGE2 puede aumentar los niveles de la IL-6 e IL8 a través del receptor
EP4 en diferentes lineas celulares (Cho et al., 2014).

La disfuncién placentaria que presentan las mujeres que desarrollan DMG esta asociada con
la mayoria de las complicaciones perinatales. Por otra parte, dichas alteraciones en la placenta
conllevan a una mayor liberacion de tromboxanos como el tromboxano A2 (TxA2), el cual
también tiene una funcion autocrina y paracrina de activacion plaquetaria y vasoconstrictora,
por lo que las complicaciones cardiovasculares asociadas con la DMG se asocian con un

desequilibrio en la produccion de estos compuestos (Guglielmini et al., 2025).

La meta inflamacion del tejido adiposo blanco (TAB) esta bastante relacionada con la RI, ya
que los macrofagos del TAB son activados por la hiperlipidemia y/o hiperglucemia,
caracteristicas de la enfermedad, conllevando a que este proceso de origen a una sustancia
inflamatoria y se genere una estructura coronaria alrededor de los adipocitos alterando la
activacion de la insulina por la via PI3K-Akt. Los metabolitos obtenidos a partir del AA
juegan un papel importante en las afecciones fisiopatoldgicas asociadas con la disfuncion de
los adipocitos, uno de estos es el TXA2y laPGE2 (Cho et al., 2014; Guglielmini et al., 2025;
Xu et al., 2023).

En la figura 7 se observa las moléculas y genes que estan involucradas en la eliminacién de
radicales libres, los cuales se mostraron alteradas en el grupo de mujeres con DMG desde el
primer trimestre. Se sabe que el estrés oxidativo juega un papel importante en la
fisiopatologia de la enfermedad y que éste a su vez contribuye a la meta inflamacién que
presentan este tipo de pacientes, ya que existe evidencia que las mujeres con DMG presentan
mayor estrés oxidativo, alteraciones en la capacidad antioxidante total y en el perfil

inflamatorio.

El estrés oxidativo juega un papel importante en la fisiopatologia de enfermedades

metabolicas, ya que la hiperglucemia e hiperlipidemia que destaca en estas patologias
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Figura 7. Funciones metabdlicas alteradas asociadas con la eliminacion de radicales libres, la produccion y cuantificacion de
especies reactivas de oxigeno, la generacion y cuantificacion de superdxido en las mujeres embarazas con DMG durante el primer
trimestre de embarazo. DMG: Diabetes mellitus gestacional.
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promueve la produccion de EROs por el aumento de los electrones en la cadena respiratoria
mitocondrial, el incremento de las coenzimas nicotinamida y adenina dinucle6tido (NADH)
y dinuclettido de flavina y adenina (FADH2) y la activacion de otras vias metabolicas. En
las mujeres embarazadas sanas, la placenta es la fuente principal de EROs, sin embargo, en
mujeres con DMG la hiperglucemia es un factor importante en la induccion del estrés
oxidativo y el aumento de las EROs conllevando a su vez a una secrecion de insulina
deficiente y un estado de RI més exacerbado debido al deterioro de la via de sefializacién de

lainsulina, afectando la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos (Saucedo et al., 2023).

En las mujeres con DMG, la hiperglucemia aumenta la actividad de la via del sorbitol y la
acumulacion de triosas fosfato ya que la enzima glucolitica gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa (G3PDH) es inhibida, ocasionando un aumento en la formacién de productos
de glicacion avanzada (AGEs), la PKC, asi como la activacién de la via de la hexosamina.
La activacion de estos mecanismos aunado de la auto oxidacion de la glucosa y la disfuncion

mitocondrial conllevan a una mayor produccion de radicales libres y estrés oxidativo.

Las EROs y el estrés oxidativo activan diferentes cascadas de serinas cinasas, las cuales una
vez activadas repercuten en mecanismos importantes relacionados con la captacion de
glucosa, como son la disminucién de la fosforilacion de los residuos de tirosina del receptor
de insulina y la familia de proteinas de IRS, también existe una reduccion en la expresion y
el contenido del GLUT4 en el TA'y el musculo esquelético ocasionando una disminucion en
la captacion de glucosa favoreciendo la Rl y la activacién de la respuesta inflamatoria
(Saucedo et al., 2023).

Las alteraciones metabdlicas que se presentan en las mujeres con DMG conllevan a la meta
inflamacién debido a las AGEs, las lipoproteinas oxidadas, los AG libres saturados como el
acido palmitico, las citocinas y el aumento de los niveles de glucosa. Los TLR reconocen a
los AG libres y las AGEs ocasionando la activacion del NF-xB, asi como la activacion de
citocinas proinflamatorias (Saucedo et al., 2023). La existencia de una relacion estrecha entre
el estrés oxidativo y la inflamacion en patologias como la DMG es de vital importancia ya

gue permiten una mayor comprension de como estos mecanismos participan en el desarrollo
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de la enfermedad, asi como seguir descubriendo aquellos metabolitos que estdn mas
estrechamente vinculados en la fisiopatologia.

6.5.2. Identificacion de metabolitos relacionados con inflamacion en mujeres
embarazadas con DMG

Una vez identificada la relevancia de la inflamacion en el contexto del desarrollo de la DMG,
se realizo el andlisis pseudo dirigido para la blusqueda de 58 metabolitos, incluyendo
derivados de acidos grasos como el &cido eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico
(DHA) asi como del metabolismo del &cido araquidonico. De los 58 metabolitos, se realizo
la identificacion de 14 metabolitos en las muestras de estudio: 6 prostaglandinas, 1
isoprostanoide, 1 trombanoide, 2 oxilipinas derivadas de DHA (via LOX), 2 oxilipinas
derivadas del &cido linoleico y 1 epdxido y derivado de EPA/DHA (via CYP450).

Lo anterior se realizd de acuerdo a la masa exacta (error de masa <5 ppm) y el andlisis de
patrén de fragmentacion, para lo cual se analizaron los espectros de masas de baja energia de
colision para la identificacion del ion pseudomolecular, mientras que los espectros de alta
energia permitieron la identificacion de los fragmentos caracteristicos de cada metabolito.
Los iones pseudo moleculares fueron identificados con el aducto [M-H],, [H-HCOQ]". La

informacidn de identificacion de los 14 compuestos metabolicos es descrita en el Cuadro 6.
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Cuadro 6. Metabolitos identificados asociados con inflamacion y estrés oxidativo encontrados en las muestras séricas de las
mujeres embarazadas sin y con DMG

Tiempo de

m/z

m/z

Error de

Metabolito 1D retencion' esperada’ observada’® masa* Aducto
10,17-DiHDoHE HMDBO0244278 12.68 360.23 359.22 0.11 [M-H]
13-HDoHE HMDB0060043 15.18 34423 343.22 0.15 [M-H]
13-KODE HMDB0004668 14.16 294.21 293.21 -0.57 [M-H]
16-HDoHE HMDB0060047 16.44 34423 343.22 0.41 [M-H]
6-ceto-PGF1a HMDB0002886 9.59 370.23 369.22 -0.29 [M-H]
7-HDoHE HMDBO0060050 15.49 34423 343.22 0.34 [M-H]
8-iso-PGA1 HMDB0002236 19.56 324.23 279.23 -1.54 [M-HCOO]
8-iso-PGE1 HMDB0004686 11.88 354.24 343.23 -0.38 [M-H]
9,10,13-TriHOME HMDB0004710 9.90 330.24 329.23 -0.36 [M-H]
PGA1 isomero 1 HMDB0002656 12.40 336.23 335.22 -0.25 [M-H]
PGAI1 isomero 11 HMDB0002656 12.76 336.23 335.22 0.06 [M-H]
PGAI1 isémero 111 HMDB0002656 13.16 336.23 335.22 -0.82 [M-H]
PGA2 HMDB0002752 13.39 334.21 333.20 0.51 [M-H]
TXB2 HMDB0003252 10.32 370.23 369.22 0.10 [M-H]
13,14-dihydro-PGF2a HMDB0004239 11.88 354.24 353.23 0.56 [M-H]

ID obtenido a través de la Human Metabolome Database (HMDB). Los valores son expresados como: 'min; ?Da; %z; *ppm. DMG: Diabetes
mellitus gestacional; DiHDoOHE: Acido dihidroxihexadecanoico; HDoHE: Acido hidroxi-docosahexaenoico; PGF1a: Prostaglandina F1 alfa;
PGAL: Prostaglandina A; PGE: Prostaglandina E; TriHOME: Acido trihidroxi-octadecaenoico; TXB: Tromboxano.
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6.5.3. Analisis multivariado de los datos metaboldmicos asociados con la

inflamacion en las mujeres con DMG durante el embarazo
6.5.3.1. Preprocesamiento de datos metabolomicos

Se realiz6 un andlisis multivariado focalizado en los 14 metabolitos asociados con
inflamacidn y estrés oxidativo identificados en las muestras séricas de mujeres en el primer,
segundo Yy tercer trimestre de gestacion para identificar metabolitos discriminantes entre
aquellas que desarrollaron o no DMG. EIl procesamiento y analisis estadistico se llevo a cabo
empleando la plataforma en linea Metaboanalyst v6.0, siguiendo el flujo de procesamiento

recomendado.

Durante la revision inicial, se identifico un 2.4% de valores faltantes, los cuales fueron
imputados por medio del algoritmo k-Nearest Neighbors (k-NN). Este algoritmo es un
clasificador basado en pruebas no paramétricas, el cual utiliza la proximidad para poder
realizar las predicciones sobre la agrupacién de un punto de datos individual. El algoritmo
asigna la etiqueta de clasificacion de acuerdo a la etiqueta 0 marcador que se presente con
mayor frecuencia en un punto de datos determinado, en este caso los grupos de estudio,
tomando en cuenta el promedio de los “k” més cercanos para poder predecir la clasificacion
(IBM, 2024). Es decir, que nos permite imputar los datos faltantes a partir de la asignacion
de valores similares al de los pares (k vecinos), permitiendo la correccion de la disminucion
de la media por algun dato faltante para la preservacion de la estructura de correlacion entre

los metabolitos (Figura 8).

Posteriormente, se aplicd una normalizacion por suma, la cual se basa en la suma del total de
la respuesta de todos los compuestos dividiendo el resultado obtenido entre el total. El
objetivo de la normalizacion es hacer que las muestras sean comparables entre si de forma
que se eliminen o minimicen los errores y/o sesgos sistematicos no deseados y la varianza
experimental, es decir, que se reduce la variacion sistematica o el sesgo en los datos a causa

de problemas instrumentales de muestreo (Sun & Xia, 2024).
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Figura 8. Analisis metaboldmico mediante el algoritmo k-Nearest Neighbors (k-NN)
realizado en los tres trimestres del embarazo en los grupos de estudio para la correccion de
la media de los compuestos metabdlicos. Grupos de estudio: Rojo: Con DMG; Azul: Sin
DMG. a) Primer trimestre (11-14 SDG); b) Segundo trimestre (24-28 SDG); c) Tercer
trimestre (30-33 SDG). DMG: diabetes mellitus gestacional; SDG: semanas de gestacion.
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Durante este proceso también se realiz6 una transformacién logaritmica (base 10) que nos
permitié la reduccion de la asimetria de los datos y de la variabilidad por los valores atipicos
(Sun & Xia, 2024). Aunado a esto, se realizo el auto-escalado (centrados en la media y
divididos entre la desviacion estandar de cada variable). El escalado tiene la finalidad de
dividir cada variable por un factor de escalamiento lo que permite el ajuste de las diferencias
de cambio o también conocido como Fold-change entre los diferentes metabolitos,
convirtiendo los datos en diferencias de concentracion relativas al factor de escalamiento
(Sun & Xia, 2024). Todo este preprocesamiento de los datos se llevo a cabo con la finalidad
de corregir las variaciones técnicas entre las muestras, permitiendo estabilizar la varianza y
asi asegurar la contribucion equitativa de todos los metabolitos en los analisis estadisticos

multivariados posteriores (Figura 9).

Una vez hechos los cribados anteriores, se realizé un mapa de calor (heatmap) con cluster
jerarquico donde se muestra en la parte superior el agrupamiento de acuerdo a las muestras
y del lado izquierdo el agrupamiento de los metabolitos con perfiles similares de abundancia.
Las intensidades estan representadas mediante una escala de color. EI mapa de calor esta
construido a partir de la correlacion entre los valores de p y el FC permitiendo asi la
visualizacion simultanea de la significancia estadistica y la relevancia bioldgica. Cada filay
columna del mapa de calor corresponde a un metabolito especifico, mientras que la
agrupacion de las filas y columnas permite la identificacion de grupos o patrones de los
compuestos metabdlicos asociados con los grupos de estudio (Tahir et al., 2024). De acuerdo
al andlisis no se observd una separacion absoluta de los grupos de estudio en los tres
trimestres; sin embargo, se observan subconjuntos de metabolitos con patrones similares de

abundancia, lo que sugiere vias o procesos biolégicos relacionados (Figura 10).
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Figura 9. Normalizacion de datos metabolémicos por suma, transformacion logaritmica (base 10) y auto-escalado de los
metabolitos encontrados en los dos grupos de estudio en los tres trimestres de gestacion. a) Primer trimestre (11-14 SDG); b)
Segundo trimestre (24-28 SDG); c¢) Tercer trimestre (30-33 SDG). DMG: diabetes mellitus gestacional; SDG: semanas de
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b)

Figura 10. Mapa de calor (heatmap) generado con el software MetaboAnalyst. EI mapa representa los cambios relativos en la
abundancia de los metabolitos en las mujeres con y sin DMG. La intensidad esta correlacionada con la magnitud del FC y es
representada en escala de color, rojo: metabolitos regulados al alza; azul: metabolitos regulados a la baja. Grupos de estudio:
Morado: Con DMG; Verde: Sin DMG. a) Primer trimestre (11-14 SDG); b) Segundo trimestre (24-28 SDG); c¢) Tercer trimestre
(30-33 SDG). DMG: Diabetes mellitus gestacional; FC: Fold-change.
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Posteriormente se realizd un PCA, del cual se obtuvo una matriz de pares permitiendo
visualizar simultdneamente las relaciones entre los primeros cinco componentes principales.
El PCA es un método no supervisado que permite encontrar las direcciones de varianza
maxima en un conjunto de datos (eje X) sin referirse a los grupos de estudio (eje Y), de forma
que se pueda reducir la dimensionalidad del conjunto de datos y preservan la mayor
variabilidad posible (Jolliffe & Cadima, 2016; Xia et al., 2009).

Los componentes principales son nuevas variables que son funciones lineales de aquellas en
el conjunto de datos original que permiten maximizar sucesivamente la varianza y que a su

vez no estdn correlacionadas entre si (Jolliffe & Cadima, 2016; Xia et al., 2009).

A partir del andlisis de PCA se obtuvo una matriz de pares entre los PC seleccionados, la cual
se basa en el valor de p para evaluar los patrones de acuerdo a las respuestas discretas o
continuas. En la diagonal principal se observan los graficos (curvas de densidad) de las
distribuciones individuales de cada componente principal, cada color representa a los grupos
de estudios. Bajo la diagonal principal, se muestran los diagramas de dispersion que permiten
comparar cada par de componentes principales, es decir, la relacion entre dos componentes
principales. Los puntos rojos y verdes corresponden a los dos grupos de estudio. La
dispersion de los puntos nos explica si existe una correlacion entre los PC, la dispersion de
los puntos sugiere una correlacion débil mientras que una tendencia lineal sugiere una

correlacion mas fuerte.

Los valores de p indican la significancia estadistica en la distribucion de los grupos a lo largo
de cada componente. De acuerdo a lo observado en cada uno de los graficos en los tres
trimestres se concluyd que el PC1y PC2 fueron los ejes mas discriminantes en los dos grupos

de estudio en las tres intervenciones realizadas (Figura 11a-c).
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Figura 11. Grafico de puntuaciones por pares obtenida mediante el Analisis de Componentes Principales (PCA) realizado en el
software MetaboAnalyst v6.0 en las mujeres con y sin DMG en los tres trimestres de embarazo. Los grupos de estudio se
representan en puntos de color rojo: con DMG,; verde: sin DMG. a) Primer trimestre (11-14 SDG); b) Segundo trimestre (24-28
SDGQG); ¢) Tercer trimestre (30-33 SDG). DMG: diabetes mellitus gestacional; SDG: semanas de gestacion.
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Figura 12. Diagrama de Biplot que representa el PCA realizado con el software MetaboAnalyst v6.0. Se presentan la separacién
de las participantes de acuerdo a los grupos de estudio (con y sin DMG) de acuerdo a los dos componentes con mayor contribucion.
Las elipses de color representan intervalos de confianza del 95%. Los grupos de estudios estan representados como puntos de color
rojo: Con DMG; verde: Sin DMG. a) Primer trimestre (11-14 SDG); b) Segundo trimestre (24-28 SDG); c¢) Tercer trimestre (30-
33 SDG). Los puntos de color representan las muestras individuales. DMG: Diabetes mellitus gestacional; SDG: semanas de

gestacion.
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De acuerdo a los gréaficos de Biplot obtenidos mediante el PCA, el PC1 vs PC2 obtenido con
las muestras séricas del primer trimestre, explica en conjunto el 70.8% de la varianza total
(Figura 12a). En el segundo trimestre, se obtuvo una varianza total explicada del 74.5%
(Figura 12b) mientras que en el tercer trimestre la varianza total obtenida fue del 67% (Figura
12c). Sin embargo, el analisis no permitié la discriminacidn entre ambos grupos de estudio a
lo largo de los componentes, observandose un area central de solapamiento lo que sefiala que
los patrones de metabolitos relacionados con inflamacion y estrés oxidativo son similares

entre las mujeres que desarrollaron o no DMG en cada trimestre de gestacion.

6.5.4. Analisis univariado de los metabolitos asociados con la inflamacion en las

mujeres con DMG durante el embarazo

Debido a que no se obtuvo la discriminacion entre los grupos en el andlisis multivariado, se
realizd un analisis univariado en los 14 metabolitos relacionados con inflamacion y estrés

oxidativo en las muestras séricas obtenidas durante los tres trimestres (Cuadro 7).

El andlisis univariado se llevo a cabo con ayuda del software MetaboAnalyst v6.0 mediante
la obtencion del VVolcano plot, el cual es un método que permite combinar los resultados del
analisis del FC y la prueba de t-test en un solo gréfico seleccionando las caracteristicas
significativas de acuerdo a su significancia bioldgica, estadistica 0 ambas. Los puntos de
corte empleados fueron: FC 1.3 (eje X), valor de p: 0.05 para pruebas no paramétricas y una
varianza de grupo igual (eje Y).

Cuadro 7. Metabolitos discriminantes en las mujeres con y sin DMG durante los tres

trimestres de gestacion

Primer trimestre  Segundo trimestre  Tercer trimestre

Metabolito Veces de Valor  Veces de Valor Vecesde Valor
cambio' dep cambio dep  cambio dep

8-iso-PGA1 0.61 0.003 0.46 - 0.75 0.003
PGA1l-iséomero I 1.59 0.016 1.72 0.006 1.60 0.016
PGA1l-iséomero II 1.48 0.007 1.49 0.024 1.45 0.016
PGA1l-isémero 111 1.70 0.004 1.76 0.012 1.53 -
TXB2 - - 0.77 0.013 - -
10,17-DiHDoHE 1.34 1.54 0.016 1.40 0.016

6-ceto-PGFla 1.45 0.008 1.41 0.018 - -
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13,14-hidihidro-PGF2 - - - 0.019 - -
7-HDoHE - - 1.41 0.024 1.37 0.013

9,10,13-TriHOME - - 1.48 0.026 ) _
13-HDoHE - - ] - 1.31 _

Los valores son expresados como: veces de cambio entre el grupo con DMG vs sin DMG. Las celdas
estan representadas en color rojo: regulada a la alta; azul: regulada a la baja. Los valores de p
marcados en negritas indican diferencia significativa (p<0.05) mediante la prueba de t-test. DMG:
Diabetes mellitus gestacional; DiHDoHE: Acido dihidroxihexadecanoico; HDoHE: Acido
hidroxidocosahexaenoico; PGFla: Prostaglandina F1 alfa; PGAl: Prostaglandina Al, PGE:
Prostaglandina E; TriHOME: Acido trihidroxi-octadecaenoico; TXB: Tromboxano.

En el primer trimestre se identificaron seis metabolitos que presentaban diferencias
significativas y que estaban regulados a la alza o baja en el grupo con DMG con respecto al
grupo control, los cuales fueron: 8-iso-PGA1, PGAL Isomero I, 1l y Ill, 6-ceto-PFGla y
10,17-DiHDoHE (Figura 13). En el segundo trimestre adicional de los seis compuestos
identificados en la primera intervencidn se encontraron cuatro metabolitos nuevos los cuales
fueron: TXB2, 13,14-dihidro-PGF2, 7-HDoHE y 9,10,13-TriHOME (Figura 14). Con
respecto al tercer trimestre, s6lo se encontré un metabolito diferente de los anteriores que
estaba alterado en el grupo con DMG, el cual fue 13-HDoHE (Figura 15). A continuacion,

se describe lo que se ha encontrado reportado sobre cada uno de ellos.
6.5.4.1.1. Metabolito 8-iso-prostaglandina 1

El metabolito 8-iso-prostaglandina 1 (8-iso-PGAL) tiene una formula quimica C2oH3204 €s
un isoprostano derivado del metabolismo del &cido araquiddnico que son estereoisémeros de
las prostaglandinas, el cual es producto del ataque peroxidativos de los lipidos de membrana.
Este compuesto se encontr6 expresado a la baja en los trimestres de gestacion en el grupo de
mujeres que desarrollaron la enfermedad con respecto al grupo control (Figura 13a, 14ay
15a); aungue algunos autores establecen que el aumento en las concentraciones de este
metabolito es debido a la acumulacién de radicales y EROs, por lo que podria ser empleado

como un marcador de estrés oxidativo.

Actualmente no se ha reportado la presencia de este compuesto en mujeres con DMG, se ha
evaluado en pacientes con DT2, la cual tiene una fisiopatologia similar a la DG. En un estudio
realizado por (Tuomisto et al., 2022) en el que evaluaron 8292 muestras plasmaticas de

hombres y mujeres mediante LC-MS para la identificacion de eicosanoides y oxilipinas
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asociados con la DT2, encontraron que de los 76 compuestos se asociaban con la incidencia
de la diabetes tipo 2 pero, que de todos estos compuestos solo 3 destacaban entre ellos el
metabolito 8-iso-PGAL (p<0.001), el cual se asociaban de forma positiva con el riesgo de
desarrollar la enfermedad ya que este tipo de compuesto participan como mediadores de
inflamacidn de las células beta y regulando la sensibilidad a la insulina; aunque de acuerdo
a lo establecido en nuestros grupos de estudio las participantes presentaron niveles

disminuidos es importante considerar la historia clinicay la dieta de cada individuo
6.5.4.1.2. Metabolito PGAL-isomero I, 11y 111

La prostaglandina A1 (PGA1) con la formula quimica CxoHz204, es una PG con una
estructura de ciclopentenona y forma parte de los eicosanoides especificamente como
prostanoides. De acuerdo al analisis realizado se encontré que este metabolito se expresé a
alta en el grupo de mujeres con DMG con respecto al grupo control en los tres trimestres de
gestacion en sus tres isomeros: isomero | (Figura 13e, 14b, 15c); isomero Il (Figura 13c, 149,
15d); isémero 111 (Figura 13b, 14c, 15f).

Por otra parte, se sabe que la PG son moléculas importantes que participan en la sefializacion
lipidica que pueden regular la secrecion de insulina en las células B pancreaticas. Aunque
poco se conoce sobre el papel que juega la PGA1L en el desarrollo de la DG, se conoce que
cuenta con maltiples acciones bioldgicas como antihipertensiva, antiinflamatoria, antiviral y
anticancerigenas (HMDB, 2022).

La RI hepética que presentan los pacientes con DT2 se caracteriza por la supresion de la
glucogénesis, el aumento de la gluconeogénesis, la glucogendlisis y el aumento de la
lipogénesis de novo, sin embargo, las PG pueden actuar de forma negativa en la sefializacion
de la insulina. Sin embargo, en el caso de la PGA1 se establece que este compuesto potencia
el efecto de la insulina en la captacién de glucosa y que a su vez tiene una accion sinérgica
con el aumento de la cantidad secretada en respuesta a la ingesta de glucosa (Torella et al.,
1976; W. Wang et al., 2021).
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6.5.4.1.3. Metabolito 6-ceto-PGF1la

El compuesto metabolico 6-ceto-prostaglandina Fla (6-ceto-PGFla) tiene una férmula
molecular C20H3406 y €s un compuesto derivado de la prostaciclina (PGl.), el cual es
sintetizado a partir de endoperoxidos de PG en el tejido vascular, el aumento de los niveles
plasmaéticos de este compuesto esté relacionado significativamente con las concentraciones

plasmaéticas del colesterol HDL.

Se observé la presencia de niveles aumentados de este metabolito al menos en el primer
(Figura 13d) y segundo (Figura 14f) trimestre de gestacion en las mujeres que desarrollaron
DMG con respecto con el grupo sano. En un estudio realizado por (Stuart et al., 1985), en el
que evaluaron las concentraciones del 6-ceto-PGF1a en los lactantes de madres que padecen
diabetes encontraron que habia disminucion en las concentraciones plasmaticas de dicho

compuesto y que esto estaba relacionado con niveles aumentados de HbA1C.

Por otro lado, (Mourits-Andersen et al., 1987) investigd la capacidad que tenian 12 pacientes
con DT1 de producir este metabolito durante el control metabdlico normal, en el cual
emplearon LC-IR para medir las concentraciones del compuesto cuando el paciente estaba
en reposo y después de una prueba de ejercicio, en donde encontraron que durante la prueba
de ejercicio las concentraciones plasmaticas del 6-ceto-PGF1o aumentaban en el grupo
enfermo y el sano, sin embargo, este aumento no se relaciona con la regulacion metabdlica,
ni la duracion de la enfermedad, los cambios en el volumen plaquetario o la produccion del
TXB2 en el caso del grupo con DT1. Aunque tedricamente el compuesto ha sido investigado
en grupos de individuos con diabetes, no se han obtenido resultados concluyentes sobre el
mecanismo por el cual este compuesto esta asociado con el desarrollo de la diabetes ni mucho
menos con la DMG.

6.5.4.1.4. Metabolito 10,17-hidroxidocosahexaenoico

El metabolito 10,17-hidroxidocosahexaenoico (10,17-HDoHE) tiene una formula quimica
C22H3204 que pertenece a los acidos grasos de cadena larga, los cuales se caracterizan por
tener una cola alifatica que contiene al menos 22 atomos de carbono. En nuestro analisis

encontramos que este compuesto estaba regulado a la alza en el grupo de mujeres con DMG
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con respecto al grupo sano en los tres trimestres de gestacion (Figura 13f; 14e, 15e,

respectivamente).

(H. Zhang et al., 2021) realizaron un estudio metabolomico no dirigido en mujeres
embarazadas en las semanas 12-16 y 24-28 de gestacion con la finalidad de identificar
metabolitos plasméaticos que fueran un potencial biomarcador para la DMG. Ellos
encontraron que el aumento en los niveles de 10,17-HDoHE (p<0.05) estaba relacionado con
un metabolismo anormal de lipidos en el grupo con DMG se asociaba con la patogénesis y
que podria funcionar como un biomarcador de prediccion y diagndstico de la enfermedad, lo

cual concuerda con los resultados obtenidos en nuestro analisis.
6.5.4.1.5. Metabolito Tromboxano 2

El compuesto metabdlico tromboxano (TXB2) presenta una formula quimica C20H3z40s, €l
cual es formado a partir de los endoperoxidos de las prostaglandinas, el cual participa en la

liberacion de las plaquetas, asi como en la funcién vasoconstrictora.

La disfuncion placentaria que presentan las mujeres que desarrollan DMG conlleva a una
mayor secrecion de TXB2 generando asi complicaciones cardiovasculares en la mujer
gestante. Estas alteraciones en las plaquetas estan asociadas con un mayor estrés oxidativo,
una sobreproduccion de peroxinitritos y una mayor peroxidacion lipidica y nitrosilacion de

proteinas de membrana a diferencia de las mujeres embarazadas sanas.

En un estudio realizado en el 2025 en el que evaluaron a 46 mujeres gestantes con y sin DMG
les midieron el TXB2 en muestra de orina encontraron concentraciones aumentadas del
metabolito mas marcados que el grupo sano, el cual era debido a una menor sensibilidad
plaquetaria a la actividad inhibitoria del NO asociada a su vez con una producciéon de NO
plaquetaria y endotelial reducida y un estrés oxidativo plaquetario aumentado (Guglielmini
etal., 2025).

En nuestro caso, encontramos concentraciones reguladas a la baja en el segundo trimestre de
gestacion en las mujeres con DMG con respecto al grupo sano (Figura 14d), sin embargo, es
importante tomar en cuenta el tipo de muestra ya que un aumento en la excrecion del

compuesto puede estar asociado con una disminucion en la concentracion a nivel plasmatico
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en el individuo, lo que explica la relacion que hay entre la actividad plaquetaria y el
desequilibrio de los prostanoides y cémo se asocian con la DG y el desarrollo de

complicaciones maternas como la preeclampsia.
6.5.4.1.6. Metabolito &cido 7-hidroxidocosahexaenoico

El metabolito &cido 7-hidroxidocosahexaenoico (7-HDoHE) forma parte de los &cidos grasos
de cadena muy larga y su formula quimica es C22Hz203, el cual es derivado del metabolismo
del DHA.

De acuerdo al analisis se encontro que los niveles de este metabolito estaban expresados a la
alta en el grupo con DMG en el segundo (Figura 14h) y tercer trimestre (Figura 15b). ES
importante mencionar que este compuesto no ha sido asociado anteriormente con el
desarrollo de DM, DMG o RI, sin embargo, aunque algunos autores han descrito que los
metabolitos derivados del DHA ayudan a la mejoria de la sensibilidad a la insulina por su
papel antiinflamatorio, los efectos especificos del 7-HDoHE sobre la insulina o la captacion
de glucosa son menos claros de comprender siendo un area de oportunidad para una

investigacion futura (Sears & Perry, 2015).
6.5.4.1.7. Metabolito acido 9,10,13-trihidroxi-octadecenoico

El 4cido 9,10,13-trihidroxi octadecenoico (TriHOME) tiene una férmula quimica C1gHz40s,
el cual es una oxilipina derivada del 4cido linoleico, siendo un producto final estable de la
oxidacion de C18-AGPI.

Las oxilipinas tienen funciones mediadoras en procesos bioldgicos como la inflamacion, la
activacion del sistema inmune, el desarrollo celular, el transporte de iones, la contraccién del
musculo liso de las vias respiratorias y la trombosis, jugando un papel importante en

enfermedades como la diabetes.

Se encontraron niveles aumentados de este metabolito en el grupo con DMG con respecto al
grupo control en el segundo trimestre de gestacion (Figura 14i), aunque este compuesto en
especifico no ha sido relacionado directamente con el desarrollo de la DMG o la RI en
mujeres embarazadas, se ha descrito con anterioridad que los octadecanoides pueden

proporcionar informacidn sobre la progresion de la diabetes o el sindrome cardio-metabdlico
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debido a que se ha reconocido que son potentes mediadores lipidicos (Revol-Cavalier et al.,
2025).

6.5.4.1.8. Metabolito acido 13-hidroxi-docosahexaenoico

El &cido 13-hidroxi-docosahexaenoico (13-HDoHE) es un producto de la autooxidacion del
metabolismo del DHA, que tiene una férmula quimica C22H320s3, el cual es sintetizado por la
enzima ciclooxigenasa 2 (COX). Con ayuda del analisis encontramos que las mujeres con
DMG presentaron niveles aumentados de este compuesto en el tercer trimestre de embarazo
(Figura 159).

El estrés metabdlico que presentan los pacientes cuando desarrollan diabetes perjudica la
actividad de AMPK dando como resultado la reduccion de la respuesta inflamatoria. En un
estudio realizado por (Decleves et al., 2019) encontraron que los niveles de 13-HDoHE
estaban aumentados en los pacientes que tenian una dieta rica en grasas (p=0.003) que estaba

asociado con una disminucién de la actividad de AMPK.

Por otro lado, (Gabbs et al., 2015) incubaron células microgliales con productos de la COX2
como el 13-HDoHE para determinar el impacto en la generacion de mediadores inflamatorios
y encontraron que este metabolito puede inhibir la produccién de citocinas inducidas por
TNF-a. Sin embargo, no se ha analizado directamente el papel que este compuesto tiene en
el desarrollo de enfermedades como la DMG.
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Prostaglandina Al isémero Ill; g) acido 13-hidroxidocosahexaenoico. DMG: Diabetes
mellitus gestacional.

7. Conclusiones

Los resultados del presente estudio refuerzan la importancia de los factores clinicos y
metabolicos en la deteccion temprana de la DMG. Las alteraciones observadas en metabolitos
derivados del metabolismo del EPA, DHA y AA evidencian una disfuncién en la homeostasis
lipidica que promueve la generacion de mediadores inflamatorios, como prostaglandinas y
oxilipinas, los cuales pueden contribuir al deterioro de la sensibilidad a la insulina desde
etapas iniciales del embarazo. Estos hallazgos respaldan la necesidad de integrar el analisis

metabolémico en estrategias preventivas y diagnoésticas de la DMG.
8. Perspectivas y limitaciones

El papel que juega el metabolismo lipidico durante la gestacion en las mujeres con DMG ha
sido evaluado con anterioridad de diversas formas metodoldgicas lo cual ha permitido la
identificacion de marcadores bioldgicos o vias metabdlicas asociadas con el desarrollo de la
enfermedad o de la DT2. Sin embargo, los hallazgos siguen siendo inconsistentes y poco
concluyentes debido a la heterogeneidad de los grupos de estudio, la poblacion estudiada, los
criterios de diagnostico, asi como los métodos estadisticos empleados, por lo que sigue siendo
importante realizar estudios enfocados en evaluar cada uno de estos compuestos y rutas
metabolicas y como regulan el metabolismo materno y conllevan a la aparicion de la DMG.
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Anexo 1

Diagrama de flujo para la toma de decisiones del diagnéstico de diabetes en el

embarazo.

C Diagnastico de Disbetes Mellitus y embaraze )

Primera vizita de cantrol
prenatal €13 semanas

Glucemia casual

r

Glucemia en ayuno

DMTZ2

gr o HbA1C

CTOG: Curva de tolerancia oral a la glucosa.

HbA1c: Hemoglobina glucosilada.

DMT?2: Diabetes mellitus tipo 2.

DMG: Diabetes mellitus gestacional

* Glucosa alterada de ayuno.

=200 mg/dl
i ) :
saangar | [ om-<zomyar | [ SERIISE
{en easo de Ao =02 mgidl
| contarcon CTG o
HbAIC)
Factores Alta Factoresde
riesgo Bajo Riesgo
> <126mp/dl
X y
CTGO
Thgr | | HblAc |
Semana24-28
Métoda en2
E pasos
L Matodo en 1 Carga omal50g
¥ pase d » {(nDrequiers
A % Medicién 1 hr
1h =180 mg/dl i,
Zh =153 mg/dl
= 140mpgidi=
= 140 mg/dl
- CTGO 100g
Medicién a las
1 valer alterado cion
1 valor L
terad
= =153 mgil
¥
e 2 Unidad jue cuant -
con determinacion CTG 75

_;{ DMG ” Mormal J!

92



Anexo 2

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN
INVESTIGACION CON LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO

La DIABETES MELLITUS GESTACIONAL se caracteriza por tener la
concentracion de glucosa elevada en sangre solamente durante el embarazo es diagnosticada
en el segundo trimestre de embarazo. Dicha enfermedad tiene que ser monitoreada cuando
ésta se diagnostique, debido a que puede conllevar complicaciones durante y después del
embarazo; por ejemplo: usted puede llegar a padecer Diabetes Mellitus tipo 2 despueés del
embarazo en un lapso de 2-5 afios, infecciones en vias urinarias, su bebé puede llegar a
padecer macrosomia (talla y peso elevado al nacer), los nifios pueden padecer obesidad en su
infancia. Estadisticamente la Diabetes Mellitus Gestacional tiene una incidencia del 3-10%

a nivel mundial, por lo que se considera una cifra relativamente alarmante.

La Q.F.B. Claudia Ivonne Briones Hernandez ha solicitado su consentimiento para
que lleve a cabo una serie de evaluaciones con el fin de obtener informacion y muestras
sanguineas que le brindaran informacion necesaria para realizar su proyecto de investigacion:
Identificacion de un panel de biomarcadores para el diagndstico temprano de diabetes

mellitus gestacional.

El fin de la investigacién es identificar biomarcadores de diagnéstico temprano para
la diabetes mellitus gestacional, esto con el fin de crear una herramienta preventiva para el
tratamiento y acompafiamiento en pacientes con diabetes mellitus gestacional y que ademas
tiene como fin la realizacion de tesis para la obtencion de grado académicos de Maestro

Quimica Clinica Diagnostica.

Para poder participar en el procedimiento, sera necesario generar un expediente, que
servira como herramienta para la extraccion de informacion, para esto, debera de cumplir con

los siguientes criterios:
. Tener entre 18 y 40 afios

. Ascendencia mexicana
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. Estar en el primer trimestre de gestacion

Una vez cumplidos los criterios mencionados, y si acepta formar parte del presente
proyecto de investigacion, se integrara en los siguientes procedimientos, los cuales se

Ilevaran a cabo en sus visitas prenatales. Elaboracion de expediente personal.
. Historial clinico prenatal

0 La informacidn prenatal sera obtenida de la informacion recopilada por el médico en

sus consultas prenatales.
. Cuestionario de habitos alimenticios

0 Se aplicara una encuesta de frecuencia de alimentos, con el fin de conocer cuéles han

sido sus habitos alimentarios durante el trimestre.
. Medicion de parametros antropométricos y presion arterial.

0 Se realizara la medicion de estatura, peso, circunferencia de cintura y circunferencia

de cadera, con el fin de identificar si presenta sobrepeso u obesidad.

0 Es necesario que se presente en pants O short, playera de manga corta o top, sin

pulseras y/u objetos metéalicos.

. Toma de muestra de sangre:
0 Se realizaré la toma de una muestra de 5 mL de sangre de su brazo no dominante.
0 Es necesario que se presente con un ayuno de 8 h.

Riesgos. No existen riesgos potenciales por su participacién en este estudio, sin embargo,
puede ser que la toma de muestra de sangre le cause un poco dolor a usted y que se presente
un pequefio moretdn (esto depende de la sensibilidad de la piel). No a todos les pasa; estas
molestias son normales. La toma de muestra de sangre se hara por personal calificado y
utilizando material estéril y desechable. En caso de presentar algun malestar como resultado

directo de la toma de muestra de este estudio, se le brindara atencién médica gratuita.
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De llegar a padecer diabetes gestacional puede llegar a presentar algunas complicaciones
(infecciones urinarias, aumento en el tamafio de feto, llegar a presentar diabetes tipo I1) a las
cuales se le dara seguimiento médico para que no lleguen a presentarse, al igual que se le

recomendara con un nutriélogo para tratar la dieta adecuada.

Beneficios: Todos los procedimientos del estudio se proporcionardn sin ningln costo para
usted. Recibira los resultados de los analisis de glucosa y perfil de lipidos de cada trimestre,
asi como los resultados del diagnostico de diabetes mellitus gestacional. Ademas, con su
participacion en este estudio contribuird a la generacion de informacion cientifica con
respecto a la identificacion de nuevas herramientas para identificar de manera temprana la

diabetes mellitus gestacional.

Confidencialidad: Su participacién en este estudio sera confidencial, es decir, no se hara
referencia de usted, de su hijo o de su familia por su nombre en ningun reporte del estudio.
Se asigna un nimero de caso y las iniciales para cada participante. Sélo los investigadores y
médicos del estudio contaran con sus datos completos. La Universidad Autonoma de
Querétaro manejara los datos con nimeros de identificacion, codigos e iniciales y por ningln

motivo serd revelada la identidad de su hijo(a).

Participacion voluntaria: Su participacion es voluntaria y es su decision. Si usted desea
abandonar el estudio puede hacerlo con previo aviso a [Dra. Iza Fernanda Pérez Ramirez], [
No. Telefonico (442) 192-1200 extensién 5586, correo electrénico: iza.perez@uag.mx] Si
usted acepta participar, se compromete a proporcionar informacion veraz y seguir las

instrucciones del estudio, ademas de acudir a sus citas programadas.

Informacién de contacto. Si tiene alguna pregunta acerca de su participacion en el estudio
0 desea la opinién de otra persona fuera del estudio, usted puede consultar a su médico de
confianza. En caso de que usted quiera ampliar la informacion acerca del proyecto usted
puede comunicarse con la investigadora responsable del proyecto, la Dra. 1za Fernanda Pérez
Ramirez de la UAQ, al teléfono (442) 192-1200 extension 5586.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo entiendo que mi participacion es voluntaria y que tengo el derecho de no aceptar participar
en el proyecto, si esta es mi decision. Entiendo que yo me puedo retirar del estudio en
cualquier momento, incluso cuando éste ya haya comenzado. Yo he leido o me han leido
esta informacién y se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas sobre el estudio. Las
respuestas a mis preguntas fueron resueltas de manera satisfactoria y se me ha dado una copia
de este consentimiento. He recibido la explicacion del estudio y sus términos. Libremente y

sin presién alguna doy mi consentimiento para participar en este estudio.
PARTICIPANTE:

Nombre:

Domicilio:

Teléfono fijo: Teléfono mavil:

Firma: Fecha:

TESTIGO 1:

Nombre:

Domicilio:

Teléfono fijo: Teléfono mavil:

Firma: Fecha:
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TESTIGO 2:

Nombre:

Domicilio:

Teléfono fijo: Teléfono mavil:
Firma: Fecha:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Yo o mi representante hemos discutido con el participante la naturaleza y propdsito del
estudio, asi como los posibles riesgos y beneficios de su participacion. Considero que el
participante ha recibido la informacion completa con un lenguaje comprensible y apropiado,
ademas de haberle contestado sus dudas.

INVESTIGADOR RESPONSABLE O REPRESENTANTE

Nombre:

Firma: Fecha:
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Anexo 3

CUESTIONARIO DE HABITOS ALIMENTARIOS

Nombre:
Fecha de aplicacion: Semana de gestacion:
Peso: Estatura:

Fecha de siguiente cita con el médico:

1.- ¢ Cuales inquietudes tiene su doctor acerca de su embarazo?

e Aumento de peso

e Lo que come

e Altaazucar en la sangre

e Alta presion de la sangre
e Bajo hierro en la sangre

e Ninguno

e Otro

2.- ¢ Cuadles de estos productos toma?

e Vitaminas prenatales

e Otras Vitaminas/minerales

e Hierbas

e Pastillas con hierro

e Laxantes

e Medicamentos sin prescripcién médica ( Tylenol, Aspirina, etc)
e Ninguno

e Otros medicamentos

e Remedios caseros (apunte)
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3.- ¢Cuales de estas condiciones tiene?

e Nausea

e Voémito

e Acidez

e Estrefiimiento
e Hinchaz6n

e Ninguna

e Otras (apunte)

4.- ;Como se siente acerca de su aumento de peso?

e No suficiente
e Esta bien

e Demasiado

5.- ¢ Cuantas veces al dia come? Comidas Bocadillos

6.- ¢ Cuantas veces a la semana come comidas rapidas o de restaurante?

e Nunca
e 1a2veces
e 3a4veces

e 50 mas veces

7.- ¢Esta en alguna dieta especial? No Si

¢Cual?
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8.- ¢Hay algunos alimentos que limita, evita 0 no come? No Si

¢Cuales?

9.- ¢Qué es lo que come y toma en la mayoria de los dias?

e Agua Café Té Soda regular Soda de dieta Gatorade

e Jugo Alcohol Cerveza Vino

e Frutas Verduras

e Leche (Descremada/ Baja en grasa / Entera) Queso Yogurt Requeson Pudin / Flan

e Carne Pollo Pavo Pescado Hotdogs Frijoles/Lentejas Crema de cacahuate Huevos
Nueces

e Pan Cereales Tortillas Arroz Pasta Bolillos Galletas saladas Pan Dulce
e Dulces Galletas Pasteles Donas Helados Tostaditas Papas fritas

e Otros (apunte)

10.- ;COmo se siente ahora acerca de sus habitos de comer?

e Muy bien
e Bien
e Mal
11.- ;Ha amamantado alguna vez? No Si

¢Por cuanto tiempo?

12.- ¢Qué tan segura esta que dara pecho a su bebé? (Circule uno)

(no estoy segura) 1. .. .. ... 2. ... ... 3. 4....... 5 (estoy muy segura)
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13.- ;Esta trabajando actualmente, o asiste a una escuela? Si No

Estoy planeando empezar

14.- ;Cudles palabras describen su estado de animo de su embarazo?

e Muy contenta

e Esta bien
e Cansada

e Deprimida
e Triste

e Tensa

e Enojada

15.- ¢ Cuéles actividades fisicas hace en la mayoria de los dias?
Caminar Correr Andar en bicicleta Bailar

Deportes: Nadar Clase de ejercicio / gimnasio Cultivar un jardin

Ninguna Otra (apunte)
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Anexo 4. Registro del protocolo aprobado y sellado ante el Consejo de Investigacion y
Posgrado.

I UNIVERSIDAD AUTONOIJA DE QUERETARO
5] } SECRETARIA DE INVESTIGACION, INNOVACION Y POSGRADO
i

Registro de Tema de Investigacion del Estudiante de Posgrado

o /Jframite a realizar: ' Nuevo registro () i Cambio ( X) )
55/ FechadeRegisto:  Z4- MAYO - 2025 (brﬁgrﬂ’*veng‘e Auidénema
No. Registro de Proyecto™: {4 %[CI e Querétaro
Fecha de inicio de proyecto: ) Fecha de término de pro ec"f&"’\\ o piac ;ﬂ
01/05/2024 - 31/08/2025 i MAYD 2075 t_.; g

1. Datos del solicitante:

g Bt/
iON Y PCSGRADO

No. de expediente: 281554

Nombre: 5

Garcia Tolentino Itzel Verdnica
Apeliido Paterno Apelhdo Matemo 7 Nombre(s)
Direccidn:

Xicoténcatl 53 Nifios Héroes 76010

Calle y nimero Colonia C.P.

Querétaro 2721680356 igarcia84@alumnos.uag.mx

:staco Teléfono Correo electronico

2. Datos del proyecto:

Facultad: Facultad de Medicina
Programa: ~ Maestria en Ciencias en Biomedicina

Identificacion de marcadores de inflamacion de bajo peso molecular
asociados a diabetes mellitus gestacional en mujeres mexicanas

Tema especifico
del proyccto

3. Nombres y firmas de:

/
{
H
!

Dra. Adriana Jheny Rodriguez Dra. IZa Ferhanda Pérez
| Méndez Ramirez

Director 6\0)"rectora de Tesis Co-director o Co-directora™*

EBC. Itzel\Veropicg Garcia
Tolendino
Alumno o Alumna ) Director de la Fgcultad

% ge Investgzcitn, Innovacion y Posgraco lienara estos cangpos. ™" Solo en casc de contar con un(a) co-director(z)
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Anexo 5. Constancia de participacion en el Foro de Investigacion y Posgrado, edicion 2024
de la Facultad de Medicina, UAQ.
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Anexo 6. Constancia de participacion en el 4to. Coloquio en Ciencias en Biomedicina

Traslacional y Diagnostico Molecular de la Universidad Autdnoma de Querétaro.

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERFTARO
FACULTAD DE MEDICINA
FACUITAD DE CIENCIAS GUIMICAS

Moestria y Doctorado en Gis
Espociclidad wa Bioguimi
Moestria en Geacias en Neurometob

41to. Coloquio en

CIENCIAS EN BIOMEDICINA TRASLACIONAL Y DIAGNOSTICO MOLECULAR
16 y 17 de mayo de 2024

Universidad Auténoma de Querétaro
Facultad de Medicina y Facultad de Quimica

Otorgan el presente

RECONOEIMIENTO

Garcia Tolentino Itzel Veronica; Rodriguez
Méndez Adriana Jheny; Pérez Ramirez Iza
Fernanda.

Por su destacada participacién
en la modalidad Difusién Cientifica, con el trabajo:

Diabetes Gestacional, ;Qué debes saber?

en el marco del 4to. Coloquio en Ciencias
en Biomedicina Traslacional y Diagnéstico Molecular.
Realizado en Querétaro, Qro. el 16 y 17 de mayo del 2024.

X 2
A
// ."" __l\r—**’r

z .

Mpestrio an Quimica Clinico Biognditico

Dr. Rodrigo Miguel Gonzalez Sanchez Dr. José Santos Cruz
Director do lo Focultad de Medicing :/: ) Director de la Facultad de Quimica

Dr. Manuel Toledano Ayala
Secretorio de |nvestigacitn, Innovocién y Posgredo
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Anexo 7. Constancia de participacion en el programa de Sinapsis de la Radio Universidad de
la Universidad Auténoma de Querétaro 2024.

3 #. UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO O (Q/
;; DIRECCION DE MEDIOS =
s, COORDINACION GENERAL DE RADIO UNIVERSIDAD 89.5 FM

RADIO g FM ‘.
UNIVE |‘§ID

Centro Universitario, 24 de mayo, 2024
DRU-CP/017/2024

A QU!GN CORRESPONDA:

El objetivo, la Misién y la Visién de Radio Universidad, es vincular a la
Universidad con la sociedad, construyendo un canal de difusiéon para la
investigacion, la docencia y la extensién de la cultura, lograr la integracién
de los sectores en una Programacién variada y de calidad, con un formato
vital, dindmico y propositivo, promoviendo el quehacer universitario,
analizando también la problemdtica soclal, poliica y econémica,

considerando que la Universidad es un agente de cambio a esto
problemdtica.

Nos complace otorgar la presente constancia ala EBC. Ifizel Veronica Garcia
Tolentino, por su participacion en el programa “Sinapsis”", con el fema
“Investigacion en Biomedicina" que se transmitid el dio viernes 17 de mayo

del presente afio a kas 10:00 horas en esta emisora, Radio Universidad 89.5,
Frecuencia Modulada.,

Se extiende la presente, para los fines que alainferesada convenga.

Atenfcméme

“EDUCO EN LA V, D}B& ONOR"

® s Gy e [To— (g
442192 1200 EXT 3550 y 3551 9:..00-(-.?:— o r:a/l"n
Saamm

UAQ =z
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Anexo 8. Constancia de participacion en el Fondo de Proyecto de Rectoria, edicion 2023 de
la Universidad Autonoma de Querétaro.

Aucmmpmnsnm
mroraonfmcmmomscz FECTONA

S

QTORGAN EL PRESENTE

RECONOCIMIENTO

ITZEL VERONICA GARCIA TOLENTINO

POR SU PARTICPACION COMO

RESPONSABLE DE PROYECTO

FOPER 2023

FONDO DE PROYECTOS ESPECIALES DE RECTORIA

Sontiago de Querétoro Gro., dicembre 2024

BT

Amaya Uano Lic. Yerénica Nénez Perusquia
Rectvo TW*hD dechténob

106



Anexo 9. Constancia de participacion en el programa de Sinapsis de la Radio Universidad de
la Universidad Autonoma de Querétaro 2025.

‘ﬁ] UNIVERSIDAD AUTONOMA DE QUERETARO O </

|
VIS H )
% ':'/ COORDINACION GENERAL DE RADIO UNIVERSIDAD 89.5 FM

RADIO 8().- M
UNIVERSIZAD

Centro Universitario, 10 de abril, 2025
DRU-CP/030/2025

A ”Q"UIEN CORRESPONDA:

SENTE

El objefivo, la Misién y la Visién de Radio Universidad, es vincular a la
Universidad con la sociedad, construyendo un canal de difusién para la
investigacién, la docencia y la extensién de la cultura, lograr la integracién
de los sectores en una programacién variada y de calidad, con un formato
vital, dinémico y propositivo, promoviendo el quehacer universitario,
analizando también la problemdtica social, politica y econémica,
considerando que la Universidad es un agente de cambio a esta
problemdtica.

En virtud de ello, nos complace otorgar la presente constancia, a QFB lizel
Verénica Garcia Tolentino, por participar en el programa “SINAPSIS”, con el
tema “Diabetes gestacional y diabetes tipo 2 en la inmunidad” que se
transmitié el dia vieres 07 de marzo de 2025, a las 10:00 horas en esta
emisora, Radio Universidad 89.5, Frecuencia Modulada.

Se extiende la presente, para los fines que al interesado convenga.

Atentoms{nte
“EDUCO EN LA VERDAD Y EN EL HONOR"

PROF. RAUL RiOS QLVERA
COORDINADOR GENERAL

CRECER EN LA rodiouaq895@uoq mx Centro\niversitorio, Cerro de los Companas s/,
UAQ 2 4421921200 EXT. 3550y 3551 Santiogo te Querétaro, Qro. México. C.P 76010
4421921293
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Anexo 10. Constancia de participacion en el fomento de vocaciones en el programa “Chavas

en la Ciencia” de la Facultad de Ciencias Naturales de la Universidad Auténoma de

Querétaro, 2025.
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Anexo 11. Constancia de participacion en la aplicacion del tamizaje “Curva de Tolerancia
Oral a la Glucosa” a las derechohabientes de la Unidad de Medicina Familiar No. 13 del

IMSS.

ierno de ~
. R(ihéXico ) INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

Santiago de Querétaro, Querétaro a 19 de junio de 2025
A QUIEN CORRESPONDA:

A nombre de la Unidad de Medicina Familiar (UMF) Mo. 13 del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), quisiéramos expresar nuestro agradecimiento
ala EBC. Itzel Verdnica Garcia Tolentino. estudiante de la Maestria en Ciencias
en Biomedicina de la Facultad de Medicina, de la Universdad Auténoma de
Queretaro (UAQ), con No. de expediente 281554, por su apoyo durante el
periodo comprendido de octubre 2024 a marzo 2025 en la aplicacion del tamizaje
“Curva de Tolerancia Oral a la Glucosa® a las derechohabientes embarazadas
de esta clinica para el diagnéstico de diabetes gestacional.

El respaldo recibido por parte de la especialista ha sido fundamental para el
diagnostico y tratamiento oportuno en las mujeres que desarrollan la enfermedad.
Mas aln, esta evaluacion es necesaria en el embarazo de acuerdo con diferentes
asociaciones, su apoyo permitié realizar la evaluacién de manera correcta como lo
indican las guias de practica clinica. Esperando que esta participacion contindie en
un futuro y podamos seguir contando con su colaboracién en iniciativas proximas.
Una vez mas, agradecemos las atenciones y contribucion brincada por parte de la
especialista que fomenta la colaboracion entre la UAQ y nuestra institucion, el
IMSS.

ATENTAMENTE

‘,

,K

DRA. LILIA SUSANA GALLARDO VIDAL
COORDINADOR CLINICO DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

g ™ 2025
—rt { \ LaMu‘jer

Aa Indigena AV Sde Fabeero Ne 102 Col Contra Cp T4BOD Tt (4530 211 23 41 ext 1451
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