9090909000990 0090/ 009090909090
ACTA | VOLUMEN 33 | 2023 |

”NIVEHSITHH'H ISSN online 2007-9621

Multidisciplinary Scientific Journal http://doi.org/10.15174/au.2023.3711

Relacion de adipocinas con marcadores de funcion hepatica en

diabetes gestacional y embarazo normoglucémico
Relation of adipokines with markers of hepatic function in gestational diabetes and
normoglycemic pregnancy

Renata Saucedo?, Maria Isabel Pefia-Cano?, Yolanda Garcia?, Rebeca Gonzalez Reynoso?!, Mary Flor Diaz-
Velazquez®, *Jorge Valencia-Ortega*

1Unidad de Investigacién Médica de Enfermedades Endocrinas, Hospital de Especialidades, CMN Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.
Ciudad de México, México, CP 06720. Teléfono 55 5627 6900, ext. 21479.

sgrenata@yahoo.com, ygplt@yahoo.com.mx, alexaitzelrebeca@gmail.com.

https://orcid.org/0000-0001-5167-6156, https://orcid.org/0000-0002-2294-2459, https://orcid.org/0000-0002-1503-5594.

2Hospital de Gineco Obstetricia No. 221, Instituto Mexicano del Seguro Social.

isabelpenacano@hotmail.com. https://orcid.org/0000-0003-4458-2826

3Hospital de Gineco Obstetricia No. 3, CMN La Raza, Instituto Mexicano del Seguro Social.

dramaryflordiaz@gmail.com. https://orcid.org/0000-0003-3227-4383

4Unidad de Investigacion en Reproduccién Humana, Instituto Nacional de Perinatologia - Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma.
de México. *j.valencia.o@hotmail.com. https://orcid.org/0000-0002-1832-8341.

*Autor de correspondencia

Resumen

El presente estudio es transversal analitico cuyo objetivo fue evaluar la relacién de adipocinas con marcadores de
funcion hepatica en 100 pacientes con diabetes mellitus gestacional (DMG) y 100 controles. Se realizd una regresion
lineal multivariada para cada marcador hepatico ajustada por edad, caracteristicas antropométricas, paridad y
antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2. En DMG, la resistina y la lipocalina asociada con la gelatinasa de
neutrofilos (NGAL) correlacionaron con lipoproteinas de baja densidad (LDL) y la leptina con la bilirrubina indirecta.
En controles, la NGAL correlaciond con triglicéridos, con lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y con la
bilirrubina directa, mientras que la leptina correlaciono con diversas fracciones de bilirrubinas; por ultimo, la proteina
C reactiva correlacion¢ con lipoproteinas de alta densidad (HDL), aspartato aminotransferasa (AST), albumina y
proteinas totales. En conclusion, los resultados sugieren una interaccion fisioldgica entre el tejido adiposo y el higado
durante el embarazo, independientemente de la presencia o no de DMG.
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Abstract

This is an analytical cross-sectional study whose objective was to evaluate the relation of adipokines with markers of
hepatic function in 100 patients with gestational diabetes mellitus (GDM) and 100 controls. Multivariate lineal
regression was performed for each hepatic marker, adjusted by age, anthropometric characteristics, parity, and family
history of type 2 diabetes mellitus. In GDM, resistin and neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) correlated
with low-density lipoproteins (LDL) and leptin with indirect bilirubin. In controls, NGAL correlated with triglycerides,
with very low-density lipoproteins (VLDL), and with direct bilirubin; leptin correlated with various fractions of
bilirubin; and lastly, C-reactive protein correlated with high-density lipoproteins (HDL), aspartate aminotransferase
(AST), albumin, and total proteins. In conclusion, results suggest a physiological interaction between adipose tissue
and the liver during pregnancy, regardless of the presence or absence of GDM.
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Introduccion

Durante el embarazo ocurren una serie de cambios fisiolégicos adaptativos dirigidos a mantener en buenas
condiciones a la madre y al feto. Uno de los érganos que modifica su funcionalidad es el higado. Las
pruebas que evaluan la funcién hepatica, como son la aspartato aminotransferasa (AST), la alanino
aminotransferasa (ALT) y la gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), no se modifican, aunque pueden estar
levemente reducidas debido al efecto de hemodilucidon del embarazo, ocasionado por el incremento del
volumen plasmatico. No obstante, durante el tercer trimestre se eleva la fosfatasa alcalina (FA) debido a que
la placenta la sintetiza. Ademas, la bilirrubina directa (BD) e indirecta (BI), asi como la albumina, pueden
estar ligeramente disminuidas. En contraste, el higado incrementa la sintesis de colesterol, triglicéridos,
fibrindgeno y de los factores de coagulacion V, VII y VIII (Mufti & Reau, 2012).

Elhigado es un 6rgano clave de la accién de la insulina junto con el musculo y el tejido adiposo. La
insulina estimula la captacién de glucosa y la sintesis de glucégeno e inhibe la gluconeogénesis hepatica,
ayudando a mantener la homeostasis de glucosa. En la gestacion, uno de los cambios metabodlicos mas
notorios es la resistencia a la insulina (RI), la cual inicia cerca de la mitad del embarazo y progresa hasta el
tercer trimestre; la sensibilidad corporal total a la insulina disminuye 45%-70% con respecto a las cifras fuera
de la gestacion (Catalano et al.,, 1999). Este periodo se caracteriza por una menor utilizacién de glucosa por
la madre y una mayor produccioén de glucosa y acidos grasos por el higado. En respuesta a la R, el pancreas
con una adecuada reserva de células beta incrementa la secrecién de insulina. Cuando la capacidad
secretora pancredtica no es suficiente, se presenta la diabetes gestacional (DMG), la cual se define como la
diabetes que se diagnostica en el segundo o tercer trimestre del embarazo y que claramente no era una
diabetes preexistente (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2022). La mujer
mexicana pertenece a un grupo étnico de alto riesgo, su prevalencia va de 6.9% a 30.1% y se asocia a
resultados perinatales adversos y a un posterior desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Lopez-de la
Penia et al., 1997, Reyes-Murioz et al,, 2012).

Por otro lado, algunos marcadores de importancia como las enzimas hepaticas se asocian con la RI
hepatica (Vozarova et al., 2002). Estudios han mostrado que los niveles de estas enzimas antes del
embarazo se relacionan de forma independiente con el desarrollo de DMG, que sorpresivamente la
incidencia de este padecimiento es mayor en aquellas mujeres que cursan el primer trimestre de
embarazo sin disfuncion hepatica, pero con niveles en circulacion de ALT y GGT cercanos al limite
superior normal, en comparacién con mujeres con niveles menores (Kim et al.,, 2021; Leng et al., 2016).
Por otra parte, se ha descrito que tanto la GGT como ALT tienen asociacién con la DMG que requiere
insulina para su control (Kim et al., 2021).

Del mismo modo, la obesidad se relaciona con un riesgo elevado de DMG (Zhang & Ning,
2011). Diversas hormonas producidas por los adipocitos (adipocinas), como leptina, adiponectina,
resistina y citocinas sintetizadas por los macréfagos infiltrados en la fraccién del estroma vascular del
tejido adiposo como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a, abreviatura del inglés tumor necrosis
factor alpha), se asocian con la RI del embarazo y la DMG (Fasshauer et al, 2014; Valencia-Ortega et
al, 2022). A su vez, estudios realizados en sujetos con obesidad han demostrado que la
desregulaciéon de adipocinas, ocasionada por el exceso de peso, afecta la funcién del higado (Jarrar et
al., 2008; Kamada et al, 2008). Asimismo, la elevacidén de los marcadores de funcién hepatica y el
exceso de peso tienen un efecto sinérgico en el incremento de riesgo de DMG. Por ello, es relevante
identificar si las adipocinas se asocian con los marcadores de funcién hepatica en DMG y embarazo
normoglucémico.
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El objetivo del estudio fue evaluar la relacion de las adipocinas: adiponectina, leptina, resistina,
lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos (NGAL, por sus siglas en inglés), adipsina, proteina
quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1, abreviatura del inglés monocyte chemoattractant protein-1) y
TNF-a con los marcadores de funcién hepatica: colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL),
lipoproteinas de alta densidad (HDL), triglicéridos, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), ALT, AST,
lactato deshidrogenasa (DHL), FA, bilirrubina total (BT), BD, BI, albumina, globulinas, relaciéon
albumina/globulina (A/G) y proteinas totales (PT) en DMG y embarazo normoglucémico.

Materiales y métodos

El estudio fue autorizado por el Comité Nacional de Investigacidon Cientifica del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) (R-2018-785-026). Es importante mencionar que todas las participantes dieron su
consentimiento informado por escrito.

El trabajo se realizd de enero de 2019 a diciembre de 2019 en el Hospital de Gineco Obstetricia No.
3, CMN La Raza, IMSS (Ciudad de México) y en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 221, IMSS (Toluca,
Estado de México). Los criterios de inclusion fueron: las mujeres atendidas para la realizacién de una
cesdrea electiva a término (37 a 41 semanas de gestacién, las indicaciones para la cesarea fueron
presentacion pélvica o cesdrea previa), con embarazos unicos, edad materna mayor a 18 arfios. Se
excluyeron del estudio las mujeres con diabetes o hipertension pregestacional,
enfermedades autoinmunes, hepaticas, inmunosupresoras, renales, cardiacas, infecciosas o
con habitos de tabaquismo y alcoholismo y embarazos complicados por anomalias fetales.

El diserio del estudio fue transversal analitico e incluyé a 100 mujeres con tolerancia normal a la
glucosa (grupo control) y 100 mujeres con DMG. La edad gestacional se estimd mediante el ultimo periodo
menstrual y se confirmo mediante mediciones ecograficas en el primer trimestre. Todas las mujeres fueron
evaluadas para DMG a las 24-28 semanas de gestacion, y las mujeres que participaron en el grupo control
tuvieron una prueba negativa. Las mujeres con DMG fueron diagnosticadas de acuerdo con los criterios de
la Asociacion Internacional de Diabetes y Grupos de Estudio del Embarazo por uno o mas valores de
glucosa anormales durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral de 75 g (OGTT), con niveles en ayunas
> 92 mg/dL, 1h > 180 mg/dL o 2 h > 153 mg/dL. El manejo después del diagndstico de DMG se inicié con
terapia nutricional médica (1600-1800 kcal/dia con restriccidon de carbohidratos al 40%-45%) y actividad
fisica moderada (30 minutos de ejercicio aerdbico de intensidad moderada al menos cinco dias a la
semana) y posterior evaluacién del control glucémico con glucosa en ayunas y glucosa en sangre
posprandial a las 2 h después de las comidas a intervalos de 2-4 semanas. Las mujeres que no lograron el
control glucémico con la dieta (niveles de glucosa en ayunas < 95 mg/dL y valores de glucosa en sangre
posprandial < 120 mg/dL a las 2 h) recibieron terapia con insulina (0.7-1.0 unidades/kg de peso corporal al
dia) o con metformina (500 mg/dia-850 mg/dia). Entre todos los casos de DMG, el 36% fueron tratados con
dieta y actividad fisica moderada, mientras que el 22% recibi6 terapia adicional con insulina para lograr el
control glucémico y el 42% recibié metformina.

La informacion sobre el embarazo en curso y anteriores se recopilé en un cuestionario. Las
caracteristicas demograficas incluyeron edad materna, antecedentes de DMG e historia familiar de DM2. El
indice de masa corporal (IMC) materno previo al embarazo se calculd a partir del peso antes del embarazo
y la altura medida durante la primera visita de gestaciéon. El IMC se volvid a calcular en el momento del
parto.
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Andlisis bioquimico

Las muestras de sangre materna en ayunas para el analisis bioquimico se obtuvieron por venopuncion
junto con las muestras para las pruebas de laboratorio realizadas de forma rutinaria el dia de la cesarea
programada. Las muestras se dejaron coagular durante al menos 30 min antes de la centrifugacién a 1.000
g, que se continud durante 15 min. Las alicuotas de suero para la medicién de las adipocinas se congelaron
a -70 °C hasta su analisis. Se midieron los niveles de glucosa, colesterol total, triglicéridos, HDL, VLDL, ALT,
AST, DHL, FA, BT, BD, BI, albumina y globulinas en muestras frescas en un analizador de quimica clinica
ARCHITECT Plus c4000 (Abbot Diagnostics, Abbott Park, IL, EE. UU.) Se calcularon la relaciéon A/G, las PT y
los niveles de LDL, estos ultimos con el uso de la férmula de Friedewald. Los niveles de adiponectina,
leptina, resistina, NGAL, adipsina, MCP-1, TNF-a e insulina se midieron a través del inmunoensayo
multiplex utilizando el sistema Magpix (Milliplex Map, Billerica, MA, EE. UU.) También se evalud a la
molécula inflamatoria proteina C reactiva (PCR) a través de un inmunoensayo turbidimétrico mejorado
con particulas (kit MULTIGENT CRP Vario; Sentinel CH, Mildn, Italia) en el analizador de quimica clinica
ARCHITECT Plus c4000 (Abbot Diagnostics, Abbott Park, IL, EE. UU.) Los coeficientes de variacién intra e
interensayo fueron menores al 10% en cada uno de los ensayos.

La RI se calculdé mediante el método de evaluacidn del modelo de homeostasis para la resistencia a
la insulina (HOMA-IR), donde HOMA-IR = (concentracién de insulina en ayunas [pUI/ml] x concentracion
de glucosa en ayunas [mmol/L]) / 22.5 (Matthews et al.,1985).

Andlisis estadistico

Se evalué el tipo de distribucion de los datos con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los datos cualitativos
se expresaron con ny % y los cuantitativos con la media + desviacidn estandar (M + DE) o mediana y rangos
intercuartilicos. Para evaluar diferencias de variables cualitativas entre los dos grupos de estudio se empled
la prueba de chi cuadrada. Las variables cuantitativas se compararon con la prueba t de student o analisis
de varianza cuando se cumplieron los principios de normalidad, y la prueba U de Mann-Whitney o de
Kruskal Wallis cuando no se cumplieron. Para establecer las diferencias de los grupos controlando por peso
y edad de las participantes se utilizé un analisis de covarianza. La correlacion entre las adipocinas y los
marcadores de funcién hepatica se analizé con la prueba de Spearman, por la distribucién no
paramétrica de los datos. Por ultimo, para la determinacién de predictores de DMG se realizd una
regresion logistica, para determinar los predictores de los marcadores de funcién hepdtica se
transformaron las variables mediante el uso de logaritmos y se realizdé una regresion multiple ajustada
por edad, peso, IMC, ganancia de peso, paridad y antecedentes familiares de DM2. Se utilizo el
programa IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) y se consideré una p < 0.05 como
significativa.
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Resultados

La Tabla 1 resume las principales caracteristicas demograficas, antropométricas y reproductivas de la
poblacién de estudio. En comparaciéon con el grupo control, las mujeres con DMG presentaron mayor edad
materna, peso e IMC previo al embarazo y al final de la gestacidn, asi como mayor multiparidad y
antecedente heredo familiar de DM2. E1 49.3% de mujeres con DMG tenia obesidad al inicio del embarazo,
y en el grupo control este porcentaje fue de 11.0%. Por otra parte, la edad gestacional al nacimiento y la
ganancia de peso fue menor en DMG que en embarazo normoglucémico.

Tabla 1. Comparacién de variables clinicas por grupo de estudio.

Variable Control DMG P

Edad (afios) 27.0+53 326+4.8 0.001
Peso antes del embarazo (kg) 61.0+10.2 75.3+15.7 0.001
IMC previo al embarazo (kg/m?) 252+39 303+56 0.001
Edad gestacional al nacimiento (SDG) 38.7+123 378+16 0.001
Peso al final de la gestacién (kg) 712+9.8 841+16.0 0.001
IMC al final de la gestacién (kg/m?) 293+45 337+55 0.001
Ganancia de peso durante el embarazo (kg) 10.24+5.0 86+73 0.011
Paridad n (%)
Primiparas 32(34.2) 20 (15.8)

0.021
Multiparas 68 (65.8) 80 (84.2)

Historia familiar de DM2 n (%)
Si 14 (18.4) 51 (47.3)
No 86 (81.6) 49 (52.7)

0.001

DMG: diabetes mellitus gestacional; IMC: indice de masa corporal; SDG: semanas de gestacién; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
Fuente: Elaboracién propia.

Enla Tabla 2 se describen las caracteristicas metabodlicas de las mujeres evaluadas. Las mujeres con
DMG presentaron concentraciones significativamente mas altas de glucosa, triglicéridos, VLDL, DHL,
adipsina y MCP-1, mientras que tuvieron menor nivel de HDL y FA en comparacién con el grupo control.
Al controlar por el peso y la edad de las participantes, persistio la diferencia en los niveles de glucosa,
triglicéridos, HDL y DHL. Asimismo, la ALT fue mayor en mujeres con DMG bajo tratamiento con
metformina (12.4 U/L [8.3-14.6]) e insulina (13.1 U/L [8.7-19.4]) en comparacién con las controladas con dieta
y ejercicio (9.3 U/L [7.1-11.3]) (p = 0.026). Las adipocinas no mostraron diferencia en relacién al grupo de
tratamiento.
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Tabla 2. Variables bioquimicas en los dos grupos de estudio.

Parametros Control DMG P
Glucosa (mg/dL) 75.1(67.0-85.7) 85.3(74.6-99.8) 0.001
Colesterol (mg/dL) 228.2 (196.3-264.6) 214.1 (195.3-257.5) 0.494
Triglicéridos (mg/dL) 252.7 (200.1-315.7) 283.0 (219.5-349.9) 0.009
HDL (mg/dL) 96.3 (80.2-121.7) 87.7 (63.2-106.7) 0.007
LDL (mg/dL) 77.4(53.8-99.0) 73.0 (41.2-122.4) 0.538
VLDL (mg/dL) 50.6 (40.2-63.8) 56.1(43.6-69.8) 0.019
ALT (U/L) 9.1(7.4-12.3) 11.5(8.3-14.7) 0.014
AST (U/L) 18.6 (16.4-22.2) 19.7 (15.3-23.4) 0.99
BD (mg/dL) 0.17(0.14-0.21) 0.2 (0.15-0.25) 0.077
BI (mg/dL) 0.23(0.14-0.33) 0.21(0.13-0.36) 0.991
BT (mg/dL) 0.40(0.29-0.57) 0.41(0.30-0.61) 0.421
DHL (U/L) 161.3 (142.8-185.7) 172.7 (146.2-213.8) 0.012
FA (U/1) 178.3 (140.8-214.4) 159.2 (124.4-186.6) 0.005
Albumina (g/dL) 3.4(3.3-3.6) 3.3(3.1-3.0) 0.28
Globulinas (g/dL) 2.8(2.5-3.1) 2.8(25-31) 0.408
A/G 12(1.1-1.3) 12(11-13) 0.406
PT (g/dL) 6.3(5.9-6.7) 6.1(5.7-6.6) 0.302
Insulina (UI/mL) 8.1(5.4-11.9) 8.7 (6.2-11.8) 043
HOMA-IR 1.4(0.9-2.3) 16 (1.3-2.3) 0.51
Adiponectina (pg/mL) 170.6 (35.9-748.4) 69.0 (34.9-107.1) 0.114
Leptina (pg/mL) 6.4 (3.6-9.6) 7.6 (4.0-14.7) 0.268
Resistina (pg/mL) 62.1(43.7-80.9) 51.8 (37.5-64.5) 0.104
NGAL (pg/mL) 137.6 (102.9-187.4) 176.0 (111.4-288.7) 0.151
Adipsina (pg/mL) 2.1(1.8-2.8) 2.9(2.4-34) 0.001
PCR (mg/L) 0.73(0.41-1.3) 0.88(0.44-1.9) 0.552
MCP-1 (pg/mL) 83.5(62.8-116.7) 108.5 (85.3-154.4) 0.011
TNF-a (pg/mL) 29(2.3-3.3) 3.3(2.6-4.2) 0.078

DMG: diabetes mellitus gestacional; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VLDL: lipoproteinas de muy
baja densidad; ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; BT:
bilirrubina total; DHL: lactato deshidrogenasa; FA: fosfatasa alcalina; A/G: relaciéon albimina/globulina; PT: proteinas totales; HOMA-IR:
modelo de homeostasis para resistencia a la insulina; NGAL: lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos; PCR: proteina C reactiva;
MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos-1; TNF-a: marcador de necrosis tumoral alfa.
Fuente: Elaboracién propia.
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En el andlisis multivariado, las variables predictoras de DMG fueron la edad (B = 1.190, IC95% 1.104-
1.283), el IMC previo al embarazo (B = 1.264, IC95% 1.149-1.389) y la DHL (B = 1.009, IC95% 1.001-1.018).

En relacién al estudio bivariado de las correlaciones, en DMG diversas mediciones se
correlacionaron con el IMC previo al embarazo como ALT (rho = 0.282, p = 0.005), leptina (rho = 0.456, p =
0.025), NGAL (rho = 0.485, p = 0.016), resistina (rho = 0.542, p = 0.006) y adipsina (rho = 0.514, p = 0.010), asi
como con el IMC al final del embarazo como resistina (rho = 0.530, p = 0.006), adipsina (rtho = 0.417, p =
0.038), NGAL (rho = 0.468, p = 0.018) y leptina (rho = 0.523, p = 0.007).

En el grupo control, la edad se correlacioné con FA (rho = -0.283, p = 0.001) y el IMC previo al
embarazo con ALT (rho = 0.219, p = 0.007), leptina (rho = 0.524, p = 0.001), MCP-1 (rho = 0.510, p = 0.001) y
TNF-o (rho =0.381, p = 0.018). Asimismo, ALT se correlaciond con insulina (rho = 0.298, p = 0.036) y HOMA-
IR (rho = 0.333, p = 0.019), mientras que leptina se correlacioné con HOMA-IR (rho = 0.406, p = 0.032). Los
niveles de triglicéridos y de VLDL se correlacionaron con la ganancia de peso durante el embarazo (rho =
0.289, p = 0.001; rho = 0.281, p = 0.001, respectivamente). Finalmente, con el IMC al final del embarazo se
correlacionaron: ALT (rho = 0.166, p = 0.041), PCR (rho = 0.191, p = 0.019), leptina (rho = 0.512, p = 0.001),
MCP-1 (tho = 0.567, p = 0.001) y TNF-a (rho = 0.424, p = 0.008).

En cuanto a la evaluacion de la relacion de las adipocinas con los marcadores de funciéon hepatica,
se encontré que en mujeres con DMG, resistina y NGAL correlacionaron con el colesterol y con LDL; TNF-
o correlaciond con BT, MCP-1, BD, leptina, BI, y FA; MCP-1 correlacioné con globulinas y A/G; PCR
correlaciond con A/G.

En el grupo control, NGAL y adipsina se correlacionaron con los triglicéridos; PCR correlaciond con
HDL; NGAL y adipsina con VLDL; TNF-a con ALT; PCR con AST; leptina, resistina, NGAL, adipsina y PCR
correlaciond con BD; leptina y adiponectina correlaciond con BI; leptina con BT y PCR correlacioné con
albumina, A/G y PT (Tabla 3).
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Tabla 3. Coeficientes de correlacion de las adipocinas y los marcadores de las adipocinas y los marcadores de funciéon

hepatica en DMG y embarazo normoglucémico.

Leptina Adiponectina Resistina NGAL Adipsina MCP-1 TNF-a
Control DMG Control DMG Control DMG Control DMG Control DMG Control DMG Control DMG Control DMG
-0.096 -0.124 -0.184 0.039 -0.066 0.394 0.135 0.376 0.078 0.17 -0.102 -0.045 0.107 0.085 -0.159 0.005
Colesterol
0.565 0.545 0.495 0.901 0.696 0.046* 0.418 0.05* 0.639 0.405 0.541 0.827 0.521 0.679 0.052 0.96
-0.194 -0.282 -0.109 0.093 0.29 -0.021 0.43 -0.019 0.368 0.221 0.042 -0.162 0.141 0.21 -0.08 -0.037
Triglicéridos
0.242 0.163 0.688 0.762 0.077 0.92 0.007* 0.925 0.023* 0.277 0.789 0.429 0.398 0.303 0.329 0.711
0.137 0.375 0.344 0.388 0.049 0.003 0.12 -0.039 -0.275 0.03 -0.054 -0.016 -0.143 -0.325 -0.325 0.083
o 0.411 0.059 0.192 0.19 0.772 0.989 0.474 0.85 0.094 0.883 0.747 0.939 0.393 0.106 0.001* 0.411
-0.039 -0.179 -0.306 0.082 -0.27 0.393 -0.115 0.422 0.055 0.002 -0.06 0.145 0.177 0.21 0.085 0.071
o 0.817 0.382 0.249 0.789 0.101 0.047* 0.493 0.032* 0.741 0.993 0.722 0.479 0.289 0.303 0.301 0.478
-0.194 -0.282 -0.109 0.093 0.29 -0.021 0.43 -0.019 0.368 0.221 0.045 -0.162 0.141 0.21 -0.08 -0.007
o 0.242 0.163 0.688 0.762 0.077 0.92 0.007* 0.925 0.023* 0.277 0.789 0.429 0.398 0.303 0.329 0.943
0.212 0.082 -0.114 0.304 -0.225 0.321 -0.136 0.076 0.005 0.196 0.108 -0.048 0.365 0.155 0.118 0.103
e 0.202 0.692 0.673 0.312 0.174 0.109 0.417 0.711 0.977 0.337 0.517 0.817 0.024* 0.448 0.105 0.303
-0.104 -0.173 -0.403 0.365 0.215 0.114 0.26 -0.019 0.258 0.149 -0.1 -0.225 0.091 0.053 0.175 0.14
e 0.535 0.399 0.122 0.219 0.195 0.579 0.114 0.926 0.118 0.469 0.551 0.27 0.587 0.795 0.033* 0.163
-0.38 -0.24 -0.149 0.354 0.332 0.327 0.367 0.307 0.309 0.098 -0.086 0.402 0.097 0.561 0.188 0.05
v 0.019* 0.238 0.582 0.235 0.042* 0.103 0.024* 0.127 0.05* 0.633 0.609 0.042* 0.563 0.003* 0.022* 0.622
-0.365 -0.477 -0.559 0.156 0.236 0.153 0.245 0.142 0.105 0.26 -0.121 0.117 -0.024 0.502 0.153 -0.047
" 0.024* 0.022* 0.024* 0.611 0.154 0.456 0.138 0.488 0.532 0.199 0.468 0.568 0.885 0.009* 0.061 0.642
-0.36 -0.357 -0.396 0.284 0.282 0.247 0.286 0.23 0.168 0.172 -0.111 0.256 -0.013 0.573 0.175 -0.042
7 0.027* 0.074 0.129 0.347 0.087 0.224 0.082 0.258 0.314 0.402 0.507 0.207 0.938 0.002* 0.232 0.678
0.061 -0.054 -0.287 0,258 0.027 01 -0.071 0.09 0.265 0.144 -0.126 -0.006 0.107 0.044 0.131 0.176
o 0.718 0.793 0.281 0,394 0.874 0.625 0.672 0.661 0.107 0.484 0.451 0.976 0.522 0.832 0.11 0.079
-0.179 -0.022 -0.141 0.225 -0.192 0.32 -0.176 0.242 0.014 0.2 -0.133 0.024 0.017 0.389 -0.112 0.075
. 0.283 0.915 0.602 0.459 0.248 0,111 0.289 0.233 0.936 0.327 0.427 0.908 0.919 0.05* 0.172 0.457
0.238 0.088 0.197 0.168 -0.129 0.302 -0.108 0.173 -0.24 0.174 -0.04 0.033 -0.175 -0.072 -0.38 0.03
Albumina
0.149 0.667 0.465 0.583 0.44 0.134 0.517 0.397 0.147 0.396 0.811 0.874 0.294 0.725 0.001* 0.77
0.119 0.015 -0.155 0.463 0.198 0.302 0.037 0.278 0.193 0.179 -0.07 0.391 0.163 0.099 -0.081 0.177
Globulinas
0.478 0.94 0.567 0.111 0.234 0.134 0.825 0.17 0.245 0.382 0.674 0.048* 0.327 0.629 0.324 0.079
-0.009 -0.085 0.252 0.421 -0.258 -0.193 -0.111 -0.206 -0.196 0.177 0.099 -0.468 -0.164 -0.1 -0.195 -0.229
e 0.957 0.68 0.346 0.152 0.118 0.345 0.508 0.313 0.237 0.387 0.553 0.016* 0.324 0.628 0.017* 0.022*
0.29 0.055 -0.083 0.463 0.059 0.353 -0.065 0.267 0.067 0.191 -0.024 0.316 0.013 0.053 -0.231 0.135
PT 0.078 0.789 0.76 0.111 0.727 0.077 0.698 0.188 0.688 0.35 0.886 0.116 0.937 0.798 0.004* 0.178

Los valores superiores de cada celda corresponden a los coeficientes de correlaciéon de Spearman y los inferiores al valor de p.

*p<0.05

Abreviaturas. DMG: diabetes mellitus gestacional; HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VLDL:
lipoproteinas de muy baja densidad; ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina
indirecta; BT: bilirrubina total; DHL: lactato deshidrogenasa; FA: fosfatasa alcalina; A/G: relacion albiimina/globulina; PT: proteinas totales;
NGAL: lipocalina asociada con la gelatinasa de neutréfilos; PCR: proteina C reactiva; MCP-1: proteina quimioatrayente de monocitos-1; TNF-o:

marcador de necrosis tumoral alfa.

Fuente: Elaboracién propia
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Asimismo, al controlar por edad, peso, IMC, ganancia de peso, paridad y antecedentes familiares de
DMz, en las mujeres con DMG la resistina y NGAL correlacionaron con LDL (B = 0.650, p = 0.017; B = 0.674,
p = 0.015, respectivamente) y la leptina con la BI (B = -0.520, p = 0.046). En controles, NGAL correlaciond
con triglicéridos, VLDL y BD (B = 0.332, p = 0.046; B = 0.329, p = 0.041; B = 0.371, p = 0.020, respectivamente),
la leptina con BD y BT (B = -0.489, p = 0.006; B = -0.418, p = 0.015; respectivamente) y, por ultimo, la PCR
con HDL, AST, albumina y PT (B = -0.236, p = 0.014; B = 0.201, p = 0.038; B = -0.409, p = 0.001; 3 =-0.339, p
= 0.001, respectivamente).

Discusion

La obesidad es un factor de riesgo de DMG. En México, la obesidad se ha incrementado en los ultimos arios
y en la actualidad la padecen el 38.5% de las mujeres en edad reproductiva (Shamah-Levy et al., 2020).
Recientemente, se ha destacado que tanto la obesidad como la DMG se asocian con una alteracion en la
funcion hepatica y se han propuesto varios mecanismos para tratar de explicar esta relacién, entre los que
se encuentran la RI, el proceso inflamatorio y las adipocinas.

Enla DMG hay diversas alteraciones en el metabolismo hepatico. La insulinorresistencia exacerbada
es el mecanismo responsable de una mayor produccién de glucosa y de triglicéridos. En este estudio las
mujeres con DMG tuvieron mayor nivel de glucosa, triglicéridos y VLDL, estas ultimas pueden reflejar una
mayor sintesis de triglicéridos en los hepatocitos, ya que son las encargadas de transportarlos al tejido
adiposo para su almacenamiento. Por otra parte, HDL estuvo disminuida. La elevacidn de triglicéridos
causa frecuentemente bajos niveles de esta lipoproteina o regulan su remodelacioén, por lo cual se han
relacionado de manera causal (Ferriols et al., 2016).

Por otra parte, la produccién de enzimas hepaticas también puede verse modificada en la DMG. La
acumulacioéon de acidos grasos libres, caracteristica del estado de RI, tiene consecuencias directas en esta
mayor sintesis, de tal manera que ALT, AST y GGT pueden reflejar el contenido de grasa hepatica y se han
relacionado con el diagnéstico de la enfermedad del higado graso no alcohdélico (EHGNA) (Martin et al,,
2013). En este estudio los niveles de ALT fueron mayores en DMG y se relacionaron con el IMC previo al
embarazo en los dos grupos de estudio y con la insulina y RI en el grupo control, asi como con el IMC al
término de la gestacion en el grupo control. Ademas, se encontraron mas elevados en aquellas mujeres con
DMG que requirieron un tratamiento farmacolégico adicional al médico nutricional para un adecuado
control metabolico. De acuerdo con nuestro conocimiento, no existen estudios que determinen el efecto
del tratamiento farmacoldégico en DMG sobre los niveles de ALT. Algunos estudios realizados en pacientes
con EHGNA han identificado que el uso de metformina disminuye los valores de ALT; sin embargo, otros
estudios no muestran ningun efecto (Huang et al., 2022). En relacién al uso de insulina, no se ha
identificado un cambio de ALT en ese tipo de pacientes (Hamed et al., 2018).

De manera interesante, la identificaciéon de EHGNA en el embarazo temprano predice el desarrollo
de DMG, sugiriendo que la esteatosis precede a la disglucemia gestacional (De Souza et al,, 2016). A su vez,
las mujeres con el antecedente de DMG tienen una prevalencia incrementada de EHGNA, la cual se
relaciona con resistencia a la insulina y con un riesgo incrementado de prediabetes y diabetes (Mehmood
et al.,, 2018). Asi, en este estudio es plausible suponer que la elevacién de ALT en mujeres con tratamiento
farmacoldgico se debe a que tenian una DMG mas severa. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que estas
mediciones séricas se realizaron al final de la gestacion y se desconoce cdmo se encontraban al inicio del
embarazo.
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Dela misma forma, otra enzima que se encontré aumentada en DMG de manera independiente a la
obesidad fue la DHL. Esta enzima intracelular del metabolismo de la glucdlisis anaerobia se encuentra en
todos los tejidos del organismo, especialmente en corazoén, rifidn, musculo esquelético, cerebro, pulmon e
higado. Sus niveles se incrementan con la glucolisis vigorosa y en necrosis celular. Asimismo, se ha
sugerido que la DHL se incrementa con la RI debido a una alteracién en la capacidad oxidativa celular que
induce una mayor produccion de lactato a través de su accion (Wu et al., 2016).

Por el contrario, la FA se encontré disminuida en DMG; sin embargo, al controlar el andlisis por la
edad y peso de las participantes, la diferencia no permanecio. Esta enzima esta presente principalmente en
el higado, vias biliares, huesos y placenta. Sus niveles, ademas de incrementarse en presencia de
enfermedades hepaticas, tumores 6seos y fracturas, también aumentan ante cambios fisioldégicos como el
crecimiento o el embarazo y disminuye paulatinamente con la edad (Schiele et al.,1983), por lo que es
probable que en nuestro estudio la mayor edad en mujeres con DMG haya influido en la diferencia
observada en un inicio.

Aunado alo anterior, se ha observado que la obesidad a través de la produccioén de adipocinas puede
modificar la funcién hepatica. Las adipocinas son hormonas secretadas por el tejido adiposo que se
comunican con varios tejidos, incluido el higado, y que participan en la homeostasis del organismo
modulando la accidon de la insulina y la inflamacion (Sanchez-Murioz et al, 2005). En este trabajo
encontramos mayor nivel de adipsina y MCP-1en DMG. La adipsina o factor de complemento D forma una
proteina estimulante de acilacién que regula la acumulacion de lipidos en el tejido adiposo (Yasruel et al,,
1991). En este estudio la adipsina se relaciondé con el IMC previo al embarazo en DMG y con triglicéridos en
el grupo control. Este resultado concuerda con un estudio donde se menciona la participacién de esta
adipocina en la sintesis de triglicéridos (Baldo et al., 1993). En relacién con MCP-1, esta es una quimiocina
secretada por diversas células como monocitos, macréfagos linfocitos, células endoteliales y placenta.
Algunos autores han identificado un mayor nivel en circulacién de MCP-1 en personas obesas, debido a
una mayor infiltracion de macréfagos en el tejido adiposo visceral (Lumeng & Saltiel, 2011), mientras que
en este estudio se relaciond con el exceso de peso tanto al inicio como al final del embarazo en el grupo
control. De la misma forma, otras moléculas inflamatorias como PCR y TNF-a se asociaron con el IMC al
final del embarazo en el grupo control. Estos hallazgos se asemejan a lo descrito en otros estudios, los cuales
sugieren que el tejido adiposo pudiera ser una fuente importante de produccién de citocinas
proinflamatorias (Saucedo et al., 2021).

En humanos se ha visto que las adipocinas pueden desencadenar a nivel hepatico diversas
alteraciones como esteatosis, inflamacién, fibrogénesis o carcinogénesis (Kamada et al,, 2008). En el
presente estudio, tomando en cuenta un gran numero de variables, se encontrd que varias adipocinas se
relacionaron con diversos parametros de funcion hepatica como lipidos, proteinas y bilirrubinas en los dos
grupos de estudio.

La resistina es una hormona relacionada con RI y DM2, sintetizada en el tejido adiposo, placenta,
pancreas, musculo e higado. El exceso de tejido adiposo es responsable de su mayor sintesis, en este estudio
se relaciond con el IMC al inicio y final del embarazo en DMG. Esta adipocina actua principalmente en el
higado, inhibiendo la activacién de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK), incrementando la
expresion de ciertos genes involucrados en la lipogénesis (Al-Suhaimi & Shehzad, 2013). En este trabajo se
relaciono de forma positiva con LDL en DMG.
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Otra adipocina que se relaciond directamente con un perfil lipidico adverso al asociarse con
triglicéridos, LDL y VLDL fue NGAL. Ademas, se relaciond con el IMC al principio y final del embarazo en
DMG. Esta adipocina también se conoce como lipocalina-2 y se sintetiza en los neutroéfilos, macréfagos,
higado, pulmon, rifién y tejido adiposo. Se ha implicado en la inmunidad innata y en la apoptosis, y se le
ha descrito un papel en el metabolismo de lipidos (Bhusal et al., 2019).

A diferencia de las asociaciones descritas anteriormente, la leptina se asocié inversamente con las
distintas fracciones de bilirrubinas en el grupo control y con la Bl en DMG. Este resultado concuerda con
un estudio donde se menciona que la bilirrubina probablemente participa en la regulacién del receptor de
la leptina (Dong et al.,, 2014). La expresion de esta adipocina se incrementa en la obesidad y se asocia con
RI; en este estudio se relaciond con el IMC antes y al final del embarazo en los dos grupos analizados y con
la RI en el grupo control. A su vez, este resultado corresponde con un estudio donde se demostré un
aumento en los niveles de leptina en embarazadas sanas con un IMC mayor a 26 kg/m?* en comparacion
con las de menor IMC (Misra & Trudeau, 2011).

Por otra parte, la bilirrubina es un producto natural del catabolismo hemo cuyos niveles elevados
indican alteraciones hepatobiliares. Recientemente, se ha descrito que tiene una funcién antioxidante y se
ha relacionado inversamente con riesgo de enfermedad cardiovascular y con el sindrome metabdlico y sus
componentes (Choi et al,, 2013; Yoshino et al,, 2011). Asimismo, se le ha involucrado en la cascada de
sefializacidn de insulina, y sus niveles disminuidos se han asociado con una alteraciéon en la sefializacion,
desencadenando RI (Kapitulnik & Maines, 2009).

En relacidén con las proteinas totales y la albumina, que constituye el 50% de las proteinas
plasmaticas, estas se asociaron inversamente con la PCR en el grupo con embarazo normoglucémico.
Ambas son proteinas de fase aguda; sin embargo, la albumina es un reactante negativo de fase aguda y la
PCR es un reactante positivo. La PCR actia como un promotor y regulador de la inflamacién y a su vez
diversos mediadores inflamatorios reprimen la transcripcion de albumina y, por ende, su produccion
(Urquizo et al,, 2019). Otros marcadores hepaticos que se asociaron con la PCR fueron HDL y AST. Estos
datos denotan la interrelaciéon de la inflamacidn con la alteraciéon del metabolismo hepatico.

En cuanto a las limitaciones del estudio, se incluye su disefio, ya que no permite establecer
inferencias causales, asi como la carencia de la determinacién del contenido de grasa hepatica y de la
distribucidn de la grasa corporal, lo cual hubiese permitido establecer la relacién de la grasa visceral con la
hepatica a través de la produccién de adipocinas.

Conclusiones

En conclusidn, las adipocinas se asociaron con los marcadores de funcién hepatica tanto en DMG como
en embarazo normoglucémico, sugiriendo que la acumulacién de tejido adiposo durante el embarazo
conduce a una modificacidn en la funcién del higado.
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