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ORIGINAL ARTICLE

TLR7, TLR9, MyD88, and NF-xB role on platelet aggregation in Yucatecan

patients with type 2 diabetes

Papel de TLR7, TLR9, MyD88 y NF-xB en la agregacion plaquetaria
de pacientes yucatecos con diabetes tipo 2

Lucia G. Gonzalez-Espinosa, Irma G. Quintal-Ortiz, Yumi E. Nakazawa-Ueji, Juan D. Villarreal-Ku,
Ligia G. Alonso-Saloman, Isaac A. Lopez-Briceno, Nina Valadez-Gonzalez and Guillermo Valencia-Pacheco*

Hematology Laboratory, Unit of Biomedical Sciences, Regional Research Center “Dr. Hideyo Noguchi”, Autonomous University of Yucatan, Yucatan, Mexico

ABSTRACT

Objective: To analyze the expression of TLR7, TLR9,
and signaling proteins MyD88 and NF-kB, and their
relationship with platelet aggregation in Yucatecan
patients with type 2 diabetes. Material and methods:
Platelet aggregation was determined by light trans-
mission and protein expression by flow cytometry in
31 patients and 29 controls from Yucatan. Results: A
non-significant decrease in aggregation times (112.8 *
87.36 vs 134.7+ 87.03 seconds, p = 0.2742) and signifi-
cantly lower expression of TLR9 (19.36 + 20.92 vs 31.
98 * 20.19 p = 0.0240) and NF-kB (5.504 * 6.457 vs
5.156 * 4.060, p = 0.5766) were observed in platelets
in diabetic patients. Reduction in aggregation times
and increase in platelet activation in diabetic women,
as well as a correlation between aggregation times
and MyD88 expression in patients and controls were
found. Expression of TLR9 and MyD88 correlated with
decreased platelet aggregation time in patients with
type 2 diabetes. Conclusion: Our results suggest that
the aggregation time trends to be shorter in Yucatec-
an patients with type 2 diabetes and that TLR9 may
be participating in platelet aggregation.

Keywords: Signaling pathways. Toll-like receptors.
Platelet aggregation. Diabetic Yucatecan.

RESUMEN

Objetivo: Analizar la expresién de TLR7, TLR9 y las pro-
tefnas de sefializacion MyD88 y NF-kB y su relacidn
con la agregacion plaquetaria en pacientes yucatecos con
diabetes tipo 2. Material y métodos: A partir de mues-
tras sanguineas de 31 pacientes y 29 controles de Yuca-
tan, se determind la agregacion plaquetaria mediante
transmisién de luz, asi como la expresién de proteinas
por citometria de flujo. Resultados: Se encontré una
disminucién no significativa en los tiempos de agrega-
cién (112.8 + 87.36 vs 134.7+ 87.03 seconds, p = 0.2742)
y una expresion significativamente menor de TLR9
(19.36 £20.92 vs 31. 98 £ 20.19 p = 0.0240) y NF-KB (5.504
+6.457 VS 5.156 * 4.060, p = 0.5766) en las plaquetas de
pacientes diabéticos. Reduccidn en los tiempos de agre-
gacion y aumento en la activacidn plaquetaria en muje-
res diabéticas, asi como una correlacién entre los tiem-
pos de agregaciony la expresién de MyD88 en pacientes
y controles fueron observados. La expresién de TLRg y
MyD88 correlaciond con la disminucidn del tiempo de
agregacion plaquetaria en pacientes con diabetes tipo 2.
Conclusién: Nuestros resultados sugieren que el tiempo
de agregacion tiende a ser mds corto en pacientes yuca-
tecos con diabetes tipo 2 y que el TLR9 podria estar
participando en la agregacion plaquetaria.

Palabras clave: Via de sefalizacion. Receptores tipo
Toll. Agregacién plaquetaria. Yucatecos diabéticos.
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INTRODUCTION

Type 2 diabetes (T2D) is a chronic inflammatory dis-
ease characterized by hyperglycemia caused by a
deficiency in the secretion or action of insulin."3 Ad-
ipose tissue contributes to chronic inflammation
and oxidative stress generated by hyperglycemia,
leading to endothelial dysfunction, platelet hyper-
activity and thrombus formation to prevent bleed-
ing.*> TLRs signaling pathway, including MyD88 and
nuclear transcription factor NF-kB activation pro-
teins, as well as morphological change, aggrega-
tion, granules secretion and expression of P-selectin
in platelets plasmatic membrane, are involved. 6%
In this regard, CAPs [carboxy (alkylpyrrole) protein
adducts], free radicals generated by polyunsaturat-
ed fatty acids oxidation derived from phospholipase
C2 hydrolysis, induce platelet activation and aggre-
gation in vitro, through TLR9, accelerating throm-
bosis in vivo." Platelet stimulation mediated by
TLR7, induces the formation of large platelet-neu-
trophil aggregates, release of a-granules, and trans-
location of P-selectin to the cell surface.” Chronic
inflammation and oxidative stress in T2D develop
ulcers, chronic wounds, infections, and necrotic tis-
sue, generating DAMPs [damage-associated molec-
ular patterns], such as DNA and RNA, that could be
recognized by platelet TLR7 and TLR9, respective-
ly."#'> However, how TLR7 and TLR9 induce intracel-
lular signals contributing to platelet aggregation in
T2D is unknown. The expression of TLR7, TLRo,
MyD88, and NF-kB and its correlation with platelet
aggregation time were analyzed in platelets from
Yucatecan with T2D.

METHODS

Subjects of study. Due to the health contingency
caused by COVID-19, a convenience sampling was
carried out. Thirty-one patients with T2D and

twenty-nine healthy individuals, all of them Yucate-
can between 30 and 65 years old, who signed an
informed consent letter, were included. Patients
were recruited from Municipal Center for Nutrition-
al Care and Diabetes of Yucatan and controls from
the general population. The study was approved by
Research Ethics Committee of the Regional Research
Center “Dr. Hideyo Noguchi” from the Autonomous
University of Yucatdn (CEI-11-2019). Patients with au-
toimmune diseases or under treatment with anti-in-
flammatory drugs, corticosteroids, or anticoagu-
lants, were excluded. Data as evolution time of T2D,
hypertension, and treatment, were recorded.

Platelet-rich (PRP) and platelet-poor (PPP) plasma.
A blood sample (6 mL) was taken from patients and
healthy controls by venipuncture, collected in two
tubes, 1 with sodium citrate and another one with-
out anticoagulant to obtain serum and determine
fasting glycaemia levels. PRP was obtained by cen-
trifugation of samples with sodium citrate at 900
rpm for 15 minutes and transferred to a new tube.
Remaining blood sample was centrifuged at 3000
rpm for 15 minutes to obtain PPP, used as a refer-
ence blank for platelet aggregation test. Hemolyzed
and lipemic plasma were eliminated.

Platelet aggregation test. Platelet aggregation was
determined using the PAP8E BIO/DATA aggregom-
eter, following Chrono-Log, Bio/Data Corporation
with modifications.”® Platelets from PRP were ad-
justed to a concentration of 250x103 platelets/pL,
and ADP (1,000 uM) was used as an agonist. A vol-
ume of 300uL of PPP were placed into a glass cell
as sample blank, and 300 pL of the patient or con-
trol PRP was placed into another cell with a stirring
magnet. After 2 minutes at 37°C, 3 pul of ADP solution
(diluted 1: 4 with saline solution) were added to
each tube. Percentage and time of platelet aggre-
gation were determined according to the report
generated by the equipment.
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Expression of TLR7, TLR9, MyD88, and NF-uB in plate-
lets. Expression of platelet TLR7, TLR9, MyD88, and
NF-kB in PRP were conducted using specific mono-
clonal antibodies, following the protocol described
by Valencia et al.”7 Firstly, platelets were fixed with
10% paraformaldehyde, in a 1:1 ratio, incubating for 30
minutes at 4°C. Subsequently, two washes by centrif-
ugation at 2,000 rpm for 10 minutes with PBS/1% FBS
(phosphate-buffered saline, 1% fetal bovine serum)
pH 7.3, were realized. Platelets and activated plate-
lets were identified by membrane staining using an-
ti-CD41/CD61-PE and anti-CD62-FITC monoclonal anti-
bodies, respectively, incubating samples for 30
minutes at 4°C. After two washes by centrifugation,
platelets were stained intracellularly adding 50 pL of
the permeabilization buffer and anti-TLR7-FITC, anti-
TLRO-FITC, anti-MyD88-APC and anti-NF-kB-PE mono-
clonal antibodies (Novus Biological), incubating for
30 minutes at 4°C. Finally, after washes by centrifu-
gation with PBS/1% FBS, platelets were resuspended
in 350 pL of the wash buffer for analysis on the FACS-
Calibur cytometer (BD Biosciences). The percentage
of activated platelets expressing TLR7, TLR9, MyD88,
and NF-kB, as well its mean fluorescence intensity
(MFI), was determined using the CELLQuest Program
(BD Biosciences version 5.1).

Statistical analysis. Differences between the mean val-
ues of aggregation and expression of proteins were
obtained using the two-tailed unpaired t-student test
and Mann Whitney U. Data are presented as the mean
+ standard deviation. Correlation analysis was per-
formed using the one-tailed Spearman test. Data were
analyzed with the Prism 5 program (GraphPad Inc),
and p <0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Thirty-one patients with T2D (10 men and 21 women),
and twenty-nine controls (10 men and 19 women),

with an average age of 52 and 45 years, respective-
ly, were analyzed. Fasting glycaemia values were
significantly elevated in patients compared to con-
trols (204 + 86.91vs 90.81 £10.34, p = < 0.0001). The
average time of evolution of the disease was 10.01
+ 7.23 years, twenty-four of the patients were re-
ceiving metformin, four were under metformin and
insulin treatment and nine manifested receiving lo-
sartan for hypertension. About habits, four con-
sumed tobacco, twenty-five drink coffee and thir-
teen alcohol, but with moderation. Some of the
manifestations in patients included headache (58 %),
fatigue (58 %), polyuria (45 %), polydipsia (32 %), po-
lyphagia (25 %), hands tingling (35 %), and tachycar-
dia (25 %), none of the patients presented acantho-
sis nigricans. About comorbidities, obesity was
present in 35 %, hypertension in 42 % and dyslipid-
emia in 35 % of the patients. All the patients have at
least one relative with T2D. None of the participants
reported receiving statins or antiplatelet agents at
the time of study entry.

Platelet aggregation. Platelet aggregation percent-
ages (90.10 + 18.54 vs 91.48 *+ 13.45, p = 0.8456) and
times (112.8 * 87.36 vs 134.7+ 87.03 seconds,
p = 0.2742) did not show significant differences be-
tween patients and controls, respectively (Fig. 1A
and B). However, considering only samples with
100% aggregation, aggregation time in patients was
shorter compared to controls, but no significant
(67.48 + 47.80 vs 87.56 * 56.89 seconds, p = 0.1396)
(Fig. 10).

Expression of TLR7, TLR9, MyD88, and NF-xB in
platelets. Firstly, activated platelets, determined by
CD62 expression in patients and controls, did not
show significant differences (4.763 *+ 3.919 vs 5.348
+ 3.341, p = 0.3296) and MFI (25.59 * 7.258 vs 31.39
+ 15.68, p = 0.6595) (Fig. 2A and B). Expression
(18.55 £ 11.05 vs 17.26 * 10.45, p = 0.7578) and MFI
(25.11 = 6.836 vs 27.57 + 10.91, p = 0.7439) of TLR7



Rev ALAD. 2022;12

40

A B - C
p=0.8456 p=0.2742 300 p=0.1396
—" ] |
100 — o 300 *e o _- .
@ -E L o9 E
< S oo S o
g 807 2 o® 2
= = 200 e o 200
= = -] oo L
En 60— = L] £
e g - = .
L]
o0 & o g . oo
5 a0 50 ’_E! ) P4 >
- | ege
5 ¥ 0 oBae o S0 100 H _&
g P $ of o, p % %
= 20— - e ® ° =
B h— [ ] [ ] - L ] L ]
= - °. cee, E . °. oee,
L
=5 0 e%ee [ ] 0 !.l.. :

0 T T |
T2D Controls

T2D Controls

I
T2D Controls

Ficure 1. A: platelets percentage and B: aggregation times in patients (n = 31) and controls (n = 29), and
C: patients (n = 21) and controls (n = 19] that reached 100% aggregation.

showed no difference between patients and con-
trols, while expression and MFI of TLR9 (19.36 *
20.92 vs 31. 98 + 20.19 p = 0.0240: 53.60 * 46.21 vs
65.07 * 38.20, p = 0.0421) was significantly de-
creased in patients (Fig. 2C and D). Higher expres-
sion and MFI of MyD88 (63.58 + 29.78 vs 60.57 *
31.26, p = 0.8949; 85.15 * 88.46 vs 102. 9 + 118.5,
p = 0.5994) and lower of NF-kB (5.504 * 6.457 vs
5.156 * 4.060, p = 0.5766; 21.59 * 4.058 vs 23.04 *
5.078, p = 0.2789) were observed in both study
groups, with no significant difference between
them (Fig. 2E and F).

Using multivariate analysis, we did observe a signif-
icant negative correlation between the platelet ag-
gregation time and the MFI of CD62 only in patients,
a correlation with expression of MyD88 in patients
and controls, and the MFI of MyD88 in controls. In
addition, the expression and MFI of NF-kB correlat-
ed negatively in both study groups (Table 1). Addi-
tionally, when correlating glycaemia of patients with
platelet aggregation times and protein expression,
we only observed negative correlation with MFI of
TLR9 (r =-0.335, p = 0.032). To establish this correla-
tion, patients (n = 27) with glucose values higher

than 110 mg/dL were selected, finding a trend to-
wards decrease aggregation time with the MFI of

TLR9 (Fig. 3).

On the other hand, even with the limitations of the
sample size, we analyzed the possible influence of
gender: glycaemia, aggregation times, and protein
expression in platelets among diabetic women (n = 21)
and men (n = 19), and controls (n = 19, n = 10) were
compared. Only MFI of CD62 showed a significant
increase in diabetic women group with respect to
men (30.7 VS 24.1, p = 0.001).

DISCUSSION

This is the first study, focused on analyzing the ex-
pression of platelet TLR7, TLR9, MyD88, and NF-kB
in patients with T2D and healthy controls from Yu-
catan, in order to determine their role in platelet
hyperactivity. Platelet aggregation showed no dif-
ferences between patients and controls; however,
aggregation time in patient’s samples with 100% of
activity showed shorter aggregation time with a
trend towards significance, compared to controls,
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FiGure 2. A-C: expression (%) and D-F: mean fluorescence intensity (MFI] of CD62, TLR7, TLR9, MyD88,

and NF-xB, in platelets of patients and controls.

suggesting platelet hyperactivity, probably due to
oxidative stress, endothelial dysfunction, and chron-
ic inflammation caused by hyperglycemia.’®2° High-
er fasting glycaemia was observed in our patients,
suggesting a possible effect of glucose in platelet
activity, but we did not observe an increase in CD62
in platelet plasmatic membrane. In the future, it will

be important to consider the analysis of CD62 levels
in microparticles detached from platelets, since that
has been reported are increased in plasma of pa-
tients with T2D.>»*

Stimulation of TLR7 with viral RNA, or RNA from

necrosis or cell death in atherogenesis, can activate
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TaBLE 1. Multivariate correlation analysis of
platelet aggregation times with expression (%)
and MFI of CDé2, TLR7, TLR9, MyD88, and NF-xB,
in patients with T2D and controls

T2D Controls
Expression
r p r p
CD62 (%) -0.193 | 0.148 | -0.279 | 0.142
CD62 (MFI) -0.425 | 0.008 | -0.238 | 0.213
TLR7 (%) -0.1778 | 0.168 | 0.012 | 0.949
Aggregation | TLR7 (MFI) -0.188 | 0.155 | 0.152 | 0.431
times
(seconds) TLR9 (%) -0.016 | 0.465 | 0.023 | 0.903
TLR9 (MFI) 0.023 | 0.450 | 0.293 | 0.122
MyD88 (%) 0.396 | 0.013 | 0.372 | 0.046
MyD88 (MFI) | 0.284 | 0.060 | 0.537 | 0.002
NF-kB (%) -0.312 | 0.046 | -0.396 | 0.033
NF-kB (MFI) -0.300 | 0.053 | -0.367 | 0.049

r = Spearman correlation. MFI = mean fluorescence intensity.

platelets.'> We did not find a difference in TLR7
expression in patients’ platelets versus controls,
probably because none of them reported infec-
tious or necrotic process in non-healing wounds
that could release RNA. About TLR9, we observed
higher expression in platelets from controls than
patients. There are no previous studies of TLR7 and
TLR9 expression in platelets of T2D patients or oth-
er chronic inflammatory diseases. However, it has
been reported low expression on platelets of
healthy individuals, and an increase of activated
platelet in response to agonists such as TRAP
(thrombin receptor activating peptide), ADP and
CAPs, released by endothelial damage.'®*35 |t has
been described that endosomal TLR9 expression in
platelets from patients increases in response to
ADP, and this could facilitate CAPs stimulation of
TLR9 in plasma of patients, contributing to platelet
activation and aggregation.”” We did not observe
differences in the percentage of platelet aggre-
gation between patients and controls; however,
the decrease in expression of endosomal TLRg

2 °
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e @
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Ficure 3. Correlation analysis of TLR9 MFI and
platelet aggregation time in patients (n = 27) with
glucose > 110 mg / dL.

suggests that this receptor could be participating
in platelet activation, leading to a reduction of ag-
gregation time.

About signaling proteins, there are no reports of
MyD88 expression in platelets from patients with
T2D, but there is some evidence about its role in
platelet function.’"2¢ We did not observe differ-
ences in MyD88 expression in platelets from pa-
tients and controls, despite the differences in TLR9
expression, probably because its role in other TLR
that activate the MyD88-dependent pathway. We
did not find differences in NF-kB expression in plate-
lets; however, differences in its activation and func-
tion have been reported. Hu et al.*’ demonstrated
that in hyperglycemia, reactive oxygen species acti-
vate the NF-kBp65 subunit to enter the nucleus of
megakaryocytes and bind to the P2Y12 promoter
region, increasing the expression of mRNA-P2Y12
and P2Y12 in megakaryocytes and platelets. Al-
though we did not analyze NF-kB activation in plate-
lets, it is possible that TLR9 can be stimulated by
CAPs and contribute to their activation.'?3

We observed a correlation positive with MyD88 and
suggests that its expression is related to an increase
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in the aggregation time. The observed negative cor-
relation of NF-kB with aggregation time in patients
suggests that the decrease in expression is related
to an increase in aggregation times. In this regard,
Malaver et al.? demonstrated that the inhibition of
NF-kB in platelets stimulated with ADP decreases
their aggregation, suggesting that this transcription
factor contributes to platelet activation. When ana-
lyzing the influence of hyperglycemia, we observed
a negative correlation with MFI of TLR9, indicating
that the increase in fasting glycemia in patients
seems to decrease the TLR9 expression in platelets.

Our results about gender suggest that the platelets
of diabetic women present greater activation than
those of men. In this regard, Verdoia et al.?® report-
ed no differences in platelet aggregation or CD62
expression, between men and women with T2D,
before antiplatelet treatment for coronary syn-
drome acute. However, after 30-90 days with an
ADP antagonist, inhibition of aggregation was ob-
served in men compared to women. Even though
the effect of antiplatelet agents in T2D was not the
object of our study, we can suggest that the plate-
lets of diabetic women are more resistant to these
treatments, which could be related to differences
in platelet activation for men. However, further
studies and an increase of sample size are required
to demonstrate this.

CONCLUSION

Our results suggest that the aggregation time tends
to be shorter in patients with T2D, which is related
to a decrease in the expression of TLR9, influenced
by hyperglycemia. The correlation found in diabetic
women between platelet activation and aggrega-
tion time is relevant. Although we did not observe
differences in the expression of NF-kB between pa-
tients and controls, its correlation with aggregation

time suggests a probable participation in platelet
aggregation.
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RESUMEN

Introduccién: En México y en el mundo hacen falta estu-
dios que analicen y comparen los factores de riesgo y los
desenlaces entre pacientes con diabetes mellitus gesta-
cional (DMG) vs. diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Mate-
rial y métodos: Se realizd un estudio prospectivo en la
region noreste de México. Se reclutd a 1,012 mujeres
embarazadas y se compararon los factores de riesgo y
desenlaces entre DMG, DMT2 y gestantes sanas. Se ana-
lizaron de acuerdo con el trimestre de embarazo en que
llegaron a primera consulta y para las DMT2, el efecto
del tratamiento sobre los desenlaces. Resultados: En
pacientes DMT2 hay un alarmante aumento en el indice
de fatalidad como son los abortos tempranos, los ébitos
y la mortalidad perinatal. Ademas dos desenlaces grave-
mente marcados incluyeron: requerimiento de hospitali-
zacion (odds ratio [OR]: 153.22; p < 0.0001; intervalo de
confianza del 95% [1C95%]: 21.02-1118.6) y la presencia de
malformaciones (OR: 71.49; p < 0.0001; IC95%: 9.25-529.3)
con respecto a las DMG. Conclusiones: Este estudio
demuestra claramente los efectos negativos sobre los
desenlaces materno-fetales en mujeres embarazadas
con DMT2 vs. DMG, dando énfasis a la importancia de la
consejeria pregestacional, al seguimiento y tratamiento
adecuado, a fin de reducir la incidencia de desenlaces
agravados en este grupo especifico de pacientes.

Palabras clave: Diabetes gestacional. Diabetes tipo 2.
Tratamiento farmacoldgico. Factores de riesgo. De-
senlaces.

ABSTRACT

Introduction: In Mexico and in the world, there is a lack
of studies that analyze the risk factors and the out-
comes between patients with Gestational Diabetes Mel-
litus (GDM) vs. Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). Mate-
rials and methods: A prospective study was conducted
in the northeastern region of Mexico. 1012 pregnant
women were recruited, risk factors and outcomes were
compared between groups GDM, T2DM and healthy
pregnant women. In addition, they were analyzed
according to the trimester of pregnancy in which they
arrived for the first consultation and in the case of
T2DM, the effect of treatment on the outcomes. Results:
In comparison with the GDM group, it was observed
that T2DM patients had an alarming increase in the fatal-
ity index of outcomes as early abortions, stillbirths and
perinatal mortality; including two severely flagged out-
comes: requirement of hospitalization (OR: 153.22; p <
0.0001; Cl95%: 21.02-1118.6) and presence of malforma-
tions (OR: 71.49; p < 0.0001; CI95%: 9.25-529.3). Conclu-
sions: This study clearly demonstrates the negative
effects on maternal-fetal outcomes in pregnant women
with T2DM vs. GDM. Emphasizing the importance of
pregestational counseling, follow-up and adequate
treatment, in order to reduce the incidence of aggravat-
ed outcomes in this specific group of patients.

Keywords: Gestational diabetes. Type 2 diabetes.
Drug treatment. Risk factors. Outcomes.

Disponible en internet: 07-11-2022
Rev ALAD. 2022;12:45-55

Fecha de recepcién: 30-05-2022
Fecha de aceptacion: 29-09-2022
DOI: 10.24875/ALAD.22000015

Correspondencia:
*Alejandra Tavera-Tapia
E-mail: ataveratapia@gmail.com

2248-6518 / © 2022 Asociacion Latinoamericana de Diabetes. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/ALAD.22000015&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.24875/ALAD.22000015
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Rev ALAD. 2022;12

46

INTRODUCCION

La hiperglucemia en el embarazo afecta a uno de cada
seis embarazos seguin los datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)'. Si bien la diabetes gesta-
cional (DMG) constituye el 90% de estos casos?, la epi-
demia de obesidad y diabetes que afecta al mundo ha
incrementado drasticamente el niumero de casos de
mujeres con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Los efec-
tos de la hiperglucemia en el embarazo en estas pa-
cientes han sido claramente relacionados con desenla-
ces adversos serios>4. La realizacion de una glucosa en
ayunas (GPA) y una hemoglobina glucosilada (HbA1c)
en la primera consulta del embarazo es fundamental
para establecer el diagndstico temprano, diferenciarlas
de las pacientes con DMG e iniciar un manejo intensivo
lo mds pronto posible, lo cual ha sido recomendado
por el International Association Diabetes Pregnancy Stu-
dy Group (IADPSG)>. Dado el aumento en la prevalencia
del problemayy la severidad de los desenlaces materno-
fetales, se analizd la diferencia en la incidencia, facto-
res de riesgo y desenlaces materno-infantiles en pa-
cientes con esta enfermedad vs. aquellas con DMG y
gestantes sanas. Ademas, se observd la incidencia de
desenlaces asociado al trimestre de embarazo en el
cual se presentaron a su primera consulta y se estudia-
ron la diferencias entre los distintos tratamientos em-
pleados para control de DMT2 en una cohorte perte-
neciente a la regién noreste de México. La hipdtesis
del trabajo es que las mujeres embarazadas con diag-
ndstico de DMT2 tienen mayor presentacion de com-
plicaciones materno-fetales, incluyendo las de altisimo
riesgo como son aborto, ébitos y malformaciones.

MATERIAL Y METODOS
Diseno del estudio y cohorte

Se realizé un estudio de cohorte prospectivo en
1,012 pacientes atendidas en el Hospital General

Regional Lic. Ignacio Garcia Téllez del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social (IMSS) en la ciudad de Made-
ro, Tamaulipas; en el periodo de enero de 2009 a
diciembre de 2020. La cohorte se clasificé segin el
diagndstico de DMG con 347 pacientes, DMT2 con
207 pacientes y gestantes sanas con 458 pacientes.

Diagndstico de diabetes mellitus
gestacional y curva de tolerancia
a la glucosa

El diagndstico de DMG se realizé segun los criterios
del IADPSG, con al menos un valor positivo de cual-
quiera de los siguientes: glucemia en ayunas = 92 mg/d|,
glucemia > 180 mg/dl tras 1 h curva de tolerancia
ala glucosa (CTOG) 75 g y = 153 mg/dl después de 2 h.
La CTOG se realizé con la ingestién de 75 g de gluco-
sa anhidra en 377 cc de agua a temperatura ambien-
te e ingerida en no mas de cinco minutos, tomando
medidas de glucosa segun el IADPSG. En el caso de
las DMT2, el diagndstico ya habia sido preestablecido
de manera pregestacional en la mayoria de ellas, y en
otros casos se establecid con la determinacién de
una GPA > 126 mg o una HbA1c > 6.5% en la primera
consulta gestacional. En ellas el valor de 1 h se obtu-
vo mediante una glucosa posprandial (GPP), la mayo-
ria de las veces posdesayuno. El comité de ética local
aprobd el estudio y todas las pacientes firmaron un
consentimiento informado para su inclusién en el es-
tudio. Las gestantes sanas tuvieron diagndstico ne-
gativo de DMG y DMT2, aunque esto no descarta
otras comorbilidades. Las pacientes con diagndstico
de DMT1 y pacientes cuya historia clinica estaba in-
completa fueron excluidas del estudio.

Variables evaluadas

Se analizaron las variables: edad, indice de masa cor-
poral (IMC), semanas de gestacion (SDG) y HbA1c. En
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el caso de los recién nacidos, se evalué talla, peso,
SDG al nacer y dias de hospitalizacidn. Las pacientes
fueron clasificadas segtn el IMC en peso normal (IMC
< 24.99), sobrepeso (IMC de 25 a 29.9) y obesidad
(IMC > 30). Se estudid la presencia de los factores de
riesgo: edad > 30 afios, pacientes con un IMC = 25 al
comienzo del embarazo, antecedentes de diabetes
mellitus, problemas obstétricos, presencia de acanto-
sis y/o sindrome de ovario poliquistico (SOP), ganan-
cia > 20 kg, hipertension arterial, hiperlipidemia y
multiparidad. Se analizaron los desenlaces: pree-
clampsia, cervicovaginitis, parto prematuro (< 37 se-
manas), parto muy prematuro (< 32 semanas), rotura
prematura de membranas, induccién del trabajo de
parto, parto eutdcico o distdcico, cesareas, embara-
zo gemelar, hipoglucemia, sindrome de dificultad
respiratoria, sufrimiento fetal agudo, requerimiento
de oxigeno o intubacidn, ictericia, hidramnios, muer-
te fetal (6bito, malformaciones congénitas, aborto),
hospitalizacién, muy bajo peso al nacer (< 2.5 kg) y
macrosomia (= 4 kg). Se considerd la SDG en que
fueron enviadas a consulta de ginecologia de alto
riesgo de embarazo o a la de endocrinologia donde
fueron captadas. Para determinar el trimestre de em-
barazo en el cual llegaron al estudio, se tomd en
cuenta el nimero de SDG al momento de la primera
cita, para lo cual fueron clasificadas en primer trimes-
tre (= 12 SDG), segundo trimestre (entre 12.1y 23.9
SDQ) y tercer trimestre (= 24 SDG).

Analisis estadistico

Se utilizd el programa estadistico SPSS (IBM, version
20). Las variables se presentaron con estadistica des-
criptiva como frecuencia, porcentaje, media, desvia-
cién estandar y rango. Las tasas de incidencia fueron
calculadas usando el nimero de eventos divididos
por el nimero total de embarazos en cada grupo. Se
utilizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov para eva-
luar la normalidad en variables continuas. En caso de

normalidad, se empled la prueba t de Student; en
ausencia, se aplicé la prueba de U Mann-Whitney. Se
utilizaron tablas de contingencia, prueba exacta de
Fisher y x para las variables discretas. Se calcularon
los odds ratios (OR) y los intervalos de confianza del
95% (1C95%). Se considerd estadisticamente significa-
tivo un grado de significacién (p) < 0.05. La construc-
cién de graficos y heatmaps se realizé con el progra-
ma GraphPad Prism versién 8.0.2.

RESULTADOS
Caracteristicas de la cohorte

Las caracteristicas de cada grupo (DMG, DMT2 y sa-
nas) se muestran en la tabla 1. Las pacientes DMG y
DMT2 presentaron una media de edad e IMC mayo-
res al grupo de embarazadas sanas (p < 0.0001).
Hubo predominio de obesidad en pacientes DMG
(62%) y DMT2 (52%) y sobrepeso en ambos grupos
(30-40%). La SDG de embarazadas sanas y DMG cuan-
do llegaron a consulta tuvo una media similar (~ 24.7
semanas) que discrepd del valor de las DMT2, la cual
fue menor (20.9 semanas). Dos caracteristicas con-
trastantes entre grupos fueron los valores de glucosa
en ayuno y CTOG, el grupo DMT2 mostrd los valores
mas altos y graves. Los valores de HbA1c entre ges-
tantes sanas y DMG tuvo un valor muy similar (~ 5.3 %),
mientras que en DMT2 fue mucho mayor (7.4 %) (Fig.
suplementaria 1). Se encontraron diferencias signifi-
cativas (p < 0.0001) entre neonatos del grupo DMT2
y el resto de grupos en el indice ponderal, SDG al
nacimiento y, de manera alarmante, en los dias de
hospitalizacién (Fig. suplementaria 2).

Analisis de factores de riesgo

Se encontraron diferencias significativas entre los
grupos DMT2 y DMG en comparacién con las
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Sanas DMG DMT2 DMT2 vs. DMG
Caracteristicas

Media | DE | Rango | Media | DE | Rango | Valor p* | Media| DE | Rango | Valor p* Valor p
Edad (afios) 28.7 | 5.8 | 16-44 31.8 5.4 19-45 < 0.0001 | 315 5.8 17-44 < 0.0001 NS 0.68
IMC (kg/mz2) 29.4 | 6.2 [14.1-52.5| 31.9 | 5.4 |18.9-50.2| < 0.0001 | 31.0 | 5.3 |[18.2-50.2 | 0.0002 NS 0.055
Peso (kg) 73.9 |18.0(37.5149 | 80.4 | 16.0 | 47.5-145 | < 0.0001 | 77.5 | 15.0 42-127 0.0012 NS 0.064
Talla (cm) 158.0 | 0.1 | 138-180 | 158.0 | 0.1 | 140-180 | NS 0.6 | 158.0 | 0.1 | 142-175 NS 0.6 NS 0.36
SDG (semanas) 24.7 | 7.0 | 3.1-40 | 2555 | 6.7 | 6.438 0.03 20.9 | 9.4 | 6-39.5 |[< 0.0001 < 0.0001
Hemoglobina glucosilada (%) 5.2 0.2 | 4.7-5.5 5.5 0.3 | 4.8-6.2 | <0.0001 74 1.5 4.6-12 | < 0.0001 < 0.0001
Glucosa ayuno (mg/dl) 80.7 | 6.4 | 63-94 | 100.9 | 15.3 | 72-163 | < 0.0001 | 137.5 | 45.7 | 54-290 | < 0.0001 < 0.0001
CTOG 1 h (mg/dl) 132.7 |24.2| 44-179 | 191.2 [ 36.9 | 98-298 | < 0.0001 | 188.9 | 53.8 | 79-349 | < 0.0001 NS 0.17
CTOG 2 h (mg/dl) 113.9 [19.4| 58-154 | 162.0 | 38.6 | 75-336 | < 0.0001 -
Peso neonato (kg) 3.2 0.5 | 1.1-4.7 3.2 0.5 | 0.8-4.9 | NS 0.75 3.2 0.8 | 0.3-5.4 | NSo0.79 NS 0.98
Talla neonato (cm) 49.7 | 2.7 | 3563 | 49.7 | 3.0 31-74 NS 0.51 | 48.4 | 4.9 0-57 < 0.0001 0.001
indice ponderal (g/cm?) 2.7 | 0.3 | 1.2-3.6 2.6 0.3 | 0.66-3.8 | NS 0.92 2.6 0.8 0-5.8 0.001 0.001
SDG al nacimiento (semanas) | 38.4 | 2.5 0-42 37.9 | 1.6 28-42 | <0.0001 | 37.1 3.1 14-43 | < 0.0001 0.004
Hospitalizacién (dfas) 0.02 | 0.3 0-7 0.03 | 0.3 0-6 NS 0.19 2.3 5.9 0-37 < 0.0001 < 0.0001

“Evaluado contra gestantes sanas.

- no aplica; CTOG: curva de tolerancia a la glucosa; DE: desviacién estdndar; DMG: diabetes mellitus gestacional; DMT2: diabetes mellitus tipo 2; NS: no significativo;

SDG: semanas de gestacion.

gestantes sanas en factores como edad > 30, IMC >
25, herencia familiar, problemas obstétricos, presen-
cia de acantosis y/o SOP y multiparidad (Tabla 2). En
las pacientes con DMT2 se presentd la incidencia
mads alta de herencia familiar (90%; OR: 4.44; p <
0.0001; 1C95%: 2.72 -7.26), problemas obstétricos
(41%; OR: 1.83; p = 0.0005; 1C95%: 1.30-2.59) y multi-
paridad (42.5%; OR: 1.71; p = 0.002; 1C95%: 1.22-2.42)
con respecto a las gestantes sanas. Las pacientes
DMG presentaron la incidencia mds alta de datos de
presencia de acantosis y/o SOP (57%) en compara-
cién con los otros grupos. En gestantes sanas la in-
cidencia de cada factor de riesgo se mantuvo por
debajo de las mostradas por los grupos DMG y
DMT2, a excepcidn de la hiperlipidemia. El analisis de
los factores de riesgo combinados indicé que en po-
blacidn sana hay solo un ~ 2% de mujeres sin factores
de riesgo, un 25% de mujeres con uno o dos factores

de riesgo (antecedentes heredofamiliares y/o IMC >
25), un 67% con tres a seis factores de riesgo (inclu-
yendo hiperlipidemia, edad > 30 afios, multiparidad
o presencia de acantosis y/o SOP) y un 5% presenta
de siete a nueve factores de riesgo restantes. En los
grupos DMG y DMT2 hay algunas diferencias vs. ges-
tantes sanas: todas las mujeres con estas patologias
presentaron al menos un factor de riesgo (antece-
dentes familiares o edad > 30 afnos), el 8-10% presen-
taron uno o dos factores de riesgo combinados,
aproximadamente el 83% con tres a seis factores de
riesgo, y el 7-9% de siete a nueve factores de riesgo
para los grupos DMT2 y DMG, respectivamente. Aun-
que los factores de riesgo se comparten entre po-
blacién sanay los grupos estudiados, se observa que
hay mds mujeres DMG y DMT2 con mayor niumero
de factores combinados, lo cual estad relacionado
con desenlaces agravados (Fig. suplementaria 3).
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TaBLA 2. Incidencia de factores de riesgo

Sanas DMG DMT2 DMT2 vs. DMG
Factor de riesgo Incidencia |Incidencia |Valor p* |OR 1C95% Incidencia |Valor p* |OR 1C95% Valor p
n (%) n (%) n (%)
Edad > 30 221(48.3) [228(65.7) |[<0.0001 [2.05 [1.54-2.74 133 (64.3) |[<0.0001 |1.93 1.37-2.7 NS 0.73
IMC > 25 337 (73.6) |[313 (90.2) <0.0001 [3.31 [2.19-4.98 187 (90.3) |<o0.0001 [3.36 |2.02-5.57 |NS 0.96
Herencia familiar 305 (66.6) |272(78.4) 0.0002 1.82  [1.32-2.51 186 (89.9) |[< 0.0001 4.44 [2.72-7.26 [ 0.0006
Problemas 125 (27.3) | 137 (39.5) 0.0003 1.74 [1.29-2.34 85 (41.1) 0.0005 1.83 1.30-2.59 | NS 0.71
obstétricos
Presencia de 179 (39.1) | 196 (56.5) < 0.0001 2.02 |1.52-2.69 103 (49.8) |o0.01 1.54 1.11-2.15 NS 0.12
acantosis y/o SOP
Ganancia > 20 kg 44 (9.6) 43 (12.4) NS 0.20 1.33 |0.85-2.08 |13 (6.3) NS 0.156 [0.63 |0.33-1.20 [0.02
Hipertension 41(9.0) 37 (10.7) NS 0.42 1.21 0.76-1.94 25 (12.1) NS 0.21 1.4 0.8-2.37 NS 0.61
Hiperlipidemia 243 (53.1) | 199 (57.3) NS 0.23 119 | 0.90-1.58 81(39.1) 0.001 0.57 0.41-0.79 | < 0.0001
Multiparidad 138 (30.1) | 138 (39.8) 0.004 1.53 |1.14-2.05 88 (42.5) 0.002 1.71 1.22-2.41 NS 0.52

*Evaluado contra gestantes sanas.
DMG: diabetes mellitus gestacional; DMT2: diabetes mellitus tipo 2; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo; OR: odds

ratio; SOP: sindrome de ovario poliquistico.

Incidencia y desenlaces
materno-infantiles

No hubo diferencias significativas en los desenlaces
entre las gestantes sanas con las DMG salvo en el
numero de cesdreas y el sindrome de dificultad res-
piratoria, donde si se observé diferencia significati-
va (p < 0.05). La mayoria de los desenlaces en el
grupo DMT2 se presentaron mucho mas agravados
en comparacion con los otros grupos. La incidencia
de ciertos desenlaces en el grupo DMT2 duplicaba
la reportada en el grupo DMG y triplicaba o cuadru-
plicaba la de gestantes sanas: cervicovaginitis (50%),
preeclamsia (18%), partos prematuros (22%), sindro-
me de dificultad respiratoria (20%) y requerimiento
de oxigeno (26%), entre otros. Dentro de los desen-
laces mdas contrastantes en DMT2, se encuentra la
muerte fetal (12%), incluyendo dbitos (8%), malfor-
maciones congénitas (2.9%) y abortos (1.5%). Ade-
mas, los neonatos requieren mayor cantidad de dias
en cuidados intensivos (25%), presentan mas malfor-
maciones (13%), bajo peso al nacer (16%) y mayores

tasas de macrosomia (16%) (Tabla 3). Al comparar
con gestantes sanas, dos desenlaces agravados se-
veramente fueron: requerimiento de hospitaliza-
cién (OR: 153.22; p < 0.0001; 1C95%: 21.02-1118.6) y
presencia de malformaciones (OR: 71.49; p < 0.0001;
1C95%: 9.25-529.3) (Fig. suplementaria 4). En los neo-
natos vivos de gestantes DMT2 (13%) se vio mayor
incidencia de fetopatias congénitas (26%), cardiopa-
tias congénitas (25%), defectos de tubo neural (in-
cluyendo meningocele y mielomeningocele) (14.3 %),
criptorquidia (11%) y, en menor medida, hidrocele
(7.5%), malformaciones de tubo digestivo (7.5%), sin-
drome de Down (7.5%) y otros, como paladar hen-
dido (3.7%), hernias (3.7%) y defectos de formacion
de créneo (3.7%). Ademads, el 37% de este grupo de
neonatos presentd mds de una malformacién y el
11% fallecieron después del nacimiento. De manera
alarmante, en el grupo de pacientes DMT2 con neo-
natos con malformaciones, los valores de HbA1c
promedio de las gestantes fue del 8.4% y la glucosa
en ayuno de 151.1 mg/dl, los cuales son mucho ma-
yores que en el resto de pacientes DMT2. El indice
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TaBLA 3. Incidencia de desenlaces materno-infantiles asociados a diabetes mellitus gestacional (DMG])
y diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)

Desenlace Sanas DMG DMT2 DMT2 vs. DMG
Incidencia | Incidencia | Valor pt | OR 1C95% Incidencia | Valor pt | OR 1C95% Valor p
n (%) n (%) n (%)
Preeclampsia 26 (5.7) 27 (7.8) NS 0.23 1.4 0.80-2.45 38 (18.4) < 0.0001 | 3.73 2.20-6.34 0.0002
Cervicovaginitis 152 (33.2) 129 (37.2) NS 0.24 1.19 0.89-1.59 105 (50.7) | < 0.0001 | 2.1 1.51-2.95 0.0018
Parto prematuro 43 (9.4) 37 (10.7) NS 0.55 | 1.16 | 0.72-1.83 46 (22.2) < 0.0001 | 2.76 1.75-4.34 0.0002
(< 37 semanas)
Parto muy 3(0.7) 3 (0.9) NS 0.99 | 1.32 | 0.27-6.59 8 (3.9) 0.0052 6.1 1.60-23.22 0.02
prematuro
(< 32 semanas)
Ruptura 33(7.2) 26 (7.5) NS 0.88 | 1.04 | 0.61-1.78 16 (7.7) NS 0.81 | 1.08 0.58-2 NS 0.92
prematura de
membranas
Induccién de 57 (12.4) 34 (9.8) NS 0.24 | 0.76 | 0.49-1.2 25 (12.1) NS 0.89 | 0.97 0.58-1.59 NS 0.40
trabajo de parto
Parto eutdcico 153 (33.4) | 52 (15) < 0.0001 | 0.35 | 0.25-0.5 3 (1.4) < 0.0001 | 0.03 0.01-0.09 < 0.0001
Parto distécico 15 (3.3) 12 (3.5) NS 0.89 | 1.06 | 0.49-2.29 | 26 (12.6) < 0.0001 | 4.24 2.2-8.2 < 0.0001
Cesdarea 289 (63.1) | 283(81.6) | < 0.0001 | 2.59 | 1.86-3.6 174 (84.1) | <0.0001 | 3.08 2.03-4.68 NS 0.45
Embarazo gemelar | 5 (1.1) 4 (1.2) NS 0.99 |[1.06 | 0.28-3.96 | 1(0.5) NS 0.67 | 0.44 0.05-3.79 NS 0.66
Hipoglucemia 2 (0.4) 2 (0.6) NS 0.99 | 132 | 0.19-9.43 12 (5.8) < 0.0001 | 14.23 3.15-64.20 0.0002
Sindrome de 20 (4.4) 33(9.5) 0.004 2.3 1.3-4.09 41 (19.8) < 0.0001 | 5.5 3.13-9.67 0.0006
dificultad
respiratoria
Sufrimiento fetal 18 (3.9) 10 (2.9) NS 0.42 | 0.73 | 0.33-1.59 16 (7.7) 0.04 2.05 1.02-4.10 0.0091
agudo
Requerimiento 37 (8.1) 42 (12.1) NS 0.06 | 1.56 | 0.98-2.5 53 (25.6) <0.0001 | 3.99 2.52-6.32 < 0.0001
oxigeno
Requerimiento 4 (0.9) 9 (2.6) NS 0.09 | 3.02 | 0.92-9.9 7 (3.4) 0.041 4.05 1.17-13.96 NS 0.6
intubacién
Ictericia 3(0.7) 8 (2.3) NS 0.06 | 3.58 | 0.94-13.59 | 11(5.3) 0.0003 8.68 2.39-31.46 NS 0.06
Hidramnios 17 (3.7) 11(3.2) NS 0.45 | 0.73 | 0.32-1.67 15 (7.2) NS 0.09 | 1.87 0.88-3.98 0.027
Muerte fetal* o (0) 3(0.9) NS 0.08 | - - 25 (12.1) < 0.0001 | - - < 0.0001
Obito o (o) 2 (0.6) NS 0.18 | - - 16 (7.7) <0.0001 | - - < 0.0001
Malformaciones o (0) o (0) - - - 6 (2.9) 0.0009 - - 0.0026
congénitas
Aborto o (0) 1(0.3) NS 0.43 | - - 3(1.4) 0.03 - - NS 0.14
Hospitalizacién 1(0.2) 2 (0.6) NS 0.58 | 2.65 | 0.24-29.46 | 52 (25.1) < 0.0001 | 153.32 | 21.02-1118.4 | < 0.0001
Presencia de 1(0.2) 3 (0.9) NS 0.32 |[3.99 | 0.41-38.48 | 27 (13) < 0.0001 | 71.49 | 9.25-529.3 | < 0.0001
malformaciones
Muy bajo peso al 26 (5.7) 27 (7.8) NS 0.23 | 1.4 0.8-2.45 33 (15.9) < 0.0001 | 3.15 1.83-5.43 0.0028
nacer (< 2.5 kg)
Macrosomia 30 (6.6) 21 (6.1) NS 0.77 | 0.92 | 0.52-1.63 35 (16.9) < 0.0001 | 2.9 1.73-4.88 < 0.0001
(2 4kg)

*Suma de ébitos, malformaciones congénitas y abortos.
fEvaluado contra gestantes sanas.
-: no aplica; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; NS: no significativo; OR: odds ratio.
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de malformaciones aumenta si se toma en cuenta a
los nifios que murieron en el Utero y que estan cla-
sificados dentro de las muertes fetales en mujeres
con DMT2 (3%), ascendiendo al 16%.

Diferencias entre desenlaces segun
el trimestre de embarazo a primera
consulta

Las gestantes sanas y las DMG se presentaron en su
mayoria en el segundo (~ 27%) y tercer trimestre de
embarazo (~ 67%). Las pacientes DMT2 se presenta-
ron desde el primer (20%), segundo (43.5%) y tercer
trimestre (37%) (Fig. suplementaria 5). Las pacientes
sanas y DMG cuando se presentaban a primera con-
sulta en primer trimestre presentaron nulos casos
de muerte fetal (Tabla suplementaria 1). En pacien-
tes DMT2 hubo mayor nimero de complicaciones si
se presentaban a primera consulta en el segundo y
tercer trimestre. Dos desenlaces que se presenta-
ron con mayor incidencia en DMT2 que en DMG en
todos los trimestres a primera consulta fueron hos-
pitalizacion y macrosomia. Los desenlaces relacio-
nados con muerte fetal aumentd de manera signifi-
cativa cuando la primera consulta se realizaba en el
tercer trimestre, sumado a diferencias significativas
respecto al grupo DMG en desenlaces como: mayo-
res casos de preeclamsia, cervicovaginitis, partos
prematuros, hipoglucemia, sindrome de dificultad
respiratoria y fetal agudo, requerimiento de oxige-
no y malformaciones (p < 0.05) (Tablas suplemen-
tarias 2 y 3).

Diferencias entre desenlaces de
acuerdo con el tratamiento para el
grupo DMT2

Las pacientes DMT2 fueron tratadas de la siguiente
manera: 1.4% solo con dieta, 17.9% solo con

metformina, 27.1% solo con insulina y 53.6% con es-
quemas mixtos de metformina + insulina. En el gru-
po de mujeres sanas, al 100% se le dieron recomen-
daciones dietéticas generales de un consumo bajo
en azlcares simples y grasas y no requirieron trata-
miento farmacoldgico; en el grupo DMG el 16% reci-
bieron dieta, el 75% recibieron metformina y el 9%
esquemas mixtos de metformina + insulina, ninguna
requirié de esquema basado solo en insulina. El tra-
tamiento de las pacientes fue elegido con base en
los resultados iniciales de su glucosa en ayuno y a
1 h, ya fuera posdesayuno o posprandial, asi como
de su HbA1c en la primera consulta, de modo que
las mujeres gestantes que tuvieron los niveles mas
bajos fueron tratadas inicialmente solo con dieta,
aquellas con valores levemente elevados con met-
formina y aquellas con los valores mas altos inicia-
dos coninsulina directamente. Las pacientes fueron
progresadas de dieta a metformina o de metformi-
na a insulina si no se lograban las metas de control
establecidas. Eso explica por qué las pacientes tra-
tadas solo con dieta presentan los valores mas ba-
jos de HbA1c, glucosa en ayuno y a 1 h. En tanto que
los tratamientos de metformina + insulina y solo
insulina presentan los valores mas altos de HbA1c,
siendo del 7.5y 7.9% respectivamente. En los desen-
laces se noté que los neonatos de mujeres tratadas
con dieta presentaron talla, peso y SDG al nacimien-
to mas elevados en comparacién con el resto de
tratamientos. Las pacientes que estuvieron en insu-
lina observaron una diferencia significativa en los
dias de hospitalizacién, siendo los rangos mas pro-
longados para los grupos con metformina + insulina
(0-18 dias) y solo insulina (0-37 dias) con respecto a
los otros que siguieron dieta o recibieron solo met-
formina. Los grupos que recibieron tratamiento
farmacoldégico presentaron mayor incidencia de
desenlaces adversos en comparacién con el grupo
de dieta, probablemente en relacién con las cifras
mayores de glucosa sérica en ayunas y posprandia-
les, asi como mayores niveles de HbA1c (Tabla
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suplementaria 4). Dentro del grupo farmacolégico,
el que recibié metformina presentd la menor inci-
dencia de desenlaces adversos, seguido por los gru-
pos metformina + insulina y finalmente aquellos
esquemas de solo insulina. Este dltimo presentd
mas casos de hospitalizaciones con estancia prolon-
gada, mayor incidencia de malformaciones, neona-
tos de muy bajo peso, partos prematuros, ruptura
prematura de membranas, induccién de trabajo de
parto, sindrome de dificultad respiratoria, ictericia
e hidramnios. El grupo de metformina + insulina
presentd los porcentajes mas elevados de partos
muy prematuros, hipoglucemia y macrosomia. En el
grupo de metformina hubo cantidades mas eleva-
das de preeclamsia, sindrome de dificultad respira-
toria y abortos; no obstante, la incidencia del resto
de desenlaces se mantuvo por debajo de los otros
grupos con tratamiento farmacoldgico (Tabla suple-
mentaria 5).

DISCUSION

Se demostrd claramente una mayor incidencia de
desenlaces adversos en mujeres con DMT2 vs. el
grupo DMGy el grupo con embarazos normales, tal
y como ha sido demostrado en diversas publicacio-
nes y que parece tener relacién lineal con los valo-
res elevados de glucosa®. En un metaandlisis reali-
zado para medir el efecto de la DMG sobre los
desenlaces se informd una relacién lineal entre los
valores aumentados de glucosa y HbA1c con la pre-
sencia de desenlaces adversos, encontrando que la
diabetes pregestacional incrementa desenlaces
como mortalidad perinatal (OR: 3.39), preeclamsia
(OR: 3.48) e hipoglucemia neonatal (OR: 26.62)".
Otros reportes encontraron cifras muy similares a
las del presente trabajo®9: preeclamsia (OR: 3.73),
bajo peso al nacer (OR: 3.15) partos muy prematu-
ros (OR: 6.1), necesidad de intubacién (OR: 4.05),
hipoglucemia (OR: 14.23), hospitalizacién (OR:

153.52) y presencia de malformaciones (OR: 71.49),
ademas de muertes fetales (p < 0.0001). Por otro
lado, la semejanza entre desenlaces de gestantes
sanas y DMG parece indicar que el valor del nivel de
glucosa y HbA1c a primera consulta, asi como un
control de estos, son cruciales para evitar desenla-
ces agravados.

Las anormalidades congénitas es el desenlace serio
mas frecuente y estdn también especialmente rela-
cionadas con un pobre control glucémico en las mu-
jeres con diabetes. Se ha encontrado mucha mayor
incidencia de este desenlace en pacientes con dia-
betes pregestacional que en gestantes DMG, atribu-
yendo la embriopatia asociada a DMT2 a desdrde-
nes metabdlicos que se originan de sefales de
transduccidn y procesos morfogenéticos que pro-
bablemente se ven interrumpidos relacionados con
niveles elevados de glucosa y HbA1c pregestacional™.
También se ha reportado una incidencia del 9.8% y
un riesgo de 11 veces mds de malformaciones congé-
nitas en un grupo de 182 mujeres con DMT2" y se
encontrd una OR para malformaciones mayores como
cardiopatias congénitas y defectos de tubo neural que
iba de 2.50 en mujeres con DMT2 con niveles de HbA1c
del 7.5 a 9.4% a 7.75 en pacientes que tenian HbA1c >
11.5%". Nuestro estudio encontré una cifra adn mayor:
OR 71.49 (p < 0.0001; 1C95%: 9.25-529.3) y es de hacer
notar que la incidencia fue del 0.2, 0.9 y 13.0%. en mu-
jeres sanas, con DMG y con DMT2. En cuanto a desen-
laces maternos como preeclampsia, cervicovaginitis,
parto prematuro y muy prematuro, llamé la atencién
en nuestro trabajo que no hubo diferencias significa-
tivas entre embarazadas sanas y DMG, solo elevando-
se en DMT2. Lo mismo fue observado para la mayoria
de los desenlaces fetales como hipoglucemia, sufri-
miento fetal agudo (SFA), requerimiento de O,, in-
tubacidn, ictericia y desenlaces mas fatales como
muerte fetal, dbito, hospitalizaciéon, malformacio-
nes congénitas y macrosomia, los cuales estuvieron
claramente aumentados en DMT2.
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Diversos estudios han demostrado la seguridad de
los tratamientos tanto orales como la metformina
como inyectables como la insulina. Ambos han de-
mostrado no aumentar el riesgo de pérdidas fetales
o malformaciones congénitas®. Mds que el tipo de
tratamiento, los desenlaces han demostrado estar
en relacién con los niveles progresivamente mas
altos tanto de glucosa como de HbAT1c. Ello explica
por qué las gestantes que estuvieron en tratamien-
to solo con dieta aun teniendo DMG presentan des-
enlaces parecidos a las embarazadas sanas, y el
porqué las pacientes con DMT2 presentan aumento
de desenlaces graves. Este fendmeno vuelve a ob-
servarse cuando la menor incidencia de desenlaces
fue vista con metformina, seguido por la combina-
cién metformina + insulina y después insulina, clara-
mente en relacién con el nivel progresivamente
mayor de la GPA, la GPP y la HbA1c. En el grupo de
metformina + insulina se detectaron mas casos de
muerte fetal. Se ha reportado en pacientes DMG
menor presentacion de desenlaces graves con met-
formina a diferencia de insulina, ya que en este ulti-
mo hubo desenlaces aumentados como cesareas,
preeclamsia, partos prematuros, muy prematuros y
macrosomia'4. Mientras que el grupo de metformi-
na presentd menor incidencia de cesareas y mal-
formaciones congénitas y en general no estuvo
asociado con otros desenlaces adversos. Se ha de-
mostrado un aumento en el uso de metformina
como alternativa para tratar la diabetes pregesta-
cional, lo cual favorece un mejor control metabdlico
relacionado con una disminucién de desenlaces gra-
ves, evitando algunos de los efectos secundarios de
la insulina como aumento de peso y mayor tasa de
hipoglucemias, y reduciendo de manera importante
la macrosomia®™.

El énfasis sobre la consejeria pregestacional es de
vital importancia a fin de lograr niveles adecuados
de HbA1cy glucemia en etapas previas e iniciales del
embarazo™. En mujeres DMT2 este control es vital,

ya que de no lograrse hay mas probabilidad de mal-
formaciones congénitas, complicaciones y muerte
materno-infantil”. Un examen temprano en el primer
trimestre por otra parte es fundamental para el diag-
ndstico diferencial entre DMT2 y DMG, asi como para
la eleccidn del tratamiento inicial. Otro punto impor-
tante que deja este estudio es la necesidad de enviar
lo mas tempranamente posible a estas pacientes a
control metabdlico, ya que hay una mayor incidencia
de complicaciones serias en pacientes que llegaron
en el tercer trimestre a consulta.

A nivel nacional e internacional este es uno de los
primeros reportes' que compara factores de riesgo
y desenlaces entre gestantes con DMT2, DMG y sa-
nas, asi como la incidencia de desenlaces de acuer-
do con el tratamiento farmacoldgico recibido. A
futuro seria interesante reunir informacién de mul-
tiples centros hospitalarios, incrementar la cohorte
y estudiar otras zonas geograficas. De igual manera,
se podrian profundizar estos andlisis de contar con
mas informacién sobre tipos y tiempos de trata-
miento de DMT2 previo al embarazo; asi como rea-
lizar un seguimiento tanto a la gestante como al
neonato para estudiar desenlaces a largo plazo.

Las recomendaciones clinicas para las gestantes
DMT2 incluyen una planeacién anticipada del emba-
razo, lograr un control metabdlico adecuado (meta
HbA1c < 6.5%), monitorizacién escrupulosa, segui-
miento de tratamientos, cambios de habitos alimen-
ticios y de ejercicio durante el embarazo™. Una in-
tervencidn a tiempo reduce los desenlaces graves,
incluyendo malformaciones congénitas y muerte.
En México todos estos factores son vistos de manera
alarmante en numerosas pacientes con DMT2, empe-
zando por la ausencia casi total de una consultoria
pregestacional, la eleccion del momento adecuado
del embarazo, el diagndstico temprano de las diabé-
ticas no conocidas, asi como el seguimiento y moni-
toreo estricto de estas mujeres durante el embarazo.
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Una forma de conseguir un control en el diagndsti-
co de DMT2 y DMG es un esfuerzo desde el primer
nivel de atencidn, la instauraciéon de programas di-
rigidos especificamente a la planeacién y monitoreo
del embarazo, diagndstico oportuno desde la pri-
mera consulta de embarazo independientemente
de los factores de riesgo, asi como insistir con toda
gestante de realizarse revisiones desde el primer
trimestre. El enfoque principalmente estd sobre el
bajo tamizaje de DMT2, por tanto también son ne-
cesarios estudios epidemioldgicos actuales que in-
formen sobre el estado de DMG y DMT2 en la po-
blacién que ayuden a promover/instaurar medidas
necesarias.

CONCLUSIONES

Este estudio demuestra notoriamente los efectos
nocivos de la hiperglucemia sobre los desenlaces
materno-fetales en mujeres embarazadas con
DMT?2, con un alarmante aumento en el indice de
fatalidad como son los abortos tempranos, los ébi-
tos, la mortalidad perinatal, la alta incidencia de
malformaciones congénitas graves y un aumento en
los dias de hospitalizacion. Esto refleja la enorme
necesidad de poner mds énfasis en la consejeria
pregestacional centrada en una efectiva anticon-
cepcidn y el control dptimo adecuado, antes de in-
tentar una gestacidn. La concienciacién del proble-
ma tanto para el médico como para la paciente, asi
como la programacion del embarazo de mujeres
con DMT2 hasta que los niveles de HbA1c estén en
meta de control, la realizacién de glucosa y HbA1c
en la primera consulta del embarazo, asi como el
envio temprano a consulta de especialidad o de em-
barazo de alto riesgo, el seguimiento y tratamiento
adecuado y ajustado con base en el monitoreo de
glucosa estricto, son indispensables para lograr re-
ducir las complicaciones materno-fetales encontra-
das muy frecuentemente en el presente trabajo.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

El material suplementario se encuentra disponible en
la Revista de la Asociaciéon Latinoamericana de
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RESUMEN

Objetivo: Revisar la evidencia disponible sobre la rela-
cién que existe entre el apoyo social y el control glu-
cémico en pacientes adultos con diabetes tipo 2.
Metodologia: La busqueda de literatura se realizé en
Google Scholar, EBSCO, Cochrane, PubMed, BVS,
Redalyc, y Scielo en idioma inglés y espafiol. La lectu-
ra critica de los estudios se realizd segun la guia para
estudios de relacion del Joanna Briggs Institute Critical
Appraisal. La sintesis de la literatura se realizd de
acuerdo con el manual de Holly, Salmon y Saimbert.
Resultados: La revisién incluyé nueve articulos, los
hallazgos muestran correlacién positiva y negativa
entre apoyo familiar y control adecuado de la glucosa
en sangre por medio de la prueba de HbA1c/GPA. Con-
clusién: Segun la evidencia cientifica disponible el apo-
yo familiar es un pilar importante en el control glucé-
mico de los pacientes con diabetes.

Palabras clave: Apoyo social. Apoyo familiar. Fami-
lia. Diabetes tipo 2. Control glucémico.

ABSTRACT

Objective: To review the available evidence on the
relationship between Social Support and Glycemic
Control in adult patients with Type 2 Diabetes. Meth-
odology: The literature search was carried out in Goo-
gle Scholar, EBSCO, Cochrane, PubMed, BVS, Redalyc,
Scielo in English and Spanish. The critical reading of
the studies was carried out through the guide for rela-
tionship studies of the Joanna Briggs Institute Critical
Appraisal. The synthesis of the literature was carried
out according to the manual by Holly, Salmon and
Saimbert. Results: the review included 9 articles, the
findings show a positive and negative correlation
between family support and adequate control of
blood glucose through the HbA1c/GPA test. Conclu-
sion: According to the available scientific evidence,
family support is an important pillar in the glycemic
control of patients with diabetes.
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INTRODUCCION

La diabetes representa un problema de salud emer-
gente, actualmente se considera una enfermedad
social, no solo por su alta incidencia, sino por el
costo que representa en la persona que la padece,
en la familia, instituciones de salud y para el gobier-
no. En el mundo 537 millones de personas viven con
esta condicidn de salud', de los cuales el 90% de
casos padecen diabetes tipo 2 (DT2), siendo asi una
de las diez principales causas de fallecimiento, y ha
ocasionado un aumento en gastos de salud de 966
millones de ddlares en los ultimos 15 afios. Ademas,
se estima que para el afio 2045 el nimero de perso-
nas con esta enfermedad crdnica ascenderd a los
783 millones®. En México el 10.3% de la poblacidén
mayor de 20 afos vive con diabetes, de los cuales
el 87% recibe tratamiento y solo el 25% presenta
buen control glucémico. En Sinaloa el 10.7% de la
poblacién la padece3.

La DT2 se asocia con disminucidn de la secrecién
de lainsuling, la resistencia de esta o ambas. Es una
enfermedad crénica compleja de etiologia multiple
que requiere de atencion médica continua con es-
trategias multifactoriales de reduccién de riesgo*.
La educacién y el apoyo continuo para el autocon-
trol de la diabetes son fundamentales para reducir
el riesgo de complicaciones. El tratamiento de la
DT2 requiere de un abordaje interdisciplinario, un
cambio en el estilo de vida, ademads del involucra-
miento de la familia. La familia juega un rol impor-
tante en el tratamiento del paciente con DT2, el
entorno del paciente-familia brinda un soporte im-
portante, siempre que ayude a reforzar los com-
portamientos que favorecen la adhesién al trata-
miento. Se ha evidenciado que los pacientes que
reciben apoyo por parte de la familia tienen 2.7
veces mas probabilidades de lograr un buen con-
trol metabdlico®.

El control de la DT2 requiere de un cambio en el
estilo de vida, tanto de la persona que la padece
como de la familia. Este cambio incluye cumplir con
una alimentacién adecuada saludable, ejercicio, mo-
nitoreo de glucosa y ajuste en la medicacidn, entre
otras actividades que deben ser realizadas por el
resto de su vida®, sin embargo el porcentaje de per-
sonas con diabetes tipo 2 con adecuado control es
bajo, solamente el 25.5% presenta buen control
(< 6.5%), lo cual sugiere que el cumplimiento del
tratamiento es deficiente’.

Al respecto se han realizado numerosos estudios en
relacién con los factores que intervienen en el con-
trol de la diabetes, las investigaciones, que se han
enfocado en determinar la relacidn existente entre
apoyo social y control glucémico, mencionan que la
red de apoyo social se encuentra constituida por la
familia, amigos y personal de salud; pocos estudios
abordan la relacidn entre el apoyo familiar y control
glucémico, aunque es importante resaltar que en
sus hallazgos reportan que dentro de los compo-
nentes de apoyo social han encontrado mayor rela-
cion en los miembros de la familia, hermanos, cén-
yuge e hijos®9. Asimismo, se ha encontrado mayor
control glucémico en estos pacientes con DT2™. Lo
anterior supone un vacio en la literatura cientifica
del apoyo familiar relacionado con el control glucé-
mico en adultos con DT2.

Por lo anterior, se realizé una revisidn sistematica
de la literatura, cuyo objetivo es analizar la informa-
cién cientifica disponible sobre la relacién que exis-
te entre el apoyo familiar y el control glucémico en
adultos con DT2.

MATERIALES Y METODOS

La revision fue realizada a partir de los pasos pro-
puestos por el manual de Holly, Salmon y Saimbert",
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que integra lo siguiente: 1) formular la pregunta de
revision sistemdtica; 2) establecer los criterios de
inclusion y exclusidén; 3) seleccionar las estrategias
de busqueda y llevar a cabo la busqueda; 4) selec-
cién de los articulos potenciales que serdn incluidos
en la revision; 5) extraccién de los datos; 6) sintesis
y analisis de los datos, y 7) discusién y conclusion de
los hallazgos y recomendaciones para la practica
profesional y busqueda futura.

Se realizd la pregunta de interés para la revision
sistemdtica utilizando el enfoque PEO para estudios
del dominio etioldgico, el cual se interpreta de la
siguiente forma: P = poblacién, E = exposicién,
O =resultado. ;Cudl es la evidencia disponible sobre
la relacién que existe entre el apoyo familiar y el
control glucémico?

El proceso de seleccidn de estudios se realizd en
dos etapas, la primera fue del afio 2016 al 2021, al
tener esta una literatura muy escasa, se amplid a
una segunda etapa, entre el afio 2011 y el 2016, en
ambas busquedas se incluyeron articulos originales,
exploratorios, transversales, descriptivos y correla-
cionales que mostraran relacién del apoyo familiar
y control glucémico, publicados en bases reconoci-
das. Se excluyeron los estudios que presentaran
apoyo de asociaciones y amigos, asi como otro tipo
de diabetes como el tipo 1y la diabetes gestacional;
la busqueda de la literatura inicid en junio y termind
en agosto del 2021.

La estrategia de busqueda inicid a partir de las he-
rramientas de los descriptores Medical Subject Hea-
dings (MeSH) y Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS). Se consultaron siete bases de datos cienti-
ficas: PubMed, Scielo, Redalyc, Google Académico,
Scopus, Cochrane y BVS. Con ayuda de los des-
criptores y de los operadores booleanos AND y OR
se realizaron las siguientes combinaciones: social
support (este término debido a que los articulos

TaBLA 1. Palabras clave utilizadas en idioma
espanol, inglés y portugués por los descriptores
MeSH y DeCS

Espanol Inglés Portugués

Apoyo Social Social Support Apoio social

Diabetes mellitus
tipo 2

Diabetes mellitus
tipo 2

Diabetes mellitus,
type 2

Familia Family Familia

Control glucémico | Glycemic control Controle glicémico

Apoyo familiar Family support Apoio familia

encontrados estudiaban el apoyo familiar derivado
del apoyo social) AND diabetes mellitus, type 2; so-
cial support AND family AND glycemic control, Fami-
lia AND Control glucémico, social support AND dia-
betes y social support OR family support AND
glycemic control, family support AND glycemic con-
trol AND diabetes mellitus, type 2 y social support
OR family support AND glycemic control AND dia-
betes mellitus, type 2. Las palabras clave utiliza-
das en la revisidn se tradujeron en tres idiomas
(inglés, espafol y portugués) para ampliar la bus-
queda (Tabla 1).

Para la seleccion de los estudios se utilizé el diagrama
de flujo Preferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analyses (PRISMA) (Fig. 1). Se consi-
deré la informacidén cientifica que contaba con las
variables e informacién de interés, a partir del resu-
men, introduccién, objetivos, métodos, resultados,
conclusiones y sus palabras clave; utilizando los des-
criptores anteriormente mencionados se identifica-
ron un total de 1,433 estudios, de estos se seleccio-
naron 122 para lectura del abstract, una vez leido
este, se eliminaron cuatro que estaban repetidos, se
contemplaron 12 articulos para lectura completa,
posterior a ello se eliminaron tres debido a que me-
dian apoyo familiar pero no con control glucémico,

finalmente se incluyeron nueve articulos potenciales
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Registros identificados mediante
Estudios resultados a través de la busqueda en bases de datos:
los descriptores: 1433
PubMed = 6
Sciclo =4
S Redalyc = 1
Google Scholar =2
Scopus =3
5 - Cochrane = 0
2 Seleccionados de acuerdo con ~ochrane
g las variables para lectura de —»| BVS=0
b= 1122
2 abstract 0= 16)
=
v
e Registros después de eliminar
duplicados:
(n=12)
=
£
Q . -
£ l Registros excluidos:
) utilizaban las variables, con
cxcepeidn del tipo de disciio
, ) en cuanto a los criterios de
chlstms_ﬁltrados_ —_— inclusion propuestos
SO (I'I = 9) (Il =1 13)
S
- l
o]
=t
= Articulos a texto completo
Eﬂ Articulos cvaluado§ a 'chto excluidos:
m completo para clegibilidad: incompleto, hacia mas
(n=12) referencia a otras variables
que no se encuentra dentro
—t de los criterios de inclusion
(n=3)
S
- Estudios incluidos en sintesis
= cuantitativa de articulos originales
= en la revision
S (n=9)
—

Ficura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccion de articulos potenciales para la revision sistematica.
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para la revisién; por medio de un filtro de evaluacién
del manual del Joanna Briggs Institute: Critical Apprai-
sal Checklist for Studies Reporting Prevalence Data,
para el tipo de disefio de corte transversal con ocho
reactivos (siete articulos), de cohorte con 11 reactivos
(dos articulos) y para los ensayos clinicos aleatoriza-
dos con 25 reactivos del CONSORT 2010 (un articulo).

La extraccion de los datos de los articulos seleccio-
nados consistié en una lectura de cada uno de ellos,
por lo que se identificé y se representd en tablas el
autor, el afio, el objetivo, la media de edad y desvia-
cion estandar, el tiempo de diagndstico por DT2 de
la muestra poblacional, pais y el lugar de proceden-
cia, la revista a la que pertenecen los articulos y su
factor de impacto, el tipo de disefio, analisis esta-
disticos y la relacién de las variables, ademas se
mencionaron algunos hallazgos, sesgos presenta-
dos, implicaciones y comentarios de los autores. El
procedimiento de sintesis de la literatura fue por
medio de la identificacién sobre la relacién de las
variables apoyo familiar y control glucémico.

RESULTADOS

Se incluyeron nueve estudios originales de la dltima
década, publicados en inglés y espafiol en revistas
con factor de impacto entre 0.4 y 4.6 (por Scopus).
Se identificaron muestras poblacionales de entre 77
y 345 participantes con DT2 y un rango de afios de
diagndstico de seis meses hasta ocho afios en algu-
nos estudios, los articulos potenciales derivan de
paises como: México, Nigeria, Bangladesh, EE.UU.,
Irdn y Malasia (Tabla 2).

Dentro de los estudios analizados se utilizaron ins-
trumentos como: la Perceived social support-Family
scale®, el instrumento para evaluar apoyo fami-
liar en la persona con diabetes tipo 234, Diabetes
care profile'4, Social Support Appraisals Scale's, The

Multidimensional Scale of Perceived Support Scale™®,
Family Behavior Checklist'’, Questions about percei-
ved social support™y The Social Support Survey-Me-
dical Outcomes Study™.

El 100% de los estudios mostraron correlacion signi-
ficativa (p < 0.5), de los cuales cinco reportaron
andlisis de correlacién (r), dos utilizaron la prueba
OR y dos %2 dentro de los estudios mencionados
con el estadistico r, dos presentaron correlacién po-
sitiva y tres correlacion negativa. Los resultados se
explican a continuacidn.

Los hallazgos muestran correlacién positiva (r = 0.26)
entre el apoyo familiar y el control adecuado de la
glucosa en sangre por medio de la prueba de hemog-
lobina glucosilada/glucemia plasmdtica en ayunas
(HbA1c/GPA)'%", sin embargo, también se identifica-
ron correlaciones negativas entre el apoyo familiar y
niveles medios de HbA1c'>'®"9, donde en este orden
los resultados son los siguientes: r = —0.25, r = —0.041
y r = —0.48 respectivamente. Esto debido a que el
control glucémico se asocié con nuevas formas de
apoyo familiar, este impacto solo se pudo explicar por
la varianza de la HbA1c entre los pacientes con DT2.

Asimismo, se encontrd asociacién entre el apoyo fami-
liar y el control glucémico (y2= 82.6 y x> = 134.16), de-
mostrando que los pacientes adultos tienen un mejor
control que los jévenes™™. Por otra parte, los estudios
muestran que un apoyo familiar global alto aumenta
3.08 y 2.70 veces la probabilidad de tener buen control
glucémico en comparacién con un apoyo familiar me-
dio o bajo; cabe resaltar que no se demostré asocia-
cién con el control glucémico*' (Tabla 3).

DISCUSION

El objetivo de esta revision sistematica fue analizar
la informacidn cientifica disponible sobre el apoyo
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Autor/ano Tipo de poblacién Caracteristicas | Variable de | Método de Prueba Resultado Variables
de la poblacién | desenlace | medicion estadistica confusoras
Garcia et al., | 690 individuos: Media de edad: | Apoyo *Instrumento Odds ratio | El apoyo Tomar pardmetro
2018" 345 familiares 61.5 familia Apoyo familiar (OR) familiar global de control de la
de personas con Afos de Dx: > 1 al diabético tipo aumenta 2.70 hemoglobina
diabetes y 345 1l veces la glucosilada en
pacientes con a=0.93 probabilidad lugar de glucosa
diabetes tipo 2, de tener un en ayuno
adscritos a la UMF buen control
26 del IMSS, glucémico
México
Osuji et al., | 316 personas con Media de edad: | Apoyo Perceived Social Chi Reportaron Estudio
2018"™ DT2 de la Clinica 60.96 familiar Support - Family cuadrada asociacion hospitalario, por
Médica Afos de Dx: 2 1 scale o) entre el apoyo lo cual no se
Ambulatoria/ a=0.88 familiar y el pueden
Nigeria control generalizar los
glucémico resultados a las
(%? = 134.16) personas con
DT2
Shawon et | 144 pacientes Media de edad: | Apoyo Diabetes Care Correlacion | Existe El plan de dieta
al., 2016 con DT2 del 45.62 familiar Profile (DCP) ) correlacion generaba un
departamento Afos de Dx: o =0.95 positiva entre control
de medicina 45.62 el apoyo deficiente
ambulatoria familiar y el de la glucosa
del Hospital control en sangre
Universitario glucémico
Médico de Dhaka (r=0.26)
en Bangladesh
(101 hombre/
43 mujeres)
Arigo et al., | 185 pacientes con Media de edad: | Apoyo Social Support Correlacién | Se encontré Comparacion de
2015% DT2 de EE.UU. 49 familiar Appraisals Scale ) correlacién apoyo social y
Afos de Dx: 4 a=0.95 negativa apoyo familiar
(r=-0.25)y por el contexto
niveles medios social de la
de HbA1c diabetes
Shayeghian | 100 adultos con DT2 | Media de edad: | Apoyo The Correlacién | Se encontrd Factores
et al, (60 mujeres/ 55.4 familiar Multidimensional () correlacion psicosociales,
2015 40 hombres) Afos de Dx: 4 Scale of negativa actividades de
de Irdn Perceived (r=-0.25)y cuidado de los
Support Scale niveles medios niveles de HbA1c
a=0.85 de HbA1c
Mayberry et | 192 personas con Media de edad: | Apoyo Family Behavior Correlacién | Existe Medidas subjetivas
al., 20147 DT2, de Nashville, 51.6 familiar Checklist-II () correlacion de actividades
EE.UU. Afos de Dx: 7 a no reportado positiva entre de cuidado
el apoyo
familiar y
el control
glucémico
(r=0.61)
(Contintia)
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TaBLA 2. Caracteristicas y resultados generales de los estudios seleccionados (continuacion)

Autor/afno Tipo de poblacién Caracteristicas | Variable Método de Prueba Resultado Variables
dela de medicion estadistica confusoras
poblaciéon desenlace
Ahia et al., 205 personas con Media de edad: | Apoyo Questions about Chi Reportaron Pacientes que
2014 DT2, EE.UU. 61 familiar perceived social cuadrada asociacion reportaron a un
Afios de Dx: support o) entre el apoyo amigo o persona
No reportado a no reportado familiar y el cerca como su
control mayor fuente de
glucémico apoyo
(x> = 82.6).
Avila et al., | 81 personas con DT2 | Media de edad: | Apoyo *Instrumento Odds ratio | El apoyo El nivel de
20134 del Hospital 53 familiar Apoyo familiar (OR) familiar global conocimientos
General Regional | Afios de Dx: > 1 al diabético aumenta sobre la diabetes
de Medicina tipo Il 3.08 veces la no tuvo mucha
Familiar 1 del IMSS a=0.93 probabilidad variabilidad, por
en Cuernavaca, de tener un lo cual no se
Morelos buen control identificé la
glucémico asociacion
esperada
Chew et al., | 175 personas con Media de edad: | Apoyo The Social Support | Correlacién | Se encontré La presencia
2015" DT2 mayores de 62.7 familiar Survey-Medical ) correlacion de familiares
30 afios de la Afios de Dx: 2 1 Outcomes Study negativa durante la
Clinica (SS) (r=-0.041)y aplicacion del
Universitaria de o =0.96 niveles medios instrumento
Atencién Primaria de HbA1c
en Kuala Lumpur,
Malasia

*Se usa la palabra diabético, ya que el instrumento es titulado asi por los autores.
DT2: diabetes diabético tipo 2; Dx: diagndstico; HbA1c: hemoglobina glucosilada.
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familiar y el control glucémico en adultos con DT2.
De acuerdo con la literatura analizada, hasta el mo-
mento se ha identificado la relacién entre el apoyo
familiar y el control glucémico en algunos paises de
América Latina, no obstante en México esta rela-
cidn resulta poco clara en la utilidad de la practica
en el cuidado de enfermeria, debido a que los ha-
llazgos en los estudios presentan otras variables,
como el conocimiento, la autoeficacia, el automane-
jo, autocuidado, el tipo de diabetes y la edad?°, las
cuales demuestran relacién con el control glucémi-
co y donde el apoyo familiar toma un papel Unica-
mente de mediacidn.

Otros estudios reportan correlaciones positivas en-
tre el apoyo familiar y el control glucémico, la ma-
yoria de los pacientes obtuvieron la mayor ayuda
para el control de la diabetes de su cényuge o

familiares™, a diferencia de aquellos estudios que
reportaban a otra persona que no era su familiar
como fuente de apoyo, ya que tuvieron un control
glucémico bajo™. De esta manera, se pone en relie-
ve la importancia de una red de apoyo familiar para
el control de la enfermedad, esto de acuerdo con
Arigo™, donde la comparacidn social vista desde un
enfoque familiar puede generar mejores resultados
para actividades en el cuidado de la diabetes y los
niveles de HbA1c.

Se deduce que cuando los estudios que no arroja-
ron correlacién entre apoyo familiar y control glu-
cémico, esto pudiera deberse a que las asociacio-
nes son inconsistentes entre las variables y podria
atribuirse a diferentes factores como: a) la edad,
en donde la vejez es un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades crénicas como la DM,;
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TaBLA 3. Relacion del apoyo familiar y el control glucémico

Autor/afno Apoyo familiar Control Analisis estadistico | Indicador Disefo y muestra
glucémico glucémico

Shawon et al., 2016 X X r=0.26 HbA1c/GPA Correlacional/transversal/144
p = 0.01

Arigo et al., 2015" X X r=-0.25 HbA1c Correlacional/transversal/185
p = 0.01

Shayeghian et al., 2015 X X r=-0.48 HbA1c Correlacional/100
p < 0.01

Mayberry et al., 2014"7 X X r=0.61 HbA1c Correlacional/transversal/192
p = 0.001

Ahia et al., 2014 X X p = 0.02 HbA1c Correlacional/transversal/205
x> = 82.6

Garcia et al., 2018 X X OR =2.70 Glucosa en ayuno* | Correlacional/transversal/345
p = 0.013

Osuji et al., 2018™ X X X2 =134.16 HbA1c Correlacional/transversal/316
p = 0.01

Chew et al., 2015 X X p = 0.58 HbA1c Correlacional/transversal/175
r=-0.041

Avila et al., 20134 X X OR =3.08 HbA1c Correlacional/transversal/81
p = 0.04

*Control glucémico: contar con cifras de glucosa en ayuno < 130 mg/dl, de acuerdo con lo establecido en la Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de la diabetes

mellitus tipo 2 en el primer nivel de atencién.

GPA: glucemia plasmética en ayunas; HbA1c: hemoglobina glucosilada; OR: odds ratio.

b) practicas de autocuidado, que requieren cam-
bios de comportamiento en la salud por parte de
todos los integrantes de la familia™, y c) relaciones
en la familia, ya que la asociacién se lleva a cabo
por parte del apoyo de los familiares, mas no en
amigos™.

Se concluye que la informacién sobre este fend-
meno no es amplia, ya que se ha investigado exten-
samente sobre el apoyo social en diferentes fuen-
tes, sin embargo la familia se queda de lado al ser
analizada desde el apoyo familiar, por ello es nece-
sario que los estudios, intervenciones y programas
puedan involucrar a la familia para el desarrollo de
planes practicos, donde los familiares puedan ser
capacitados en la importancia y el impacto en Ia
adopcién de actitudes y respuestas que se tie-
nen ante diversas enfermedades como la diabe-
tes'. Se sugiere continuar realizando revisiones

sistemdticas que permitan identificar y evaluar es-
tudios con estas variables y ademds agregar estu-
dios que tomen en cuenta las caracteristicas de los
participantes o que muestren la influencia de otros
factores en la asociacion del apoyo familiar con el
control glucémico.
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RESUMEN

Actualmente existe una pandemia de sobrepeso y obesidad,
que predisponen al desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares y diabetes mellitus tipo 2, primeras causas mundiales de
muerte. Se han usado pequefios mamiferos como modelos
animales para estudiar estos padecimientos. Pero se busca
reducir o evitar el dolor y sufrimiento de estos mamiferos, asi
como mejorar su bienestar y trato ético. Por eso, otros mode-
los han surgido o se han propuesto para investigar estas enfer-
medades. En general, estos modelos son mds simples y tienen
una alta capacidad reproductiva, ademds son mas baratos y
faciles de mantener en el laboratorio. Los modelos estableci-
dos incluyen: Danio rerio, Drosophila melanogaster y Caenor-
habditis elegans. Los modelos propuestos incluyen: Dictyoste-
lium discoideum, Strongylocentrotus purpuratus y Ambystoma
mexicanum. Todos estos modelos poseen genes con una alta
homologia a aquellos presentes en los humanos y relaciona-
dos con el desarrollo de enfermedades metabdlicas. Ademas,
los mecanismos basicos de fisiologfa celular, tisular, de la onto-
genia y relacionada con las enfermedades pueden estudiarse
en estos modelos. En modelos establecidos existen dietas que
generan cambios similares a los que suceden por sobrepeso y
obesidad. Mientras que en los modelos propuestos se pueden
investigar las vias metabdlicas o de segundos mensajeros
implicadas en el sobrepeso y obesidad.

Palabras clave: Sindrome metabdlico. Obesidad. Danio
rerio. Drosophila melanogaster. Caenorhabditis elegans.

ABSTRACT

Currently there is a pandemic of overweight and obesity,
which predispose the development of cardiovascular diseas-
es and type 2 diabetes mellitus, which are primary causes of
death in western countries, including Mexico. Rodents have
been used traditionally as animal models. But present aims
seek to reduce or avoid pain and suffering in mammals, as
well as to improve their welfare and ethical treatment. Thus,
other models have emerged or have been proposed to
investigate the aforementioned diseases. In general, these
models are simpler and have high reproductive capacity,
they are also cheaper and easier to maintain in the labora-
tory. Established models include: Danio rerio, Drosophila
melanogaster and Caenorhabditis elegans. Proposed models
include: Dictyostelium discoideum, Ambystoma mexicanum
and Strongylocentrotus purpuratus. All these models pos-
sess genes with high homology to those present in humans
and related to the development of metabolic diseases. In
addition, the basic physiological mechanisms of cells, tis-
sues, ontogeny and related to disease can be studied in any
of the models mentioned. In established models, diets exist
that generate changes similar to those that occur due to
overweight and obesity. While metabolic pathways or sec-
ond messengers involved in overweight and obesity can be
investigated in the proposed models.

Keywords: Metabolic syndrome. Obesity. Danio rerio.
Drosophila melanogaster. Caenorhabditis elegans.
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de al-
teraciones clinicas, metabdlicas y bioquimicas que
predisponen al desarrollo de diabetes mellitus tipo
2 (DM2) y enfermedades cardiovasculares'. Para
diagnosticar el SM, diversas organizaciones de salud
coinciden en incluir la coexistencia de obesidad, re-
sistencia a la insulina (RI), hiperglucemia e hipertri-
gliceridemia, entre otras alteraciones'.

El sobrepeso u obesidad se han convertido en Ila
principal pandemia de una enfermedad no transmi-
sible. La atencidn a estos trastornos debe ser una
prioridad de salud, dada la carga de enfermedad
que conllevan. La Organizacién Mundial de la Salud
define a la obesidad como la acumulacién anormal
0 excesiva de grasa, la cual puede ser perjudicial
para la salud. Existen varias formas de evaluar la
obesidad, tales como medir la circunferencia de cin-
tura, asi como presencia central y periférica de gra-
sa’. En cualquier caso, la acumulacidn de tejido adi-
poso visceral es una alteracién clave para el
desarrollo de la obesidad?®. Los adipocitos capturan
los acidos grasos libres provenientes de la dieta.
Esto permite almacenar energia como triglicéridos,
cuando hay un balance energético positivo3. Cabe
sefialar que la adiposidad abdominal es un factor de
riesgo para el desarrollo de SM>. Por ello, el conoci-
miento a nivel bioquimico y celular resulta primor-
dial en la generacidn de tdcticas eficientes en el
tratamiento y prevencién de estos padecimientos.

Para estudiar la obesidad y el SM en el laboratorio
de investigacién basica se han usado principalmen-
te modelos murinos, lagomorfos y pequefias espe-
cies de cerdos y primates4, en los que se induce esta
enfermedad mediante intervenciones farmacoldgi-
cas, genéticas o nutrimentales®. La ventaja es que
asemejan las alteraciones derivadas del SM en po-
cas semanas, asi como el poder estudiar distintos

drganos o tejidos de forma individual. Dentro de las
desventajas estd la diferencia en la tasa metabdlica
basal de humanos y roedores, asi como la falta de
un criterio estandarizado para definir la obesidad en
roedores#, entre otros.

El Centro Nacional para el Reemplazo, Refinamiento
y Reduccién de Animales en la Investigacion (NC3Rs)
propone usar modelos alternativos efectivos y re-
producibles al uso de los modelos originados en
mamiferos®. Con base en estos criterios, la presente
revisidon propone la migracion de las investigaciones
que buscan abordar la fisiologia molecular de vias
metabdlicas, asi como alteraciones relacionadas
con estas vias en patologias como el SM, DM2 y
obesidad, hacia otras especies como Danio rerio,
Drosophila melanogaster y Caenorhabditis elegans.
Esto con el fin de disminuir y/o evitar el dolor y su-
frimiento de los animales experimentales, que es
alto en especies de mamiferos, asi como procurar
adecuados niveles de bienestar y un buen trato éti-
co. En los dltimos afios ha habido un incremento de
publicaciones donde se utiliza a estos organismos
como modelos para estudiar obesidad y SM (Fig. 1).
Estos modelos se proponen por su «simplicidad» y
dado que las vias involucradas en el metabolismo
energético estan conservadas. Adicionalmente, los
modelos propuestos tienen una facilidad de mane-
jo, tiempos cortos de maduracién, de obtencién de
nuevas generaciones y en muchos casos, menores
costos.

PEZ CEBRA [DANIO RERIO)

Este es un pequefio pez tropical de agua fresca. Por
su alimentacién se considera omnivoro?. El pez ce-
bra posee ventajas para investigaciones acerca de
la ontogenia, esto debido a su facilidad para tener
cientos de embriones en una sola puesta, su alta
fecundaciodn, rapido crecimiento y la claridad dptica
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Ficura 1. Incremento en el nimero de publicaciones originales en donde se utilizan modelos alternativos
(Danio rerio, Drosophila melanogaster y Caenorhabditis elegans) para el estudio del sindrome metabdlico y
obesidad, desde el afo 2011 hasta el 2021. Datos obtenidos desde el servidor Elsevier; se realizé una busqueda
rapida de articulos de investigacion originales, excluyendo las revisiones. Las palabras utilizadas para la
realizacion de la blsqueda consistieron en la especie de interés + obesidad y/o sindrome metabdlico.

para ver al embrién®. Ademas, su mantenimiento es
facil y de poco costo para el laboratorio®.

Este organismo es popular para modelar la funcién
de los genes de vertebrados. Tiene 26,206 genes
codificantes de proteinas, el mayor nimero conoci-
do para vertebrados. El 71.4% de los genes humanos
tienen ortologia con al menos un gen del pez cebra™.

El pez cebra tiene drganos y sistemas similares a los
humanos, como: el sistema nervioso central y car-
diovascular, pancreas, musculos, intestinos y rifio-
nes’. Presenta adipogénesis tardia, ya que los adi-
pocitos aparecen en el dia 8 posfecundaciénd.
Después de la fecundacion, el cigoto del pez cebra
se alimenta de la yema, la cual estd compuesta por
lipidos y proteinas. Luego de la formacién del intes-
tino, la larva es capaz de alimentarse de forma exd-
gena. Los componentes de su dieta incluyen lipidos
complejos como triglicéridos, fosfolipidos y ésteres
de colesterol.

En este organismo se ha logrado modelar in vivo
distintas patologias humanas, entre las cuales

destacan la regeneracidn de tejidos tras una lesidn,
enfermedades gastrointestinales, interacciones mi-
crobios-hospederos y pruebas farmacoldgicas™.

El pez cebra conserva los procesos involucrados en
la homeostasis energética, como la regulacién por
insulina y acumulacién de lipidos (Tabla 1 y Fig. 2).
Por tanto, es posible hacer estudios de obesidad,
SM 'y DM2 en este organismo’. En un modelo de
obesidad inducida por la dieta se sobrealimenta al
pez cebra con artemias, con lo cual desarrolla mar-
cadores somatométricos y bioquimicos similares a
los de la obesidad humana*' (Tabla 2).

Al igual que en los mamiferos, la manipulacién de
macronutrientes, especificamente carbohidratos o
grasas, induce obesidad y SM en el pez cebra. Una
dieta alta en grasas aumenta la acumulacion de gra-
sa visceral y subcutanea (Tabla 2)*. En otro estudio,
una dieta alta en grasas altera los niveles de gluco-
sa, el perfil lipidico y composicidon del microbioma
intestinal®> (Tabla 2). La administracién de una dieta
alta en grasas por dos semanas aumenta el peso
corporal y la circunferencia abdominal*® (Tabla 2).
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TaBLA 1. Genes y homédlogos en mamiferos que han sido estudiados en modelos de obesidad y sindrome
metabdlico en Danio rerio, Drosophila melanogaster y Caenorhabditis elegans

Especie Tipo de modelo Gen Homélogo en humano Caracteristicas Referencia
Caenorhabditis Mutacion dirigida nhr-49 PPARw Metabolismo de grasas 13
elegans
daf-2 INSR Metabolismo, estrés 14
Danio rerio Sobreexpresion agrp AGRP Incremento de peso, adiposidad, 15
hipertrigliceridemia
Transgénico akt AKT Obesidad, hiperplasia de adipocitos, 16
intolerancia a la glucosa
Knockout plxdn1 PLXDN1 Protege de intolerancia a la glucosa, 17
resistencia a la insulina e hipertrofia
de adipocitos
Knockout lepa LEP Obesidad, hiperglucemia, deficiencia 18
de la insulina
Drosophila Wild type tin NKX2.5 Desarrollo del corazén 19
melanogaster
Knockdown itpr ITPR1 Incremento de triglicéridos, obesidad 20
dachsous DCHS1
calpA CAPN8
sdk SDK1

nhr-49, PPARw: receptor activado por proliferador peroxisomales a ; daf-2,INSR: receptor de insulina; AGRP: proteina relacionada con el aguti; AKT: proteina cinasa B;
PLXDN?1: plexina D1; lepa, LEP: leptina; tin, Nkx2.5: proteina Homeobox 2.5; itpr, ITPR1: receptor tipo 1 de inositol 1,4,5 trifosfato; dachsous, DCHS1: dachsous homdlogo
1; calpA, CAPNS: calpaina 8; sdk, SDK1: molécula de adhesién celular Sidekick 1.
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FIGURA 2. Principales vias y genes compartidos entre Danio rerio, Drosophila melanogaster, Caenorhabditis elegans
y Homo sapiens de interés en el estudio de los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo de
sindrome metabdlico, obesidad y diabetes mellitus tipo 2.
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TaBLA 2. Recopilacion de modelos utilizados para el estudio de alteraciones asociadas a obesidad y SM
en Danio rerio, Drosophila melanogaster y Caenorhabditis elegans

N 9 . Aporte Tiempo )
Especie Dieta Fuente de nutrientes p’ . p . Resultados Referencias
caldrico tratamiento
Caenorhabditis DAC E. coli + fructosa ND 3 dias Incremento de grasa, tamafo 22
elegans corporal, gotas lipidicas en el
intestino y ectépicas
Glucosa ND 2, 12, 24, 36, Incremento de triglicéridos 23
48 horas
Danio rerio SA Artemias 150 cal/dia 8 semanas Incremento de peso corporal, 21
hipertrigliceridemia y esteatosis
hepatica
DAG Manteca, aceite 5,676 kcal/ 6 semanas Incremento grasa visceral 24
de maiz dia y subcutanea
Manteca de cacao ND 6 semanas Hiperglucemia disbiosis intestinal 25
Yema de huevo 73 cal 2 semanas Incremento de peso y circunferencia 26
abdominal
Drosophila DAC Levadura, peptona, 1,866 kcal Hasta etapa L3 Hiperinsulinemia, hiperglucemia, 27
melanogaster 4cido propidnico, resistencia a la insulina
sacarosa
Aceite de coco 30% grasas 10 dias Obesidad, sindrome metabdlico, 28
saturadas lipotoxicidad cardiaca

DAC: dieta alta en carbohidratos; DAG: dieta alta en grasas; SA: sobrealimentacién; DE: dieta estandar; ND: no determinado.

Las caracteristicas de las dietas y tiempos de admi-
nistracion se encuentran en la tabla 2.

El alimento para peces disponible comercialmente
no define claramente sus componentes nutriciona-
les. Por esto algunos grupos de investigaciéon han
desarrollado dietas estandarizadas para larvas y pe-
ces adultos que inducen obesidad. Estas dietas son
altas en grasas y azucares’.

Se han generado modelos genéticos de obesidad en
el pez cebra mediante la sobreexpresidn, transgé-
nesis o mutacién de genes. La sobreexpresién del
péptido relacionado a agouti (AgRP) (Tabla 1) causa
un incremento del peso corporal, adiposidad (por
hipertrofia e hiperplasia de adipocitos) e hipertrigli-
ceridemia® (Fig. 2). Un modelo transgénico de obe-
sidad se obtiene por la sobreexpresidn de la protei-
na AKT humana, en donde los peces adultos
presentan obesidad, hiperplasia de adipocitos e

intolerancia a la glucosa™ (Tabla 1). El receptor
transmembranal Plxnd1 promueve el crecimiento
del tejido adiposo visceral y RI, tanto en el pez cebra
como en humanos. Su deficiencia (plxnd1f¥°®) pro-
tege al pez cebra de desarrollar intolerancia a la
glucosa, Rl e hiperplasia de los adipocitos inducida
por una dieta alta en grasas' (Tabla 1). El knockout
del gen lepa (que codifica para la hormona leptina)
genera obesidad, aumentando el tamafio y peso
corporal de este pez; ademds aumenta los niveles
de glucosa y disminuye los de insulina' (Tabla 1).

Una desventaja de utilizar el pez cebra es que, en
comparacion con los mamiferos, carece de tejido
adiposo marrdén. Al ser un organismo ectotérmico,
su tasa metabdlica no esta determinada por la tem-
peratura ambiental®®. Otra desventaja es la absor-
cién aleatoria de los farmacos que se administran,
ya sea por la piel o agallas, haciendo dificil su cuan-
tificacion dentro del pez3°.
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MOSCA DE LA FRUTA (DROSOPHILA
MELANOGASTER)

La mosca de la fruta mide 3 mm de largo en su for-
ma adulta, tiene un ciclo de vida corto (60-80 dias),
y comparte rutas metabdlicas y sefiales de transduc-
cion con otras especies (Fig. 2). También conserva
la mayor parte de las vias que controlan el creci-
miento celular en mamiferos y poseen érganos si-
milares a estos ultimos, tales como el corazdn, pul-
mones, rifiones, higado y gdnadas3'. También la
facilidad para hacer modificaciones genéticas en
este modelo la hace ideal para el estudio y desarro-
llo de farmacos3’. Ademas, los genes relacionados
con enfermedades humanas tienen una ortologia
de ~75% en D. melanogaster33. Entre las desventajas
estd el no compartir érganos o sistemas de neuro-
transmisores con los humanos34.

D. melanogaster comparte varias rutas metabdlicas
con el humano (Fig. 2). El cerebro de la mosca tiene
varios tipos de células secretoras que producen in-
sulina y una sustancia homdloga al glucagén. Ade-
mas, las células grasas de su tejido adiposo son re-
guladas por la insulina. Esto mediante mecanismos
conservados del metabolismo y almacenamiento de
triglicéridos o glucégeno3* (Fig. 2).

La mosca de fruta posee un receptor a las sulfonilu-
reas. Este, junto a un canal de potasio tipo Kir, for-
man un canal sensible al ATP regulado por la libera-
cién de algunas hormonas. Por eso, la administracién
de farmacos antidiabéticos como las sulfonilureas
afecta la homeostasis de la glucosa, demostrando la
utilidad de este modelo para conocer el efecto de
farmacos terapéuticos dirigidos contra alteraciones
del metabolismo de este sustrato34.

Se han generado modelos de obesidad, SM y DM2
cambiando la dieta de D. melanogaster. Una alimen-
tacion alta en carbohidratos causa hiperinsulinemia,

hiperglucemia y RI, asi como mayor mortalidad, dis-
funcidén cardiaca y arritmias®’ (Tabla 2). En otro es-
tudio, una dieta alta en grasas genera obesidad y
SM (Tabla 2). Ademas, causa cambios en el corazén:
lipotoxicidad, aumento de triglicéridos, alteraciones
contrdctiles progresivas, funcién sistdlica disminui-
da por un menor didmetro sistdlico, porciones no
contractiles del corazdn, valvulas de entrada disfun-
cionales y mayor incidencia de bloqueos parciales
de la conduccidn, asi como defectos y desorganiza-
cién en la estructura miofibrilar?® (Tabla 2).

El gen tin (ortélogo de Nkx2.5) tiene un papel crucial
en el desarrollo cardiaco de la mosca, ya que su
eliminacidn causa una completa ausencia de células
cardiacas (Tabla 1). Asi mismo, en los humanos las
mutaciones en Nkx2.5 estdn asociadas con enferme-
dades cardiacas congénitas'. A pesar de que D. me-
lanogaster puede ser muy Uutil en modelos de enfer-
medades cardiacas, es importante tener en cuenta
que son patologias multifactoriales y complejas en
los humanos. Otra limitacién son las diferencias ana-
témicas de este érgano: el corazdn de la mosca solo
tiene una camara cardiaca y no tiene arterias coro-
narias34.

Al realizar knockdown de genes ortdlogos (relaciona-
dos con obesidad mdrbida) en D. melanogaster se
encontrd su asociacion con el desarrollo de un feno-
tipo de obesidad y aumento de triglicéridos. Esto
demuestra la utilidad de este organismo para hacer
analisis funcionales de genes humanos que puedan
estar involucrados en diversas patologias®® (Tabla 1).

CAENORHABDITIS ELEGANS

Es un nemdtodo terrestre de vida libre que se carac-
teriza por presentar un cuerpo cilindrico transpa-
rente, con una longitud aproximada de 1 mm duran-
te la etapa adulta. Presenta un nimero de células
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constantes, que corresponden a 302 neuronas y 95
células musculares™. Dentro de las ventajas de C.
elegans como modelo experimental se encuentran:
a) su rapido y corto ciclo de vida compuesto por una
etapa embrionaria, cuatro estadios larvarios y la eta-
pa adulta, comienzan su ciclo reproductivo a partir
de los tres dias de vida, todas las etapas en conjun-
to tienen una duracién aproximada de tres sema-
nas; b) su facil cultivo en el laboratorio y el bajo
costo que se requiere para ello; ¢) la gran cantidad
de organismos producidos por individuo (300-350
progenie/nematodo) y por cultivo en placas (10,000
gusanos/placa a una temperatura de 20 °C); d) el
cuerpo transparente del gusano permite generar
imagenes no invasivas con el microscopio, y e) su
genoma estd completamente secuenciado, tiene
17,800 genes distintos que permiten una facil mani-
pulacién genética'>'+3,

Por otro lado, las desventajas que presenta C. ele-
gans son que: a) no expresa citocinas, b) solo el 65%
de sus genes son homdlogos a los genes humanos
y ¢) carece de algunos érganos y tejidos, tales como
sangre y cerebro®. Sin embargo, a pesar de la baja
homologia que presenta con los humanos, C. ele-
gans es un buen modelo, ya que los genes conser-
vados estdn relacionados con enfermedades huma-
nas. Estas incluyen desérdenes metabdlicos y
neurodegenerativos'. En este sentido, la genera-
cién de mutantes (~3,000 cepas) facilita el estudio
de los mecanismos relacionados con el metabolis-
mo energético®.

Para un mejor entendimiento de los mecanismos
involucrados en el desarrollo del SM, es importante
conocer si las moléculas que regulan las vias meta-
bdlicas que controlan la homeostasis energética
sufren alteraciones. Algunas de estas son las cinasas
mTOR y AMPK, asi como los factores de transcrip-
cion SREBP, PPAR y TFEB* (Fig. 2). Esto permitiria
abordar estrategias

farmacolégicas para el

tratamiento del SM y la DM2. En este sentido, C.
elegans presenta los genes que codifican para todas
las enzimas del metabolismo de acidos grasos en
mamiferos. Ademas, las enzimas del metabolismo
de carbohidratos presentan una amplia homologia
con la de los humanos. Por lo tanto, se propone que
este nemdtodo es un buen modelo para el estudio
a nivel molecular de la obesidad, SM y DM2 obser-
vadas en humanos.

Para poder estudiar la participacién de factores re-
lacionados con la obesidad, se cuantifica la grasa
almacenada en forma de gotas dentro de las células
intestinales e hipodérmicas del gusano'>'43>. Con
respecto a la dieta, la fuente de alimento estandar
de C. elegans en el laboratorio consiste de cultivos
frescos de Escherichia coli no patdégena (E. coli
OP50). Al nematodo, la digestidon de la bacteria le
proporciona carbohidratos, proteinas, acidos gra-
sos saturados y monoinsaturados''. Sin embargo,
distintas cepas de E. coli pueden modificar la com-
posicion de 4cidos grasos y grasa corporal'. Se ha
reportado que una dieta alta en glucosa incrementa
la acumulacidén de grasa*»?, esto al inhibir los facto-
res de transcripciéon DAF-16 y HSF-1"3 (Tabla 2 y Fig. 2).

En humanos, los receptores activados por prolifera-
dores peroxisomales (PPAR) controlan la expresion
de genes que codifican para proteinas involucradas
en el catabolismo de acidos grasos. Los PPAR con-
trolan los genes implicados en la diferenciacion de
los adipocitos y regulacién de la via metabdlica de
la glucosa. La delecién del gen NHR-49, que codifica
una proteina homdloga a uno de los PPAR huma-
nos, aumenta la produccién de grasa y glucégeno,
factores que se han relacionado con un incremento
en la Rl (Tabla 1). Un efecto similar resulta de muta-
ciones en el gen daf-2, que codifica para una protei-
na homdloga al receptor de insulina humano'. Cabe
destacar que la activacion de este factor potencia
el efecto de la insulina3® (Tabla 1). Estos resultados
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indican que C. elegans alimentado con altos niveles
de glucosa funciona como un modelo de obesidad
y RI'* (Tabla 2), dos de las caracteristicas que pre-
disponen a la generacién del SM.

MODELOS INNOVATIVOS
CON POSIBLE APLICACION
EN EL ESTUDIO DEL SM

En esta seccidn se presenta informacidn de tres or-
ganismos alejados del arbol filogenético de los ma-
miferos pero que pudieran ser Utiles para el estudio
de enfermedades metabdlicas, como la obesidad y
SM, aprovechando el conocimiento tanto de su ge-
noma como de las vias metabdlicas que comparten
con los humanos. Es importante mencionar que,
aunque estos organismos pudieran no desarrollar
obesidad o SM, en ocasiones solo se requiere estu-
diar el comportamiento de una via metabdlica o de
sefializacién o algun gen o grupo de ellos que par-
ticipan en el desarrollo de dicha enfermedad, por lo
cual no necesitamos al organismo completo para su
estudio y podemos aprovechar sistemas mas senci-
llos que nos permitan explorar la «ventana bioldgi-
ca» que nos interesa, eliminando incluso la interfe-
rencia de otros componentes o factores que puedan
afectar el fenédmeno de interés (Fig. 3).

Ameba social (Dictyostelium
discoideum)

D. discoideum es un protista ameboide conocido
como ameba social, ya que puede agregarse para
formar una colonia que forma un pseudoorganismo
multicelular en forma de «babosa» de unos 2 mm de
largo. Es un organismo de vida libre que forma par-
te de la microbiota de suelos superficiales. Tiene un
genoma haploide que ha sido completamente se-
cuenciado. El estudio de este genoma ha revelado
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Ficura 3. La manipulacion genética y las
intervenciones dietéticas en Danio rerio, Drosophila
melanogaster y Caenorhabditis elegans permiten
generar modelos de sindrome metabdlico y obesidad.

muchas proteinas y procesos moleculares que pre-
viamente se crefan presentes solamente en los me-
tazoos3’. Por eso ha servido durante mucho tiempo
como modelo para estudiar los procesos fundamen-
tales de la biologia celular y del desarrollo de orga-
nismos complejos como los mamiferos. Ademas, se
ha observado que su genoma codifica homdlogos
de genes relacionados con enfermedades humanas,
como los relacionados con el cancery las patologias
neurodegenerativas3®. D. discoideum posee un ciclo
de vida Unico compuesto por una fase de crecimien-
to unicelular y otra fase de desarrollo multicelular
inducida por la inanicion. Su ciclo de vida posee
procesos celulares conservados que incluyen, pero
no limitados a, la proliferacién celular, fagocitosis y
sefalizacién intercelular, asi como adhesidn, motili-
dad/quimiotaxis y diferenciacion celular3®.

D. discoideum tiene 24 clases de proteinas cinasas,
aparentemente perdidas en el linaje que condujo a
la levadura Saccharomyces cerevisiae. La presencia
de estas proteinas sugiere que se derivan de vias
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ancestrales abandonadas por la adopcidn de la pa-
red celular fungica y estilo de vida inmdvil3®. Se lo-
gro la interrupcion, con éxito, de 28 de los genes
que codifican para estas proteinas, lo que esta per-
mitiendo conocer su posible funcién en ambas es-
pecies3’.

D. discoideum ha sido empleado en diversos estu-
dios de SM. Utilizando este modelo se pudo diluci-
dar que el factor 1inductor de la diferenciacién (DIF-
1) y su derivado DIF-1(3M) promueven el consumo
de glucosa in vitro en células de mamiferos e in vivo
en ratas diabéticas3.

Avances recientes, utilizando D. discoideum como
modelo, permitieron dilucidar la participacion del
acido decanoico como mediador en los efectos en
la dieta cetogénica, independientemente de la ge-
neracién de cetonas. Este estudio demostré que el
acido decanoico reduce el recambio de fosfoinositi-
dos, la actividad del diacilglicerol cinasa y también
inhibe el complejo 1 de mTOR®°.

Estudios iniciales sobre el metabolismo de fosfatos
de inositol, molécula importante de sefializacién
energética y funcional, fueron posibles gracias a
este organismo#°. El hexakisfosfato de inositol
(también conocido como acido fitico) es abundante
en D. discoideum. Esto permitid el descubrimiento
de los pirofosfatos de inositol mas polares, con uno
o dos enlaces fosfoanhidrido de alta energia. Este
organismo se usd para mostrar los efectos de la
pérdida de la inositol-3-fosfato sintasa (Ino1) y ago-
tamiento del inositol, mediante la creacidon de cons-
tructos knockout que resultaron de la amplificacion
de fragmentos 5" y 3" del gen ino1 proveniente de
cepas axénicas (AX2) de este organismo. La pérdida
de ino1 resulta en auxotrofia de inositol que es res-
catada solo parcialmente por inositol exdgeno. Si
no se suplementa inositol al mutante de Ino1, se
induce autofagia y se reduce tanto la citocinesis

como la adhesion al sustrato. El agotamiento del
inositol causa una reduccion general en los niveles
de fosfoinositidos, rescatada con suplementacién
de inositol. La pérdida de Ino1 desencadena amplios
cambios metabdlicos consistentes con la induccidn
de un estado catabdlico, que no es rescatado por la
suplementacion con inositol. Los datos sugieren un
papel metabdlico para Ino1, independiente de la
biosintesis de inositol*'.

Erizo de mar (Strongylocentrotus
purpuratus)

El erizo de mar es un equinodermo invertebrado de
vida marina. Tiene la ventaja de que los adultos pue-
den producir una gran cantidad de gametos (millo-
nes de ovocitos y espermatozoides) que son faciles
de recolectar en el laboratorio y los embriones son
transparentes con estructura simple. Debido a su
facil manipulacién génica se ha logrado la caracteri-
zaciéon de ensambles gendmicos pertenecientes a
distintas especies de erizos*. Las desventajas de
este modelo animal corresponden al espacio reque-
rido para su mantenimiento, a la falta de cepas en-
dogamicas y lineas celulares derivadas del tejido de
erizo.

El tamafio del genoma de S. purpuratus correspon-
de a solo un 25% del genoma humano; sin embargo,
ambos presentan un nimero similar de genes#. Su
genoma contiene cerca de 400 genes altamente
conservados, de particular interés aquellos involu-
crados en la regulacién de la homeostasis celular.
Presentan genes ortdlogos asociados con enferme-
dades humanas, principalmente desdrdenes neuro-
degenerativos como pérdida de memoria y demen-
cia o procesos de génesis tumoral. Estos genes
codifican para proteinas de las vias de sefializacion
Notch, Wnt y Hedgehog, que estan altamente con-
servadas en humanos*.
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Se ha reportado que en el genoma de S. purpuratus
hay dos genes (Sp-IGF 1y 2) que codifican para
miembros de la familia de la insulina®. La estructura
del gen Sp-IGF1 es similar a la protoinsulina ances-
tral, mientras que Sp-IGF2 es divergente. Las respec-
tivas proteinas actiian mediante el receptor putati-
vo Splnsr44. De manera interesante, la expresién y
localizacién de Sp-IGF1 depende de la alimentacidn
del erizo de mar#4. Por otro lado, este organismo
comparte con el humano enzimas relacionadas con
la glucdlisis, como la glucosa fosforilasa, piruvato
cinasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y aldola-
sas. Estas enzimas activan la glucdlisis inducida por
fertilizacién#>. Debido a estas caracteristicas, se pro-
pone la implementacién de S. purpuratus como mo-
delo de las patologias relacionadas con el metabo-
lismo de los lipidos y carbohidratos.

Ajolote [Ambystoma mexicanum]

El ajolote es un anfibio caudado de la familia de las
salamandras, que permanece en estado larvario de
forma natural, pudiendo reproducirse en este esta-
dio, caracteristica que se conoce como neotenia. Su
habitat es el agua poco profunda con abundante
vegetacion. Posee una capacidad de regeneracion
impactante, por lo que ha sido utilizado ampliamen-
te en estudios de regeneracion de extremidades,
tejidos y érganos?. El entendimiento de los meca-
nismos que participan y permiten esta capacidad
regenerativa resulta de interés en el campo de es-
tudio de enfermedades como SM y cardiovascula-
res. Esto porque pueden llegar a perderse miem-
bros por degeneracién vascular durante la DM2, o
pérdida de la funcién en érganos como el pancreas
por muerte de células beta, higado y corazén.

Se ha determinado la presencia de proteinas simila-
res a insulina humana en el pancreas del ajolote
mexicano?. Los factores de crecimiento similares a

insulina (IGF-I, IGF-I1) y la insulina de humano esti-
mulan el crecimiento de cartilago de ajolote in vi-
tro48. También hay estudios sobre el efecto de hor-
monas sobre la glucogendlisis en el higado del
ajolote in vitro. La administracion de glucagén incre-
menta la tasa de glucogendlisis, mientras que la
insulina impide este efectod.

A pesar de tener conocimiento de las vias del meta-
bolismo de la glucosa en el ajolote, ain no se ha
desarrollado un modelo de obesidad o SM en este
anfibio. Si bien es cierto que el ajolote se considera
como una especie amenazada, la reproduccién au-
torizada en cautiverio ha sido exitosa>°. Las ventajas
y propiedades regenerativas que presenta lo hacen
un buen candidato para estudiar las alteraciones en
vias de sefializacién implicadas en la regeneracién
de tejidos durante estas alteraciones metabdlicas.

CONCLUSIONES

Los modelos mencionados se pueden usar para es-
tudiar a nivel molecular vias metabdlicas, de segun-
dos mensajeros o la expresidon de genes involucra-
dos en el desarrollo de obesidad, SM o DM2. Esto
es especialmente cierto cuando no se requiere toda
la sintomatologia, como ocurre en mamiferos supe-
riores. Por lo tanto, estos modelos son una alterna-
tiva eficaz que evita el sufrimiento (conciencia de
dolor). También se pueden utilizar como plataforma
de escrutinio molecular de nuevos farmacos dirigi-
dos a blancos especificos, antes de escalar a estu-
dios preclinicos con modelos mdas complejos. Mu-
chos de estos modelos ademas permiten la
utilizacion de nutrientes especificos aislados de la
dieta (Fig. 3). Sin embargo, se debe ampliar el estu-
dio de las vias metabdlicas y genes que comparten
con humanos, asi como la respuesta a estimulos que
causan la aparicion del SM, DM2 y otras enfermeda-
des crénicas.
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