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ISIDRO A. Genes IPF-1, HNF-1a y Glucocinasa en Diabetes Gestacional. 

ANTECEDENTES. 

El descubrimiento del ácido desoxirribonucleico (ADN), la transmisión de información del gen a la 

proteína y el conocimiento de la estructura y acción de proteínas relevantes en vías metabólicas o 

con función estructural , son avances destacados en el estud io de las bases moleculares de la 

vida . 

En la actualidad , la ingeniería genética ofrece herramientas poderosas para el estudio molecular. 

Otros avances relevantes incluyen: la transcripción de secuencias del ácido ribonucleico (mARN) 

mensajero, en ADN complementario (cADN) ; el empleo de enzimas de restricción ; el análisis de 

Southern; la integración del ADN en vectores y el análisis de la secuencia del ADN . 

Con la tecnología ADN recombinante , se aislaron los primeros genes humanos (lactógeno 

placentario y hemoglobina). A principios de los años ochenta sólo unos veinte genes habían sido 

clonados. En la actualidad la cifra sobrepasa los 3,000 genes (1 ). 

Genética molecular y patología humana. 

Las enzimas de restricción y los Fragmentos de Restricción de Longitud Polimórfica (FRLP) , 

permitieron desarrollar el concepto de clonación posicional, empleando marcadores del ADN 

para localizar genes responsables de enfermedades hereditarias. 

Las implicaciones de estos avances se han centrado en la prevención de alteraciones 

hereditarias. El consejo genético ofrece a familias con defectos hereditarios opciones 

reproductivas adecuadas , gracias al diagnóstico prenatal y detección de portadores (2) . 

Espectro de la patología genética humana. 

Existen más de 6,000 alteraciones heredables de forma dominante, reces iva o ligada al sexo. Las 

anomalías cromosómicas son la causa de pérdida fetal y malformación congénita mejor definida. 

La frecuencia de abortos espontáneos en el total de embarazos es del 15%, y en la mitad de los 
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casos existe asociada una anomalía cromosómica . Las malformaciones congénitas tienen una 

incidencia entre 2 y 30 de cada 700 nacimientos. 

Las enfermedades crónicas con un componente genético variable afectan más del 10% del total 

de la población adulta. Entre ellas se incluyen: la coronariopatía isquémica , la hipertensión , las 

enfermedades mentales y la diabetes. En muchas de ellas, el componente es probablemente 

poligénico (3) . 

Genética molecular y tratamiento. 

Existen enormes perspectivas para tratamiento de enfermedades de origen genético. La 

corrección de trastornos hereditarios mediante sustitución del gen deletéreo por el normal debe 

permitir el control directo de las enfermedades genéticas en general. Se han obtenido resultados 

positivos en experimentos con humanos en algunas neoplasias y en el déficit de 

adenosindesaminasa (ADA). 

La obtención de productos proteicos mediante ingeniería genética permite su administración 

terapéutica, constituyendo el tratamiento idóneo para varias enfermedades . La producción 

industrial de insulina, factores VIII y IX de la coagulación, hormona del crecimiento, interferones , 

factor estimulante de colonias granulomonocíticas (GM-CSF) y granulocíticas (G-CSF) , 

eritropoyetina, activador tisular del plasminógeno, vacunas, etc ., es una realidad . 

ADN y medicina preventiva. 

Una implicación del conocimiento sobre la estructura de los genes es su apl icación al diagnóstico 

de la patolog ía humana. A medida que se descifra el mapa del genoma humano, un mayor 

número de /oci son accesibles al análisis genotípico, permitiendo estudiar un gran número de 

enfermedades, la predisposición a ellas, determinar el estado de portador y realizar diagnóstico 

prenatal y presintomático (2,3) . 
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lnfonnaclón genética. 

El ADN contiene la información que determina la naturaleza y estructura de las proteínas, así 

como las instrucciones para el crecimiento, desarrollo y diferenciación celular. 

Las células constituyen la forma más pequeña de vida. Aquellas que contienen un núcleo que 

almacena al material genético se denominan eucariotas. En éstas, el ADN se encuentra en 

estructuras denominadas cromosomas. 

Las células tienen la capacidad de dividirse y producen miles de proteínas con distintas funciones. 

Las proteínas están formadas por cadenas constituidas por 20 una combinación de aminoácidos 

distintos, siendo su secuencia y longitud, la base de la diversidad proteica y polipeptidica. 

Bmzo 
cono 

Cromosoma. 

T.r.m111>1 

11 

11 
r.~..,,..,. 

Las características que poseemos los seres vivos 

las heredamos de nuestros padres. Los 

experimentos que realizó Mendel (1860) permitieron 

comprobar que las caracterlsticas de un individuo se 

encuentran bajo control de dos factores distintos, 

que conocemos como genes, provenientes de cada 

uno de nuestros padres. Los genes que se bastan 

por si solos para la expresión de la característica 

que determinan se designan dominantes, mientras 

que aqu~!!0s que requieren t1os copias p<1rl'i s•.! 

expresión se denominan reces/vos. Cada célula de 

nuestro organismo (somática) tiene 46 cromosomas 

agrupados en 23 pares (3,4). 

Es una estructura simétrica constituida por dos elementos Idénticos, las cromátldes, cada una 

formada por ADN. 
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Si bien todos los cromosomas tienen la misma organización, su forma y aspecto son distintos, 

según sean la longltud y disposición del centrómero, el cual determina dos brazos: uno corto y 

uno largo a los que denominamos p yq, respectivamente. En 1971 se estableció un sistema para 

identificar las regiones y subregiones originadas por técnicas de análisis de bandas . Éstas 

representan una parte del cromosoma que puede identificarse de segmentos adyacentes, al 

aparecer más ciara o más oscura que éstos, según el método de tinción empleado. Por ejemplo, 

9q34.12 indica cromosoma 9, brazos largos, región 3, banda 4, sub-banda 1-2. 

Estructura de los ácidos nucleicos: ADN y 

ARN. 

El ADN es una macromolécula de doble hebra, 

formada por un gran número de 

.. ,)~ lf .,, - . OM 

' " . .. 
c--Y-c " 

desoxirrlbonuc/eótldos, cada uno de los cuales 

contiene una base nitrogenada, un azúcar y un 
! . 

.. ~o·· H·'"' aw 

" 
' 
? " 

grupo fosfato. Las bases del ADN son las 

portadoras de la información genética, mientras 

que los azúcares y grupos fosfato tienen un papel 

estructural. 

El ARN está formado por una sola cadena de r!bonucle6*'~!'~ S::! 9!1'..!c.ar 1;i1¡1I ADN ei;: la 

desoxlrrlbosa. m!er:tra~ c1ue en el ARN es la rlbosa. Las bases nitrogenadas pueden ser púrlcas o 

plrlmldlcas; las púrlcas son la adenlna (A) y la guanina (G), y las plrlmldicas, la citosina (C), la 

tlmina (T) y el uracllo (l ) (3). 

ADN y replicación. 

Watson y Crlck dedujeren la estructura tridimensional del ADN. La molécula ADN está formada 

por dos cadenas de nucieótldos enrolladas alrededor de un eje. Las bases púrlcas y pirlmldlcas 
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se encuentran en el interior de la hélice, mientras que los grupos fosfato y los azúcares están en 

Ja parte externa. Las dos cadenas se unen por puentes de hidrógeno entre los pares de bases. 

El modelo de doble hélice sugirió el mecanismo por el cual se produce la replicación del ADN. es 

decir, de cómo se copia el ADN en ADN. El mecanismo consiste en que sólo una de las hebras de 

cada molécula de ADN hija es sintetizada de novo, mientras que la otra es heredada de la 

molécula orig inal (replicación semiconservativa). 

La enzima ADN-polimerasa / permite la incorporación de desoxirribonucleótidos a la cadena de 

ADN existente, la cual ha sido abierta mediante la ADN-polimerasa . Los desoxirribonucleótidos 

que se incorporen lo harán de forma complementaria a la otra hebra de ADN que actúa como 

molde (5). 

ARN y transcripción. 

El ARN mensajero (mARN), transmite información genética para la sintesis proteica. Otras 

moléculas, como el ARN de transferencia (tARN) y el ARN ribosómico (rARN), están implicadas 

en el mecanismo de síntesis proteica en el citoplasma. El mARN se sintetiza a partir de ADN 

mediante las ARN-polimerasas. Se define como transcripción a la sintesis de mARN a partir de 

ADN , mientras que la traducción es la síntesis proteica a partir del mARN . 

El mARN es el molde para la síntesis proteica. Para cada gen que se expresa , se produce una 

molécula de mARN. El tARN consiste en moléculas que transportan aminoácidos en forma activa 

hacia el ribosoma para la formación de los péptidos según información proporcionada por el 

mARN molde. Existe un tARN para cada uno de los 20 aminoácidos distintos . El rARN es el 

principal componente de los ribosomas . 

El ADN contiene regiones denominadas promotoras a las que se une la ARN-polimerasa , 

determinando el lugar donde empieza la transcripción (5,6). 

5 
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Código genético. 

Es la relación entre la secuencia de bases del ADN y la secuencia de aminoácidos de las 

proteínas. Cada codón contiene tres nucleótidos que definen un aminoácido. La mayorfa de los 

aminoácidos están determinados por más de un codón, y 61 codones de las 64 combinaciones 

posibles de tres bases codiflcan los 20 aminoácidos distintos. El código genético no da lugar a 

ambigüedad, al referirse un codón a un solo aminoácido. Las tres combinaciones que no 

determinan ningún aminoácido (UAA, UAG y UGA) corresponden a seflales para la terminación o 

"stop" de la cadena proteica (6). 

Pri.'Tll!m Segundn po..<ición TeKna 
jJ idón posidó11 

<i.·.,11'!1110 .n u e A G (ex:lreruo JJ 
Phe Ser Tyr Cy" u 

u Phe Ser Tvr Cys e 
Leu !'ler Stop op A 
Leu S·r Slop Trp e 
~~u Pro Hi.; Ar " 

e Leu Pro ¡.¡ ~ ~ e 
Leu Pro Gin AiR A 
Leu Pro Gin Aig e 
lle 111r Asn __ .. u 

A ll > Titr Asn r e 
lle TI1r L>'S ~ A 
~l et TI11 Ly" e 
Va l Ala Asp Gly u 

e Val Ala Asp GI)· e 
Val Ala Clü GI)' A 
Val Ala Gl u Gly e 
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Estructura génica: del ADN a la protelna. 

Los genes tienen regiones codificantes (exones) interrumpidas por regiones no codificantes 

(Jntrones). 

~do unlón 

&'----<C=m=~=·=~=::J.1 -~!!,....T ~Tt~T:==A¡.::. •.• ·"==·.:.·2""-===-.:·;-===-E>ál.4 -=M=r=~o• f-: ... 
-7S -2' 

\ 

lnrón 

, _ '""'"" ! 

J'lcm>l>r:I 

lnl!Ón 
2 

1rrin 
3 

Los exones contienen secuencias específicas para la cadena polipeptídica. La transcripción 

origina un mARN precursor que se corresponde al gen entero. Esta molécula sufre 

modificaciones en el núcleo antes de pasar al citoplasma. Los intrones son eliminados y los 

exones se religan 

constituyendo un mARN 

maduro. Este proceso se 

denomina "spliclng". 

El mARN en e1 citoplasma 

actúa de molde para la 

síntesis proteica. Los 

distintos tARN presentan 

especificidad para ios 

• CAP _ __._.__Q_._¡_Q'-------AAA~ 3· 

CAP AAAA 3' 

CAP .. . AAM.3 

mRNA 

Cl>P 
p:ll A 

RNA11:>Wro 

diferentes aminoácidos, teniendo tres bases (antícodón) complementarias al codón respectivo del 

mARN para cada. aminoácido. La síntesis proteica se realiza en los ribosomas y comienza cuando 

un ribosoma se une a la región en la que existe un codón de iniciación (AUG). Un tARN se une a 
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éste y seguidamente lo hace otro tARN, formándose un enlace peptídico entre los aminoácidos 

aportados. El primer tARN se libera y el proceso se repite sucesivamente. La síntesis finaliza 

cuando se llega a un codón de terminación UAA, UAG o UGA. Posteriormente la cadena 

peptídica se libera del ribosoma, asi como el mARN (3,5,6). 

Herencia y enfermedad. 

Existen más de 6,000 defectos genéticos que dependen de un solo gen. Comprenden 

alteraciones de herencia dominante, recesiva o ligada al sexo. 

Hay enfermedades frecuentes con susceptibilidad genética. Entre ellas destacan la epilepsia, la 

diabetes, la enfermedad coronaria y las enfermedades autoinmunes . En muchos casos el 

componente es probablemente po ligénico . Finalmente, la existencia de varios genes 

responsables de una misma enfermedad , o la presencia de diversas mutaciones en el mismo gen, 

plantean el tema de heterogeneidad genética y molecular (2). 

Enfermedades monogénícas: patrones de herencia. 

Las enfermedades de herencia monogénica corresponden a las ocasionadas por la alteración de 

un solo gen. 

El término locus se refiere a una posición definida de una secuencia de ADN determinada en un 

cromosoma. Si la mencionada secuencia corresponde a un gen, hablaremos de locus genético. 

Los organismos diploides , poseen dos formas iguales de cada cromosoma autosómico. En éstos, 

los diferentes loci pueden estar ocupados en posiciones equivalentes por secuencias o formas 

génicas distintas (alelos) . Un individuo diploide sólo puede presentar dos alelos para cada locus , 

pero un locus puede presentar varios alelos. 

Una combinación de alelos de uno o más loci de un individuo constituye un genotipo, 

correspond iendo el fenotipo a su expresión en el organismo. Si dos alelos respectivos de ambos 

8 
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cromosomas homólogos son idénticos, se trata de un genotipo homocigótico para dicho locus ; si 

son distintos, es un genotipo heterocigoto. 

La interacción de los dos alelos (1/2) de un gen o locus para constituir un fenotipo responde a las 

relaciones mendelianas de dominancia y recesividad . Existe dominancia completa (1 > 2) cuando 

un fenotipo (1/2) es el mismo de (1/1 ), pero distinto al de (2/2). Al alelo 1 se le llama dominante. y 

al 2, recesivo . Si el fenotipo de (1/2) es intermed io al de (1/1) y (2/2) se habla de dominancia 

incompleta. Si los efectos de 1 y 2 no se mezclan en el heterocigoto y cada alelo contribuye al 

fenotipo, se trata de herencia codominante. Los alelos de los loci de los cromosomas sexuales 

presentan el mismo tipo de relaciones de dominancia-recesividad en mujeres (X/X), pero no en 

varones (X/Y), que sólo presentan un alelo (hemicigotos). 

Herencia autosómica dominante. 

Se conocen más de 1,500 defectos autosómico dominantes. Los heterocigotos padecen la 

enfermedad , con lo que la presencia de una so la copia del ale lo "enfermo" es sufi ciente para que 

la enfermedad se manifieste . Los homocigotos pueden estar gravemente afectados o ser 

indistinguibles de los heterocigotos. 

Los siguientes criterios definen un proceso de herencia dominante: a) individuos enfermos tienen 

su padre o su madre también afectados por el proceso; b) ambos sexos tienen el mismo riesgo de 

padecer el defecto genético y transmitirlo a la descendencia; c) cuando un individuo afectado se 

empareja con uno sano de la población general, tiene un riesgo de 1 /2 de tener hijos afectados, y 

d) los hijos normales de una pareja en la que uno de los miembros padece el defecto, no lo 

transmitirán a su descendencia (7). 

Herencia autosómica recesiva. 

Se conocen más de 1,000 defectos autosóm ico recesivos, en los que únicamente los 

homocigotos manifiestan la enfermedad y los padres de los individuos enfermos son portadores 

9 
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heterocigotos, fenotípicamente normales . El 25% de los ·hijos de una pareja portadora serán 

genotípicamente (+/+), el 50% (+/d) y el 25% (d/d); es decir, el 75% de el los serán 

fenotípicamente sanos y el 25% serán enfermos. 

Herencia autosómica codominante. 

En la herencia codominante el carácter fenotípico producido por cada alelo tiene su expresión en 

el heterocigoto. Es el caso de los grupos sanguíneos ABO. La codominancia se da en el genotipo 

IA/18, que causa un grupo sanguíneo (fenotipo) "AB". 

Herencia ligada al cromosoma X. 

Existen más de 200 defectos recesivos ligados al cromosoma X. La enfermedad se transmite 

mediante una mujer portadora asintomática (X/X) (+/d). en la que la mitad de los hijos varones 

(X/Y) serán enfermos (hemicigotos) y la mitad de las hijas (X/X) serán portadoras (heterocigotas) 

sanas . 

Herencia poligénica. 

Desempeña un papel fundamenta l en enfermedades que afectan a la población . Éstas incluyen 

defectos del nacimiento, coronariopat ías, diabetes , hipertensión arterial y algunos trastornos 

psiquiátricos. 

Se trata de muchos loci , no necesariamente ligados (segregación independiente) y que 

contribuyen cada uno de ellos con pequeñas acciones , de forma aditiva en el desarrollo de un 

fenotipo determinado (7) . 

10 
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Complejo mayor de histocompatibilidad. 

Está constituido por proteínas relacionadas con el sistema inmunitario, correspond iendo en su 

mayor parte a antígenos de membrana de leucocitos . Los genes que codifican dichas proteínas 

están situados en el cromosoma 6 (6p21 .3). 

Existen numerosas enfermedades en las cuales la frecuencia de determinados antígenos HLA es 

significativamente distinta a la correspondiente para individuos de la población genera l. Dicha 

asociación se expl ica por: a) un efecto inmunológico directo debido a la peculiar estructura del 

antígeno o, b) la proximidad de los loci HLA con loci responsables de algunas enfermedades 

posibilita la asociación preferente de determinados alelos HLA con alelos deletéreos. 

Penetrancia. 

Es la probabilidad de que se presente un fenotipo determinado, dado que se posee un genotipo 

determinado. Un individuo que ha heredado un alelo deletéreo (D) de una enfermedad 

autosómica dominante, poseerá un genotipo (+/D) para el locus donde as ienta el gen responsable 

de la enfermedad [(+) corresponde al alelo no mutado]; la penetrancia del genotipo (+/D) 

corresponde a la probabilidad de que dicho individuo desarrolle la enfermedad. Si la probabilidad 

es 1 (100% de los casos) , se habla de penetrancia completa ; si es menor que 1, de penetrancia 

incompleta. Usualmente las enfermedades autosómicas recesivas tienen penetrancia completa , y 

las dominantes, penetrancia incompleta (7) . 

11 
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PRINCIPIOS DE ANÁLISIS GENÉTICO 

An.ilsls del ADN genómlco: Extracción de ácidos nucleicos. 

Pocos microgramos (µg) de ADN son suficientes !')ara realizar un análisis genotípico. Una célula 

contiene aproximadamente 5 picogramos (pg) de ADN. Los estudios de expresión genética 

requieren análisis del ARN, el cual debe proceder de tejidos en los que el gen que se estudia se 

encuentre expresado. La extracción de ADN a partir de leucocitos es la más utilizada. Unos 20 mi 

de sangre periférica, recogidos en presencia de un anticoagulante (EDTA), proporcionan entre 

250 y 500 mg de ADN. Las muestras pueden conservarse a temperatura ambiente hasta 48 

horas, debiendo ser procesadas o congeladas hasta que se proceda a la t.xtracción del ADN. 

Para ello, deben lisarse los hematíes mediante una solución hipotónica, sometiendo los leucocitos 

a un tratamiento con un detergente (SDS) y una enzima que degrada proteínas (proteinasa K). El 

ADN liberado del núcleo celular se extrae con fenal y dorofo:.:10, los cuales retienen restos 

proteicos, dejando indemne ei ADN; éste se predplta con etanoi absoiuto. El ADN se resuspende 

en una soiud6n con Tris y EDTA, para prevenir roturas en ia moiécula y asegurar su conservación 

a 4 ·e (3). 

Enzimas de restricción. 

Las enzimas de restricción cortan el ADN en 

~ecuenci::1s especificas. Se encuentran en bacterias 

y constituyen UI" mecan!!!!'!'.~ de c:!~fe'."!':~ f~11t'!' '-' 

bacteriófagos. Las enzimas de restricción se utilizan 

para realizar estudios genotípicos y manipular el 

ADN para la clonación de fragmentos de interés. 
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Separación del ADN. 

El ADN puede separarse según el tamaño de los fragmentos obtenidos mediante enzimas de 

restricción. Esta separación se realiza sometiendo el ADN a una electroforesis en un gel de 

agarosa o poilacrliamlda, que permite ia migración de ios fragmentos de ADN en función dei 

tamaífo y carga eiéctrlca. Los geies de agarosa resueiven fragmentos de entre 30 kliobases (kb) y 

unos 100 pares de bases (pb), mientras que los de poliacrilamida ofr~cen separaciones de 

fragmentos menores, entre 1,500 y 1 pb. La electroforesis en geles de campos pulsantes (PFGE, 

del inglés, pulsed field gel electrophoresis), permite la separación de fragmentos de ADN de entre 

50 y 10,000 l\o. La separación consiste en que las moléculas de ADN quedan atrapadas en la red 

que forma el gel de agarosa, y para poder avanzar, su orientación debe cambiar cada vez que 

cambia la dirección del campo eléctrico. Cuanto mayor es el peso molecular del fragmento, más 

tarda en orientarse, y menor su migración a través del gel (1). 

Método Southern. 

basa en la 

transferencia de 

fragmentos de ADN a 

un soporte sólic:io, que 

se hlb!'!d3 r.on una 

sonda r 1arcada. 

Posterlormentf el filtro 

se lava con MIUclones 

de mayor a r lenor r,31inidad para eliminar la sonda que no ha hlbi'idado con los fragmentos de 

interés. La eAp06iCión a una pelleula de radlografla permite visualizar en la autorradlografía unas 

bandas, que se corresponden con los tamanos de los fragmentos de ADN estudiados (3). 
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Sondas moleculares. 

El hecho de que las hebras del ADN puedan disociarse y reasociarse in vitro permite la utilización 

de fragmentos específicos de ADN como sondas o marcadores para complementar la secuencia 

de ADN que se quiere estudiar. 

Sondas génicas. 

Las sondas génicas pueden ser de tres tipos: genómicas, de ADN complementario (cADN) y de 

ARN . Las primeras consisten en fragmentos de ADN del genoma, los cuales pueden 

corresponder a un gen o a una secuencia no codificante. Las sondas de cADN se obtienen a 

partir de la copia de un mARN y, por tanto, corresponden a secuencias cod ificantes de un gen. 

Las sondas ARN se obtienen in vitro, mediante la síntesis de una cadena complementaria 

utilizando una ARN-polimerasa. 

Oligonucleótidos sintéticos. 

La molécula del ADN puede obtenerse de forma sintética. El ADN que se sintetiza 

(oligonucleótidos) es de cadena sencilla . Los oligonucleótidos pueden ser empleados como 

sondas para detectar cambios puntuales en la secuencia del ADN , en experimentos de 

secuenciación o de PCR o bien para analizar mutaciones. 

Marcado de sondas. 

Las sondas pueden marcarse mediante de el uso de isótopos radiact ivos. En la actual idad , han 

aparecido métodos no radiactivos , como la fluorescencia y la quimioluminiscencia (8). 

14 
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Análisis de la expresión génica. 

Existen varios métodos que permiten analizar la expresión génica, entre los cuales debemos 

destacar el método Northern, los análisis cuantitativos y de transcripción. 

Método Northern. 

El mARN puede estudiarse mediante electroforesis en geles de agarosa desnaturalizantes. La 

transferencia del ARN a un filtro de nylon se realiza del mismo modo que en el método Southern. 

El ARN transferido al filtro también se híbrida. Este método, denominado Northem, permite 

confirmar la presencia de ARN determinado en un tejido, conocer su tamaño y apreciar el nivel de 

expresión de un gen. 

Análisis cuantitativos y transcripción. 

Mediante dot-blot es posible cuantificar un ARN determinado. El ARN procedente de distintos 

tejidos se deposita en la superficie de un filtro y, una vez fijado a él, se hibrida con la sonda que 

se desea analizar. La intensidad de las señales frente a un ARN conocido determina el nivel de 

expresión del gen en estudio (8). 

l'i 
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Clonación y secuenciación. 

Clonación molecular. 

La clonación se puede realizar introduciendo fragmentos del ADN en un vector y amplificándolos 

en el interior de E. col i o de una levadura. Otro método desarrollado recientemente se basa en la 

PCR 

El ADN que se desea clonar se digiere con enzimas de restricción , las cuales permitirán introducir 

los fragmentos obtenidos en un vector. El vector escogido depende de su tamaño. Los 

bacteriófagos pueden incorporar entre pocas bases y 20 kb de ADN exógeno , mientras que los 

cósmidos permiten la clonación de fragmentos de entre 35 y 45 kb. Actualmente , el uso de 

vectores de levaduras (YAC) permite clonación de fragmentos de ADN de hasta 10,000 kb. 

Debido a la capacidad de estos vectores para aceptar fragmentos grandes de ADN , un solo YAC 

puede contener un gen entero, que puede ser modificado in vitre y expresado en levadura o en 

células de mamífero , proporcionando información de gran valor sobre la estructura y función de 

ese gen. 

El ADN a clonar se mezcla con el ADN del vector y se ligan los extremos terminales mediante la 

enzima T4 ADN-ligasa . Posteriormente, se introduce en E. coli, en la cápside de un bacteriófago o 

bien en Saccharomyces cerevisiae, donde el ADN se replicará al dividirse las células . No sólo es 

posible clonar el ADN genómico, sino que el ARN puede copiarse en cADN de doble hebra e 

introducirse en el vector apropiado. 

Secuenciación del ADN. 

Existen dos métodos para secuenciar el ADN , uno desarrollado por Maxam y Gilbert y otro por 

Sanger. Este último es el más empleado. El ADN que se va a secuenciar (ADN templado) puede 

ser introducido en un vector o bien puede proceder de una amplificación por el método de PCR 

(1 ,8) . 

16 
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Mapa genético. 

Dos loci se ;ancuentran ligados genéticamente si son heredados juntos en el seno de familias con 

varios miembros en forma más frecuente que por azar. Los loci que se encuentran ligados están 

situados en el mismo cromosoma , mientras que la ausencia de ligamiento genético implica que 

éstos se encuentran lejos el uno del otro en el mismo cromosoma o que están situados en 

cromosomas distintos. Cuando dos loci se encuentran muy cerca, tienen altas probabil idades de 

heredarse juntos, por lo que se dice que se encuentran ligados. El sistema para valorar este 

ligamiento es la cosegregación a través de varias generaciones. 

Suponiendo que la recombinación genética es la misma para cualquier parte del genoma y que es 

por igual en ambos sexos, se puede establecer una correlación entre la distancia genética entre 

loci y la distancia física . La unidad de medida de la distancia genética es el morgan o unidad de 

recombinación . La distancia relativa entre distintos loci en un cromosoma determinado está 

relacionada con la frecuencia con la que se producen recombinaciones entre ellos. En los 

cromosomas humanos existe una media de 52 quiasmas (puntos de entrelazamiento entre 

cromátides) durante la primera división meiótica en el total de 22 pares de autosomas. Los 

quiasmas se correlacionan con la recombinación genética , por lo que la longitud genética total del 

genoma humano haploide es de 26 morgans (30 contando el cromosoma X) . Si consideramos 

que la longitud física del genoma humano es de 3 billones de pb, 1 morgan equivale a 100 

millones de pb o, lo que es lo mismo, 1 centimorgan (cM) es 1 millón de pb. 

Todos los cromosomas tienen una longitud de, al menos , 50 cM , y casi todos sobrepasan los 100 

cM. El cromosoma 1 constituye el 9% del total del genoma haploide , mientras que el cromosoma 

21 es menos del 2%. Un cM equivale a 1 Mb, y una banda cromosómica equivale a 5 Mb, 

pudiendo contener entre 100 y 200 genes (10-12) 

20 
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DIABETES MELLITUS. 

La Diabetes Mellitus (DM) comprende un conjunto de alteraciones en el metabolismo de Jos 

carbohidratos que se caracteriza por hiperglucemia , deficiencia absoluta o relativa de insulina y el 

desarrollo de complicaciones macrovasculares, microvasculares y neuropaticas. La clasificación 

clínica de Ja DM ha evolucionado conforme progresa el conocimiento sobre su patogénesis. 

Incluso Ja clasificación más reciente emitida por Ja Asocación Americana de Diabetes (ADA) 

pronto será nuevamente revisada (13). 

La clasificación mas reciente (2003) considera dos tipos principales de diabetes, con diversas 

formas menos frecuentes (cuadro 1 ). El diagnóstico de diabetes se fundamenta en una de tres 

pruebas cuyo resultado debe confirmarse al día siguiente. Estas pruebas incluyen: a) 

determinación casual de glucosa plasmática con un valor igual o mayor a 200 mg/dl ; b) 

determinación plasmática de glucosa en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl ; c) prueba de 

Tolerancua Oral a la Glucosa (TOG) con 75 gr. V.O. con un valor igual o mayor de 200 mg/dl a 

las 2 hrs (14) . 

La conferencia de ·1997 reconoció niveles intermedios de intolerancia a la glucosa que incluyen , 

intolerancia a la glucosa en ayunas definida por un valor de glucosa plasmática en ayunas entre 

11 O a 125 mg/dl y. la intolerancia a la glucosa con un resultado a la dos horas de Ja TOG con 

valores plasmáticos entre 140 y 200 mg/d l. A partir del Programa para la Prevención de la 

Diabetes, estos dos grupos se consideran actualmente como "prediabéticos". En el cuadro 2 se 

resume la Clasificación de la Diabetes Mellitus emitida por Ja ADA ebn 1977, en virtud de que 

continúa considerándose vigente para fines de diversas investigaciones y en aspectos cl ínicos 

(15) . 
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Tipo 
Tipo 1 

LADA 

MODY 
Glucocinasa 

(anteriormente 
MODY 2) 

MODY 
Factores de 
transcripción 

(anteriormente 
MODY 
1,3,4,5) 
Tipo 2 

Tipo 1.5 

Diabetes 
atípica 

Diabetes 
pancreática 

Diabetes 
lipodistrófica 

Diabetes 
Tipo 3 
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CUADRO 1 . PRINCIPALES TIPOS DE DIABETES 

Defecto 
Destrucción autoinmune de las 
células 13 

Destrucción autoinmune de las 
células 13 

Alteración en el sensor 
pancreático de glucosa 

Genética 
Riesgo elevado de 
marcadores genéticos 
confieren mayor 
susceptibilidad 
Riesgo elevado de 
marcadores genéticos 
confieren mayor 
susceptibilidad 
Mutación del gen 
Glucocinasa en el 
cromosoma 7 

Defecto en la secreción de Mutación de los genes 
insulina hepático nucleares y 

en el gen del factor 
promotor de insulina 

Resistencia a la insulina y Poligénica 
deficiencia relativa de insulina no 
debida a destrucción autoinmune 
de las células 13 

Resistencia a la insulina y Desconocida 
deficiencicia de insulina debido a 
destrucción autoinmune de las 
células 13 
Deficiencia no autoinmune de Desconocida , 
insulina y resistencia a la probablemente 
insulina autosómico dominante 

Deficiencia de insulina 
Glucagon 
Severa resistencia a la insulina 

y Variable , dependiendo 
la causa 

Variable , depenc..1endo 
si es congénita o 

adquirida 
Mismos marcadores 

genéticos de la 
diabetes tipo 1 con 

antecedentes 
familiares de obesidad 

o diabetes tipo 2 

Destrucción autoinmune de las 
células 13 en la infancia con 
desarrollo posterior de 
resistencia a la insulina 

Terapéutica 
Insulina 

Insulina 

Ninguna 

Sulfonilurea o Insulina 

Sulfonilureas, 
metformin , inhibidores 
de la alfaglucodidasa , 

tiazolidenedionas, 
insulina 

Se desconoce la mejor 
terapia aunque todas 

los fármacos 
funcionan 

lnicalmente requiere 
de insulina pero luego 

se controla con 
hipoglucemiantes 

orales 
Insulina 

Sensibilizantes a la 
insulina, Insulina 

Sensibilizantes de 
insulina 
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Desde el punto de vista genético la DM se divide en tres grandes categorías 

Diabetes poligénica. Resulta de Ja alteración en distintos genes, cada uno con un efecto 

aditivo. 

Diabetes Tipo 1.- ocasionada por destrucción autoinmune de la célula (3 del 

páncreas y asociada a deficiencia absoluta de insulina . 

Diabetes Tipo 2.- Ocasionada por diversas alteraciones en los procesos de 

síntesis, secreción , acción de la insulina, así como la producción hepática de 

glucosa. Usualmente existen alteraciones de grado variable en más de uno de 

estos procesos. La deficiencia de insulina no es absoluta . 

Diabetes de herencia mitocondrial. Resultado de mutaciones en el genoma mitocondrial. 

Diabetes monogénica. La enfermedad es resultado de la alteración de un único gen. 

a) Defectos genéticos que afectan la función de la célula f3-pancreática : 

Diabetes Tipo "MODY" (maturity-onset diabetes of the young ) 

Diabetes neonatal 

b) Defectos genéticos que alteran la acción de la insulina 
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·- - .. ;_, ··- '• 

Cuadro 2 . Clasificación Etiológica de Diabetes Mellitus . 

1 

l. Diabetes tipo 1 (disfunción de células 13 que origina deficiencia absoluta de insulina) 
1 
1 

A. Mediada lnmunológicamente 

B. ldiopática 1 
1 -------------------------------------------------------------------, 1 

11. Diabetes tipo 11 (Puede variar de resistencia a insulina con deficiencia severa de 
1 

insulina a un defecto con resistencia a la insulina). 1 

-------------------------------------------------------------------J 
111. Otros tipos Específicos ' 1 

1 

A. Defectos Genéticos en la función de células 13 
1. Cromosoma 12, HNF-1alpha (anteriormente MODY3) 
2. Cromosoma 7, glucokinase (anteriormente MODY2) 
3. Cromosoma 20, HNF-4alpha (anteriormente MODY1) 
4. Mitocondrial DNA 
5. Otros 

B. Defectos Genéticos en la acción de insulina 
1. Resistencia a la Insulina Tipo A 
2. Leprecaunismo 
3. Síndrome de Rabson-Mendenhall 
4. Diabetes Lipoatrófica 
5. Otros 

C. Diabetes del Páncreas exócrino 
1. Pancreatitis 
2. Traumatismo/pancreatectomía 
3. Neoplasia 
4. Fibrosis Quistica 
5. Hemocromatosis 
6. Pancreatopatía Fibrocalculosa 
7. Otros 

D. Endocrinopatías 
1. Acromegalia 
2. Síndrome de Cushing 
3. Glucagonoma 
4. Feocromocitoma 
5. Hipertico idismo 
6. Somatostatinoma 
7. Aldosteronoma 
8. Otros 
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; 

Cuadro 2 . Clasificación Etiológiéa de Diabetes Mellitus 

i 
E. Inducida por Químicos o Fármacos 

1. Va cor 
2 . Pentamidina 
3. Acido Nicotínico 
4. Glucocorticoides 
5. Hormona tiroidea 
6. Diazoxida 
7. Agonistas beta adrenérgicos 
8. Tiazidas 
9. Dilantin 

10. lnterferon alfa 
11 . Otros 

1 

F. Infecciones 

1. Rubeola congén ita 
2. Citomegalovirus 
3. Otros 

G. Formas infrecuentes de diabetes autoinmune 

1. Síndrome de "Hombre rígido" 
2. Anticuerpos anti-receptor de insulina 
3. Otros 

H. Otros síndromes genéticos asociados con diabetes 

1. Síndrome de Down 
2. Síndrome de Klinefelter 
3. Síndrome de Turner 
4. Síndrome Wolfram 
5. Ataxia de Friedreich 
6. Corea de Huntington 
7. Síndrome Lawrence Moon Beidel 
8. Distrofia Miotónica 
9. Porpfiria 

10. Síndrome Prader Willi 
11 . Otros 

-------------------------------------------------------------------
IV. Diabetes Mellitus Gestacional (GDM) 
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Diabetes poligénica. 

Diabetes Tipo 1. 

La Diabetes Tipo 1 siempre se asocia con una deficiencia absoluta de insulina. La diabetes Tipo 

1 A (anteriormente denominada Diabetes Mellitus lnsulino Dependiente o Diabetes Juvenil ) 

resulta de la destrucción autoinmune de las células 13 del páncreas . La evidencia de la 

autoinmunidad se demuestra por la presencia de uno o más autoanticuerpos para los islotes 

pancreáticos. Los anticuerpos para las células de los islotes (ICAS) fueron descritos por vez 

primera en los años setenta (citoplasmáticos). En los años ochenta , se descrubrieron los 

autoanticuerpos para la insulina (IAAS) y posteriormente se descubrieron los autoanticuerpos 

para la descarboxilasa del ácido glutámico (GADA) y los autoanticuerpos asociados a 

insulinoma 2 (IA-ZAS) . Actualmente, solo es posible efectuar la determinación de ICAS y GADA 

en la práctica médica, en virtud de que los IAAS y los IA-2A aún se utilizan únicamente para fines 

de investigación. 

Los anticuerpos contra las células de los islotes (citoplasmaticos) no parecen desempeñar un 

papel en la etilogía de la destrucción de las células 13 . Al comienzo de la Diabetes Tipo 1, del 70 

al 80% de los pacientes son positivos para ICAS. Los anticuerpos contra los islotes 

frecuentemente declinan después del diagnóstico y no más del 5% al 10% de los pacientes con 

Diabetes Tipo 1 presenta positividad para ICAS 1 O años después. La frecuencia de ICAS en la 

población general es baja y oscila entre el 0.1 % y el 0.3%. 

Los autoanticuerpos contra la insul ina fueron reportados por vez primera en 1983. Estos 

anticuerpos deben ser determinados de manera previa a la administración exógena de insulina, 

debido a que la administración de esta durante cinco a siete días origina resultados positivos 

Feeney y cols . comunicaron que los IAAS estuvieron presentes en 90% de niños menores a 5 

años de edad , en 71 % de niños entre 5 a 1 O años de edad , y en el 50% de los 1 O a los 15 años 

de edad . 

Los autoanticuerpos para GADA son más pers istentes que los ICAS después del diagnóstico. 
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Los autoanticuerpos asociados a lnsulinoma 2 son detectados en aproximadamente 60% o más 

en casos de Diabetes Tipo 1 recientemente diagnosticada . Su frecuencia en la población general 

oscila del 2 al 3%. 

La presencia de uno o más de estos anticuerpos sugiere de manera significativa un proceso 

autoinmune que conduce a Ja deficiencia de células ¡3 . 

La destrucción autoinmune de las células ¡3 tiene múltiples predisposiciones genéticas y también 

guarda relación con factores ambientales aún no completamente definidos. Debe enfatizarse que 

la presencia de obesidad no excluye el diagnóstico de Diabetes Tipo 1 A. Por otra parte , los 

pacientes con Diabetes Tipo 1, también presentan susceptibilidad para el desarrollo de otros 

trastornos autoinmunes como la enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de 

Addison , enfermedad cel iaca, esclerosis múltiple, artritis remautoide juvenil , síndrome de rubéola 

congénita y anemia perniciosa . 

Algunas formas de Diabetes Tipo 1 no tienen una causa conocida . Corresponde a pacientes que 

tienen insulinopenia permanente y no tienen anticuerpos contra los islotes pancreáticos. Por 

ejemplo, únicamente 47% de pacientes de raza negra y Diabetes Tipo 1 de inicio reciente tienen 

ICAS positivos , lo que sugiere que una considerable proporción de estos pacientes no tinenen un 

componente autoinmune. A este tipo de diabetes se le clasifica como Diabetes Atípica . A esta 

forma de diabetes se le conoce también como "diabetes Flatbush". Estos pacientes usualmente 

tienen hiperglicemia y cursan con cetoacidosis de manera más frecuente que los pacientes con 

Diabetes Tipo 2. Este tipo de diabetes al parecer es un trastorno autosomico dominante. 

Es conveniente señalar que los niveles de insulina sérica (péptido C) no constituyen un buen 

elemento diagnósico para la Diabetes Tipo 1. Lo anterior obedece a que en fases iniciales de la 

Diabetes Tipo 1, especialmente en la Diabetes Autoinmune Latente del Adulto (LADA) existe 

secreción de insulina endógena y puede ser cuantificada durante meses y ocasionalmente 

durante años después de haber efectuado el diagnóstico (13-16) . 
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Diabetes Tipo 2. 

Los pacientes con Diabetes Tipo 2 presentan tanto resistencia a la insulina como deficiencia 

relativa de la misma. La terapia con insulina no se requiere para la sobrevida pero con frecuencia 

es necesaria para el tratamiento de la hiperglucemia . Existen varias formas de este tipo de 

diabetes y no existe evidencia de destrucción autoinmune de las células (3 . 

La mayoría de pacientes con Diabetes Tipo 2 presentan resistencia a la insulina relacionada con 

la obesidad . A pesar de que la cetoacidosis raramente se presenta , puede ocurrir en asociación 

con otras condiciones que elevan las hormonas contrarreguladoras . Las infecciones y el infarto 

agudo al miocardio son causas frecuentes de cetoacidosis diabética , especialmente en pacientes 

añosos . 

La Diabetes Tipo 2 se asocia con una fuerte predisposiciópn genética , incluso en mayor grado 

que la Diabetes Tipo 1. Desafortunadamente, la genética de la diabetes Tipo 2 es compleja y no 

está completamente definida . Los principales factores de riesgo para la diabetes Tipo 2 incluyen 

edad avanzada , obesidad y sedentarismo. Es más frecuente en individuos con hipertensión o 

dislipidemia y es muy frecuente en hispanos, negros, indios americanos y asiático americanos . 

También es más frecuente en mujeres con antecedente de diabetes gestacional o mujeres 

con antecedente de un producto macrosómico. Es importante señalar que 

aproximadamente 50% de las mujeres con Diabetes Gestacional, desarrollan Diabetes Tipo 

2 en los seis años subsecuentes (16) . 

Diabetes de herencia mitocondrial. 

Originada por mutaciones en el genoma mitocondrial y que son heredadas por via materna. Estas 

mutaciones se asocian a defectos en la fosforilación oxidativa , derivando en disfunción a nivel 

tisular y diversa sintomatologia que incluye miopatía , encefalopatia , acidosis láctica y diabetes 

(síndrome MELAS). La mutación más frecuentemente reportada es A~G en la posición 3243 del 

gen del tRNA, que también se asocia a diabetes de transmisión materna y sordera . En esta forma 
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de diabetes existe un defecto primario en la secreción de insulina y se encuentra en individuos 

jóvenes asociada a sordera bilateral. 

Distintos autores han evaluado la posible participación de alteraciones en el genoma mitocondrial 

en la Diabetes Tipo 2 y encontraron que la frecuencia de la mutación 3243 A~G oscila entre el 

0.5 y el 2.8% de los pacientes diabéticos (16) . 

Diabetes monogénica 

Defectos genéticos que afectan la función de la célula 13-pancreática. 

Diabetes Tipo "MODY" (Maturity-Onset Diabetes of the Young). 

Constituye un grupo heterogéneo de alteraciones hereditarias autosómico dominantes 

caracterizadas por diabetes no cetogénica, comienzo en la infancia o la adolescencia y un defecto 

en la función de las células 13 del páncreas. 

Desde el punto de vista clínico algunos pacientes presentan hiperglicemia leve en ayunas durante 

muchos años, mientras otros pueden presentar diversos grados de intolerancia a la glucosa, 

antes del comienzo de la hiperglicemia persistente. De manera ocasional existe una progresión 

rápida a la hiperglicemia persistente (13-16). 

Estimaciones recientes señalan que la Diabetes Tipo "MODY" constituye del 1 % al 5% de todos 

los casos de diabetes en los Estados Unidos de Norteamérica y diversos paises industrializados. 

La diabetes tipo "MODY" además de que se caracteriza por una edad de aparición temprana y un 

patrón de herencia autosómico dominante, se verifica la afectación de individuos en al menos tres 

generaciones. La diabetes en estos pacientes ocurre por mutaciones en un solo gen. Se han 

relacionado con este tipo de diabetes seis genes que codifican para proteinas involucradas en el 

metabolismo y desarrollo de las células 13 pancreáticas : el Factor Nuclear de Hepatocitos 4a 

(HNF-4a) , el Factor Nuclear de Hepatocitos 1a (HNF-1a ), el Factor Promotor de Insulina 1 (IPF-

1) , el Factor Nuclear de Hepatocitos 113 (HNF113) . el Factor NeuroD1 y el gen de la enzima 

29 



ISIDRO A. Genes IPF-1, HNF-1a y Glucocinasa en Diabetes Gestacional. 

glucocinasa (GK). Alteraciones en cualquiera de estos genes causan disminución en la secreción 

de insulina . La frecuencia reportada para mutaciones en estos genes varia según distintos grupos 

étnicos . 

Por otra parte, existen reportes en donde se señala que entre el 25-45% de famil ias con Diabetes 

Tipo MODY tienen alteraciones en genes distintos (aún no identificados) a los seis genes MODY 

conocidos (Shin & Stoffel, 2002) y agrupan a las familias afectadas en una categoría denominada 

"MODY X" (17-21 ). 

Los Factores Nucleares de Hepatocitos (HNF 's) son factores de transcripción orig inalmente 

identificados en el hígado, esenciales en la expresión de distintos genes desde el momento del 

desarrollo embrionario y durante la vida adulta . El HNF-4a desempeña un papel importante en el 

desarrollo, diferenciación celu lar y el metabolismo del páncreas endocrino e interviene en el 

funcionamiento normal del intestino, hígado y riñón. Por su parte HNF-1 a es un factor de 

transcripción de tipo homeodominio expresado también en hígado, intestino, riñón y células ¡3 

pancreáticas. HNF-1 ¡3 y HNF-1 a son proteínas homólogas que funcionan como horno o 

heterodimeros por lo que tienen una distribución celu lar muy similar. Sin embargo, la proporción 

de HNF-1 a/HNF-1 ¡3 difiere en los distintos tejidos. Por ejemplo, HNF-1 a es mas abundante en 

hígado y HNF-1 ¡3 en el riñón (22). 

En términos generales , la Diabetes Tipo MODY no se asocia a obesidad , autoinmunidad o 

cetoacidosis y algunas característ icas cl ínicas son más frecuentes en pacientes con mutaciones 

en algunos de los genes MODY. Por ejemplo, pacientes con mutaciones en el gen GK tienden a 

present r hiperglicemia moderada desde el nacim iento , no requieren de hipoglucemiantes orales 

y ocasionalmente desarro llan compl icaciones crónicas. Por el contrario, pacientes con 

mutaciones en los genes HNF-1a y HNF-4a manifiestan hiperglicemia en la niñez o después de la 

pubertad , presentan deficiencia severa en la secreción de insulina y las complicaciones 
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microvasculares son frecuentes . La frecuencia de mutaciones ident ificada en cada uno de los 

genes MODY y algunas de sus características clínicas asociadas se muestran en e l Cuadro 3 

Los pacientes con mutaciones en HNF-1 a . presentan hipersensibilidad a la adm inistración de 

sulfonilureas , ocasionando con frecuencia hipogl icemia a l inicio del tratamiento . Esta 

característica distingue a los pacientes con mutaciones en HNF-1 a ( 18-22). 

Región 
cromosómica 

Locus/Gen 
imolicado 

Distribución (% de 
fami lias MODY) 

Edad de 
diagnóstico 

Defecto primario 

Características 
fenotípicas 
asociadas 

Severidad 

Complicaciones 

Cuadro 3. Características asociadas con Diabetes Tipo MODY 

MODY1 MODY2 MODY3 MODY4 MODYS MODY6 
l 

MODYX 1 

20q 7p 12q 13q 17 cen-q2 1.3 2 1 Desconocido 

HNF-4ª 

Bajo 

1 Glucocinasa f 

1 
HNF-1ª 

8-63% ª 
! 
1 21-64% ª 1 

IPF-1 

Baje 

' 1 

1 

HNF-1B Neuro D1 , 
; 

1 No se conoce : Bajo 

Postpubera l 1 En la niñez 
1

1 Postpuberal j En .el adulto 1 

1 Joven , 
' 

En el ' 
Postpuberal adulto 1 

ioven f 

Páncreas/ 
híoado 

1 1 1 1 1 
Pancreas/ ! Pancreas/ 1 Pancreas/ I Pancreas/ 

1

. Pancreas/ 
1

1 

híqado Riñón otro? otro? riñón otro? otro 

i Bajo peso al : 
nacimiento 

Quistes rena les/ 
malformaciones 

del aparato 
cen ita l 

! 
Severo f 

1 

Con 1 

frecuencia 

Poco 
severo 

Muy raras 

Poco 
severo? 

Raras? 

1 
Poco 

severo? 

Raras? 

1 Poco Severo/? j 

1 Raras? l 
i i 

No se 
conoce 

No se 
conoce 

Desconocido 
/mas de 

uno? 

16-45% 

Edad 
variable 

Pancreas/ 
otros? 

Variable 

No se 
conoce 
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Además de asociarse a la Diabetes Tipo MODY, los genes HNF-1a, HNF4a e IPF-1 se han 

relacionado con la susceptibilidad al desarrollo de la DM2. Por ejemplo , variantes de secuencia en 

el gen IPF-1 se han descrito en pacientes con DM2 de inicio tardio (Hani et al., 1999, MacFarlene 

et al., 1999). Algunas de estas mutaciones como la D76N, Q59L, C18R y R197N se asocian a 

una disminución en la secreción de insulina estimulada por glucosa. Por su parte , mutaciones 

en los genes HNF1a, HNF4a , IPF-1 y glucocinasa se han identificado en pacientes con 

diabetes gestacional (Reis et al., 2000, Hansen et al., 2000, Ellard et al, 2000). mostrando con 

ello que estos genes participan tanto en las formas monogénicas como poligénicas de la 

enfermedad (23 ,24) . 
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Figura 1. Representación esquemática de la red de factores de transcripción que regulan la 

fisiologla de la célula p pancreática. El HNF-3a regula la slntesis de HNF-4a y de otro factor 

conocido como Ngn3. A su vez, estos factores regulan la producción de otras proteínas como 

H~r- 'i a o 6a<a21NeuroD1. Por lo tanto, i3s mutaciones en un factor de trafisc:!;:: .ión afectarán 

secundariamente I& sínte::.i~ uc 1>trot> f&viv1at., t:o ... ..,;;...211.:.ivt.o c.<. f :c.<. ;,101tipie 1 alteraciones 

metabólicas propias de la diabetes. 
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Diabetes Neonatal 

Diabetes neonatal transitoria. 

Es un subtipo de diabetes poco frecuente que ocurre durante las primeras seis semanas de vida 

en productos a término y que se resuelve alrededor de los 18 meses de edad . Se refiere que 

estos pacientes presentan un riesgo incrementado para desarrollar Diabetes Tipo 2 en la etapa 

adulta . Se señala que es resultado de la sobre-expresión de un gen transmitido por via paterna 

sujeto a imprinting, dentro del locus 6p24. Entre los mecanismos implicados en la génesis de la 

Diabetes Transitoria Neonatal está la isodisomía uniparental, una duplicación sub-microscópica 

de un segmento del cromosoma 6 de origen paterno y un defecto de metilación en la región CpG 

que comprende el exón 1 del gen ZAC/HYMAI (25). 

Diabetes neonatal permanente (Síndrome de Wolcott- Rallison) 

Representa un padecimiento recesivo poco frecuente causado por mutaciones en le gen EIFAK3 

que codifica para el factor de iniciación de la traducción 2-a cinasa 3 localizado en el cromosoma 

2p12 (Delepine et al, 2000). En casos de autopsia de pacientes con este síndrome encuentra una 

disminución en el número de células ¡3 del páncreas (26,27) . 

Formas monogénicas que afectan la acción de la insulina (Síndromes de resistencia a la 

insulina). 

Diabetes por mutaciones en el gen del receptor de la insulina. 

A la fecha se han descrito más de 60 mutaciones distintas asociadas a resistencia a la insulina y 

otras condiciones asociadas como acantosis nigricans e hiperandrogenismo. La mayoria de estas 

mutaciones se heredan de forma dominante y alteran la fosforilación del receptor. Pacientes 

homocigotos para mutaciones en el receptor de la insulina o heterocigotos compuestos 

(pacientes portadores de una mutación distinta en cada uno de los alelos del gen) presentan el 

síndrome de Rabson-Mendelhall con resistencia extrema a la acción de la insulina. 
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Otra forma de resistencia a la insulina de herencia autosómica dominante es la causada por 

mutaciones en el gen que codifica para la laminina A y C (LMNA) y esta caracterizado por 

lipodistrofia parcia l de inicio después de la pubertad y un riego incrementado a DM2. hipertensión. 

dislipidemia y enfermedad coronaria prematura. 

Se han descrito adicionalmente dos familias con mutaciones en el gen PPARy que afectan el 

dominio de unión al ligando (P476L, V290M) . Estas familias tienen un patrón de herencia 

autosómico dominante y los individuos afectados tienen resistencia severa a la acción de la 

insulina, con desarrollo de diabetes e hipertensión a una edad temprana . Además presentan 

niveles elevados de triglicéridos y bajos de HDL-colesterol. Adicionalmente , las mujeres presentan 

oligomenorrea o amenorrea primaria. 

Al igual que para otros genes , distintos grupos han tratado de evidenciar la participación de 

variantes de secuencia en el gen PPARy en la DM2 poligénica . La presencia del alelo Pro12 se 

ha asociado a resistencia a la insulina , mayor índice de masa corporal y un riesgo incrementado 

al desarrollo de DM2. Dada la elevada frecuencia del alelo Pro12 en la población general , este 

sería el primer caso de un alelo frecuente que confiere un riesgo elevado para el desarrollo de la 

DM2, y donde el riesgo es aparentemente modulado por factores ambientales como el tipo de 

grasa que se consume en la dieta (28) . 
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La Diabetes Gestacional (DG) corresponde a la intolerancia a carbohidratos que se detecta por 

vez primera durante el embarazo , independientemente que se requiera insulina . Esta definición 

incluye tanto mujeres que desarrollan diabetes durante el embarazo, como aquellas que la 

padecen desde antes pero que no habían sido diagnosticadas (28) . Esta definición engloba 

aspectos complejos en relación con la glicemia, efectos fisiopatológicos y clínicos para los cuales 

existen diversas opiniones relacionadas con su detección y manejo clínico. 

Existe evidencia de que la hiperglicemia materna leve constituye un factor de riesgo para la 

morbilidad fetal (29). 

Seis semanas después del parto, la paciente debe de ser nuevamente evaluada , ya que la 

mayoría de las pacientes con DG retornan a sus valores normales de glucosa en sangre ; sin 

embargo, el 30% puede persistir con Diabetes o Intolerancia a la Glucosa. 

Epidemiología. 

A nivel mundial se reporta una incidencia que oscila entre 1 a 5%. En nuestro país, Forsbach y 

cols. , comunicaron una incidencia del 4.3% en el Estado de Nuevo León . En la Ciudad de México, 

se reportó una incidencia del 7% en el Hospital "Luis Castelazo Ayala" del Instituto Mexicano del 

Seguro Social (IMSS) (30,31) 

Clasificación. 

Cuando la diabetes y el embarazo coexisten , se puede utilizar el sistema de clasificación de la 

Dra. White (modificado por Freinkel) . Dicho sistema tiene como base la edad de inicio de Ja 

enfermedad , su duración y la presencia de alteraciones vasculares , lo que confiere un valor 

pronóstico al embarazo y además posibilita valorar a la paciente diabética (Cuadro 4) . 
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Lo anterior es importante, ya que en la Third lnternational Workshop Conference on Gestational 

Diabetes patrocinada por The American Diabetes Association (ADA) en cooperación con The 

American College of Obstetritian and Gynecologist (ACOG) , han hecho la siguiente consideración : 

Aquellas mujeres que solamente requieren dieta para lograr niveles de euglicemia , tienen una 

disminución significativa de mortalidad perinatal. En cambio, aquellas pacientes con diabetes 

gestacional que requieren de insulina para su control (A2) , tienen un pobre resultado perinatal 

(32) . 
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Cuadro 4. Clasificación de WHITE (Modificada por Freinkel) 

Diabetes gestacional ' 

Curva de glicemia patológica que aparece o se detecta 
por primera vez durante el embarazo actual. 
Debe ser reevaluada en en oostoarto. 
Anomalías en el metabolismo de los HCO diagnosticadas ! 
antes del embarazo actual. i 

Clasificación 
' 

Glucosa basal normal con : 
DG en embarazos previos o 1 

Intolerancia a la glucosa previa al embarazo. 
1 

Tratamiento con dieta. 
Clase 8 
Glucosa basal superior a la normal con: 
DG en embarazos previos o 
Intolerancia a la glucosa previa al embarazo o diabetes 
previa al embarazo . 
Con o sin insulino terapia. 
Con duración entre O y 9 años. 
Inicio después de los 20 años. 
No evidencia clínica de anoiopatía . 
Clase C 
Diabetes previa al embarazo. 
Con insulinoterapia . 
Inicio entre los 10 y 19 años. 

1 
Duración entre 1 O y 19 años. 
Sin pruebas cl ínicas de anoiopatía. 
Clase D 
Diabetes previa al embarazo. 
Con insulinoterapia . 
Inicio antes de los 1 O ños. 
Duración mayor de 20 años. 
Retinopatía no oroliferativa o calcificaciones vasculares . 
Clase F 
Diabetes previa al embarazo. 
Con insulinoterapia. 
Con pruebas clínicas de nefrooatía. 
Clase R 
Diabetes previa al embarazo. 
Con insulinoterapia. 
Con pruebas clínicas de retinopatía proliferativa 

Clase RF 
Criterios de clase R v F coexistentes. 
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Metabolismo Energético durante el embarazo y en la DG. 

El embarazo incrementa la demanda de energéticos metabólicos que se requieren para el 

crecimiento y desarrollo fetal y sus estructuras de sostén , que incluyen la placenta y el útero. El 

costo energético total relacionado con la gestación se calcula en 83, 000 Kcal. Una mujer normal 

con peso adecuado aumenta aproximadamente trece kilogramos durante un embarazo no 

complicado. El crecimiento del útero y su contenido contribuyen con casi 6 Kg. Exi ste un aumento 

de líquidos corporales de casi 3 Kg y un acúmulo de grasa de casi 4 Kg . 

La modificación del gasto energético y la acumulación de grasa ocurren en etapas diferentes 

durante el embarazo. La tasa metabólica basal materna cambia poco durante las primeras 20 

semanas pero se incrementa hasta casi 400 Kcal diarias con respecto a cifras basales 

pregestacionales en la segunda mitad del embarazo . Por otro lado, el depósito de grasa aumenta 

en etapas tempranas de la primera mitad del embarazo , alcanzando su máximo antes de la 

semana 30. 

Por tanto, resulta práctico dividir la descripción de los cambios metaból icos que ocurren durante el 

embarazo en aquellos que se presentan en etapa temprana (1 a 20 semanas) y los que se 

manifiestan en etapa tardía (21 a 40 semanas) (33). 

Metabolismo energético durante el embarazo temprano. 

Estudios realizados durante el embarazo en mujeres no diabéticas , ni obesas revelaron mayor 

sensibil idad que la normal al efecto de disminución de glucosa sanguínea por insulina exógena 

administrada durante el primer trimestre, en comparación con el segundo y el tercero (34) 

Catalana y cols ., (35) realizaron estudios prospectivos en seis mujeres no obesas antes y 

después del embarazo (12-14 semanas) y encontraron un incremento de casi 120% en la 

respuesta insulínica de primera fase después de la administración intravenosa de glucosa, así 

como un pequeño incremento en la tasa de desaparición de glucosa en sangre venosa en etapas 
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tempranas del embarazo. Dichas pacientes tuvieron un aumento de la proporción insulina/glucosa 

plasmática durante pruebas de TOG que indicaron mayor liberación de insulina. Esto último. 

pudiera relacionarse con el aumento de la cifra plasmática de estrógenos, ya que sensibilizan la 

capacidad de respuesta de las células (3 de los islotes de Langerhans a la glucosa. Mediante la 

técnica denominada de "pinzamiento euglicémico-hiperinsulinémico", que permite precisar la 

sensibilidad periférica a la insulina , se encontró que era cas i igual antes y durante el embarazo 

temprano al igual que la capacidad de producción hepática basal de la glucosa determinada con 

el isótopo 6,6 2H2 glucosa. De manera que estos autores concluyeron que, durante la etapa 

temprana del embarazo , la respuesta de primera fase de insulina a la glucosa era mayor, la 

tolerancia a la glucosa era normal o un poco aumentada y la sensibilidad periférica a la insulina 

así como la producción hepática basal de glucosa eran normales . 

La relación entre el aumento de insulina , con sensibilidad tisular normal o aumentada a ella 

durante el embarazo temprano, produce un medio metabólico que favorece el aumento de la 

lipogénesis y almacenamiento de grasa como preparación para la mayor necesidad energética de 

la unidad feto-placentaria en crecimiento durante la segunda mitad del embarazo. Observaciones 

adicionales apoyaron este concepto tales como la variación en cifras sanguineas de diversas 

hormonas que ocurren durante etapas tempranas del embarazo , que incluyen cortisol , estrógenos 

y progestágenos, que estimulan la acumulación de grasa . De manera particular, se considera que 

el importante aumento de la concentración plasmática de cortisol contribuye al incremento en la 

lipogénesis (36) . 

En conclusión, el embarazo temprano se caracteriza por mayor secreción de insulina en 

respuesta a la glucosa, sensibilidad periférica a la insulina ligeramente aumentada , tolerancia a la 

glucosa normal o levemente aumentada y acumulación de grasa materna. 
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Metabolismo energético durante etapas avanzadas del embarazo. 

El embarazo en fase tardía se caracteriza por un crecimiento acelerado del feto , incremento 

brusco de diversas hormonas diabetógenas que incluyen Lactógeno Placentario Humano (LPH) y 

estrógenos , así como resistencia creciente a múltiples acciones de la insulina (37) . 

Catalana y cols ., comunicaron un decremento superior al 50% en la sensibi lidad periférica a la 

insulina durante el tercer trimestre , en comparación con el primer trimestre y mujeres no 

embarazadas. Adicionalmente, reportaron un incremento de casi 30% en la secreción hepática 

basal de glucosa a pesar de cifras elevadas de insulina sérica , lo cual indica resistencia hepática 

a la insulina (34). 

Otros autores como Ryan y cols ., (38) utilizando la técnica de "pinzamiento" señalaron un 

decremento de casi 33% en la sensibilidad periférica a la insulina en embarazadas durante el 

tercer trimestre en comparación con mujeres no embarazadas. 

Por otra parte , Buchanan y cols , mediante pruebas de tolerancia a la glucosa intravenosa y 

estimando la sensibilidad a la insulina con la técnica del modelo mínimo de Bergman (39) , 

encontraron menor sensibilidad durante el tercer trimestre en un 33% de lo normal , en tanto que 

las concentraciones de insulina sérica estaban elevadas casi al triple (33) . Las causas de dicha 

resistencia a la insulina durante etapas avanzadas del embarazo no están totalmente dilucidadas. 

La aparición concomitante de resistencia a la insulina y el aumento de la cifra sanguínea del LPH, 

una hormona con intensa actividad lipolítica y antiinsulínica (34) sugiere que el LPH y otras 

hormonas diabetógenas (cortisol , progesterona y estrógenos) pudieran originar gran parte de la 

observada resistencia a la insulina (40). 
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La fase avanzada del embarazo también se caracteriza por aparición de lo que se ha denominado 

"inanición acelerada" (33) que corresponde a un patrón metabólico derivado de la extracción 

continua de nutrimentos de la sangre materna por el feto . 

En mujeres no embarazadas, el hígado constituye la única fuente de glucosa e inicia su 

participación aproximadamente seis horas después de la última comida, esto es , cuando termina 

la absorción de nutrimentos del tubo digestivo. Bajo estas circunstancias . el hígado produce 

glucosa a una velocidad de casi 2.2 mg/Kg/min , la mayor parte de la cual proviene de glucógeno 

y el resto de la gluconeogénesis (35). Entre el 50 a 60% (1 . 1 a 1.3 mg/Kg/min) de la secreción 

hepática de glucosa es captada y oxidada por el sistema nervioso central y el resto por diversos 

tejidos que incluyen eritrocitos, leucocitos y médula ósea (40). En éstos, la captación de glucosa 

no depende de insulina y es mediada por una proteína especifica de transporte llamada GLUT 1 

(37). 

Durante el tercer trimestre del embarazo, la captación de glucosa por el feto se calcula en casi 6 

mg/Kg/min (39). Para poder satisfacer este requerimiento , es necesario aumentar la producción 

de glucosa hepática materna en casi 3 mg/Kg/min , que equivale a un 14%. Calan y cols., 

informaron el incremento de la tasa basal de producción de glucosa hepática durante etapas 

avanzadas del embarazo (40) en 16%, en tanto que Catalano y cols ., comunicaron 30% (34) . 

Además de glucosa , el producto obtiene aminoácidos de la circulación materna y como resultado , 

su concentración permanece relativamente baja , limitando el potencial de gluconeogénesis 

hepática a partir de estas sustancias. Lo anterior, se resuelve con mayor fragmentación y 

utilización de grasa . La lipólisis produce glicerol , que es un excelente sustrato para la 

gluconeogénesis hepática (30), y proporciona ácidos grasos cuya oxidación genera energía 

necesaria para impulsar la gluconeogénesis y acetil-CoA, que activa la piruvato carboxicinasa , 

enzima limitante en la vía de la gluconeogénesis (35). 
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Por otra parte, cifras elevadas de ácidos grasos libres inhiben la captación y oxidación de glucosa 

conservándola para uso del sistema nervioso central y el feto (31 ). Los cambios metabólicos 

descritos son semejantes a los que ocurren durante el ayuno prolongado en mujeres no 

embarazadas , cuando se utilizan ácidos grasos para cubrir casi todas las necesidades de energia 

corporal y la gluconeogénesis a partir de aminoácidos disminuye a un mínimo para proteger las 

reservas de proteínas esenciales (33). En el embarazo, el cambio del metabol ismo de 

carbohidratos al de grasas , que durante el ayuno requiere de dos a tres días para manifestarse 

por completo, se realiza en 14 a 18 horas y se le denomina "inanición acelerada" (41 ). 

El cambio de utilización de carbohidratos al de grasa es regulado por hormonas. La merma de la 

concentración plasmática de insulina , producida por la concentración decreciente de glucosa, 

permite que aumente la lipólisis (14) , gluconeogénesis y producción hepática de glucosa. 

El concepto de inanición acelerada se sustenta por la demostración de que la glucosa y alanina 

plasmáticas (aminoácido gluconeogénico importante) disminuyen y los ácidos grasos libres y los 

cuerpos cetónicos plasmáticos (productos de la lipólisis y oxidación de las grasas) aumentan 

horas antes de observar estos cambios en personas sin embarazo. 

La resistencia a la insulina en etapas avanzadas del embarazo origina cambios importantes en la 

cifra posprandial de energéticos metabólicos. Así , en respuesta a comidas ricas en carbohidratos , 

la concentración de glucosa plasmática aumenta mucho más durante el embarazo. Asimismo, 

ocurren aumentos similares en triglicéridos plasmáticos, especialmente en lipoproteínas de muy 

baja densidad (40,41 ). 

En resumen , la etapa avanzada del embarazo se caracteriza por el crecimiento fetal y respuestas 

maternas a las necesidades crecientes de nutrimentos por el feto , lo que incluye un cambio 

acelerado de la utilización de carbohidratos a la de grasas, denominado patrón de inanición 
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acelerada, favorecido por resistencia periférica a la insulina y cifras sanguineas altas de 

hormonas lipoliticas. 

La DG usualmente ocurre durante la segunda mitad del embarazo aunada a la aparición paralela 

de resistencia a la insulina. Sin embargo, es poco probable que esta resistencia sea la única 

causa de DG. 

En primer lugar, para producir intolerancia a la glucosa en presencia de un páncreas endocrino 

sano, dicha resistencia tiene que ser muy intensa , tal como la que se verifica en el síndrome de 

resistencia extrema a la insulina Tipo B, donde anticuerpos contra el receptor de insulina 

producen un síndrome similar a la Diabetes Tipo 2. La resistencia encontrada en la DG nunca 

alcanza el grado que ocurre en el síndrome Tipo B. En segundo lugar, todas las mujeres 

embarazadas presentan resistencia a la insulina, pero menos del 10% desarrollan DG (30-32) Lo 

anterior indica que la resistencia puede no ser el único trastorno responsable y sugiere 

que las pacientes con DG tienen además un defecto en la secreción de insulina. 

En relación con lo señalado, Buchanan y cols ., (42) encontraron que la primera fase de secreción 

de insulina en respuesta a glucosa intravenosa disminuía mucho en mujeres con DG durante el 

tercer trimestre, en comparación con mujeres embarazadas no diabéticas. De manera similar, 

Kühl informó que la respuesta de insulina a la glucosa oral e intravenosa era tardía y estaba 

disminuida durante etapas avanzadas del embarazo, en comparación con la gestante no 

diabética . 

La DG representa un trastorno heterogéneo en el que la resistencia a la insulina 

determinada genéticamente, la obesidad y la edad, contribuyen a la intensidad del proceso 

(40). Por tanto, no es sorprendente que se haya comunicado que tal resistencia es comparable o 

mayor en la DG que en mujeres embarazadas no diabéticas. 

En este tenor, Ryan y cols. , comunicaron un aumento del 60% en dicha resistencia durante el 

segundo trimestre en mujeres con DG en comparación con embarazadas no diabéticas. La 
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hiperglicemia en pacientes con DG parece ser consecuencia de una mayor producción hepática 

de glucosa y la citada resistencia a la insulina (38) . 

Al respecto , Catalana y cols ., (33) encontraron que la producción de glucosa hepática responde 

menos a la supresión por insulina en la DG, lo que sugiere resistencia hepática a la hormona. 

Hormonas vinculadas con la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia en el embarazo. 

Las hormonas de la reproducción aumentan conforme avanza la gestación . Estas hormonas 

inducen resistencia periférica a la insulina y contribuyen a alteraciones en la función de células ¡3 . 

Estrógenos y progesterona. 

Los estrógenos y la progesterona aumentan en etapas tempranas del embarazo y se ha señalado 

a estas hormonas en la modificación del metabolismo de la glucosa materna . En animales 

tratados con estrógenos , hubo un decremento significativo en la concentración de glucosa 

después de una prueba de tolerancia al carbohidrato. Este decremento se vinculó con un 

incremento casi al doble en la concentración de insulina . En adipositos de rata en cultivo, el 

tratamiento con estrógenos no tuvo efecto sobre el transporte de glucosa , pero si una unión 

importante de insulina . Se ha señalado a la progesterona con un vinculo entre 60 a 70% de 

aumento en la respuesta a la insulina ante una carga de glucosa, pero no disminuyó la tolerancia 

a ésta. La progesterona disminuyó el transporte máximo de glucosa y la unión a insulina en 

adipositos de ratas en cultivo . Nelson y cols ., calcularon el recambio endógeno de glucosa y la 

captación del carbohidrato en el modelo de rata con ovariectomía utilizando inyección de un 

trazador y una pinza de euglicemia . El tratamiento con progesterona no cambió la captación de 

glucosa mediada por insulina en tej ido periférico, pero aminoró la capacidad de la insulina para 

suprimir la producción endógena de glucosa (42) . 
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Cortisol. 

En etapas avanzadas del embarazo su concentración materna es casi 2.5 veces mayor que fuera 

del embarazo. Rizza y cols ., comunicaron que la tasa · de producción de glucosa hepatica 

aumentaba y la sensibilidad a la insulina disminuía bajo condiciones experimentales de inyección 

intravenosa lenta de una gran cantidad de cortisol en 24 horas. Giorgino y cols., demostraron 

que el exceso de glucocorticoides en músculo estriado se caracteriza por menor 

fosfori/ación de tirosina del receptor de insulina y del contenido del sustrato 1 del receptor 

de insulina. Concluyeron que la resistencia a la insulina inducida por glucocorticoides parecía 

producto de mecanismos posteriores al receptor (43,44) . 

Lactógeno Placentario Humano. 

Se señala al LPH como una de las hormonas principalmente encargadas de la menor sensibilidad 

a la insulina conforme avanza la gestación . En realidad, la inyección durante doce horas de la 

noche de LPH produce alteración de la tolerancia a la glucosa que se manifiesta por aumento de 

la insulina y glicemia en respuesta a una carga de glucosa oral. En adipositos en cultivo , el LPH 

disminuyó el transporte maximo de glucosa, pero no cambió la unión de insulina . Brelje y cols ., 

informaron que el LPH estimuló directamente la secreción de insulina en células de islotes 

pancreaticos humanos en cultivo. Se desconoce si tales adaptaciones tienen relación con 

defectos posteriores al receptor de insulina que causan resistencia a Ja hormona in vivo (45) . 

Prolactina. 

La concentración de prolactina plasmatica aumenta 5 a 1 O tantos durante el embarazo. Gustafson 

y cols. comunicaron que la concentración basal de insulina y la posterior a una carga de glucosa 

así como la respuesta de insulina eran mayores en mujeres con hiperprolactinemia que en 

controles durante una curva de tolerancia a la glucosa. Cuando se cultivaron células de los islotes 

de rata con prolactina , se obtuvo un incremento al triple , dependiente del tiempo , en la secreción 
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de insulina. En adipocitos de rata en cultivo, la prolactina disminuyó el transporte maximo de 

glucosa, pero no cambió la unión de insulina. Skouby y cols ., utilizaron una curva de tolerancia a 

la glucosa en 15 embarazadas sin OG y en 15 con DG y después cuantificaron las respuestas de 

insulina , glucagon y prolactina en el embarazo avanzado y posparto. No hubo diferencias en la 

concentración basal de prolactina entre los dos grupos durante el embarazo o en el posparto. Las 

cifras de prolactina no se alteraron durante pruebas de TOG y no se encontró correlación entre el 

deterioro de la tolerancia a la glucosa y la concentración de prolactina en ningún grupo. 

Concluyeron que las cifras anormales de prolactina no tienen importancia fisiopatológ ica para la 

aparición de la DG, lo que sugiere que se requiere de mayores investigaciones (46). 

Factores para el equilibrio energético en el embarzo. 

Factor de necrosis tumoral a (TNF a). 

Es una citosina producida en monocitos, macrófagos, células T, neutrófi los, fibroblastos y 

adipocitos. Los animales y seres humanos obesos muestran una correlación positiva entre la 

concentración de TNF-a y el Índice de Masa Corporal e hiperinsulinemia. La inyección de TNF-a 

produce aumento de la resistencia a la insulina en la rata y células de músculo estriado humano 

en cultivo. Aunque la concentración de TNF-a circulante en plasma de pacientes obesas es muy 

baja en comparación con la que se encuentra en pacientes quemadas y caquécticas , pruebas 

recientes indican que las células de músculo estriado expresan mRNA para TNF-a y que debiera 

actuar en forma paracrina . TNF-a parece alterar la insulina , lo que se demuestra por fosforilación 

creciente de serina de IRS-1, que inhibe la actividad de tirosincinasa del receptor de insulina . 

Aunque la neutralización de TNF-a en ratas obesas y resistentes a la insulina mejora la 

sensibilidad a la hormona y la autofosforilación de su receptor, la neutralización de TNF-a 

circulante no mejora la sensibilidad a la insulina en seres humanos. Catalana y cols ., informaron 

que los cambios en la sensibilidad a insulina desde el embarazo temprano (22 a 24 semanas) 
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hasta el tardío (34 a 36 semanas) tienen relación con TNF-a . Hubo un incremento sign ificativo 

del 25% en TNF-a que correlacionó con el cambio en porcentaje de grasa corporal de las etapas 

tempranas a tardías del embarazo. Concluyeron que esos datos apoyan al importancia de TNF-a 

como factor contribuyente al decremento en la sensibilidad a la insulina en el embarazo (46). 

Leptina. 

Producto del gen de la obesidad (ob) , es una hormona polipeptídica de 167 aminoácidos 

originalmente identificada por clonación posicional en 1994. Se produce y secreta en tej ido 

adiposo, puede inhibir la ingestión de alimentos y aumentar el gasto de energía al actuar sobre 

hipotálamo. La concentración circulante de leptina en seres humanos tiene un estrecho vincu lo 

con la concentración de insulina en ayuno y el porcentaje de grasa corporal , lo que la hace un 

marcador de obesidad y del síndrome de resistencia a la insulina. Se encuentran receptores a la 

leptina no sólo en el hipotálamo (hipotálamo ventromedial , núcleo arqueado) sino también en 

músculo, hígado, páncreas, adipocitos , útero, placenta , ovario y células linfoides. En ratones 

oblob (ob mutación en el gen de leptina) que carecen de leptina, su administración se vinculó 

con un aumento de la concentración de hormona luteinizante, mayor peso ovárico y uterino y 

cambios significativos en la histología ovárica y uterina , lo que identifica así potencialmente al 

péptido como un regulador permisivo de la madurez reproductiva . En la rata , la inyección de 

leptina aumentó de manera aguda y significativa la velocidad de inyección de glucosa en una 

pinza de euglicemia-hiperinsulinemia . El tratamiento crónico con leptina disminuye la grasa 

visceral , inhibe la producción hepática de glucosa y estimula la captación de esta última en el 

músculo. 

La cifra plasmática de leptina se encuentra muy aumentada en embarazadas en comparación con 

mujeres no embarazadas. Masuzaki y cols ., encontraron que la concentración de leptina 

plasmática estaba muy incrementada durante el segundo trimestre y se mantuvo alta en el 

tercero. La concentración de leptina plasmática 24 horas después del alumbramiento disminuyó a 
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menos que la cuantificada durante el primer trimestre. Highman y cols , mostraron que la leptina 

plasmática materna aumentó mucho durante etapas tempranas del embarazo, antes de cualquier 

cambio importante en la grasa corporal y la tasa metabólica en reposo, y sugirieron que el 

embarazo parece ser un estado de resistencia a la leptina . En seres humanos , la mayor 

concentración de leptina en venas umbilicales que en las arterias correspondientes y el 

decremento notorio durante el periodo neonatal sugieren que la placenta es una de las principales 

fuentes de leptina en la circulación fetal. Si bien la concentración plasmática de leptina aumenta 

durante el embarazo en el ratón y la rata , su mRNA no lo hace en esas placentas. Tal vez la 

producción de leptina puede regularse de modo diferentes en especies diversas durante el 

embarazo. Las cifras de leptina en sangre del cordón tuvieron correlación positiva con el peso al 

nacer, el índice ponderal y la talla y circunferencia cefálica. La concentración de leptina en sangre 

del cordón , no así la de insulina, tuvo relación negativa con el aumento de peso del nacimiento a 

los cuatro meses. Así , la leptina puede tener un papel importante en el crecimiento fetal y el 

metabolismo materno de la glucosa (47) . 

Sistema de señales de la insulina. 

La insulina es la principal hormona que regula la concentración de glucosa en sangre . Actúa por 

estimulación de la entrada de glucosa y su metabolismo en adipocitos y por inhibición de la 

gluconeogénesis hepática . Aunque definir las moléculas y pasos clave en las señales de la 

insulina ha sido un reto importante para la investigación bioquímica , se ha logrado gran progreso 

en la comprensión de los mecanismos de transmisión de señales de insulina , como el 

descubrimiento de los sustratos del receptor de insulina . 

La insulina inicia su acción por unión al receptor de la hormona, que se encuentra en todos los 

tejidos. El número de receptores de insulina varía de tan poco como 40 en eritrocitos circulantes 

hasta más de 200, 000 en adipocitos y hepatocitos. El receptor de insulina pertenece a la familia 

de receptores de factores de crecimiento con actividad intrínseca de tirosincinasa . Está 

49 



ISIDRO A. Genes IPF-1, HNF-1a y Glucocinasa en Diabetes Gestacional. 

constituido por dos subunidades a unidas cada una de ellas a una subunidad ¡3 y entre sí por 

puentes disulfuro. La subunidad ¡3 tiene actividad de tirosincinasa . Al unirse , la insulina produce un 

cambio conformacional en el receptor, que activa a la subunidad ¡3 para autofosforilar al menos 

seis fragmentos de tirosina. La autofosforilación de esas moléculas aumenta la actividad de la 

tirosincinasa, que lleva a un aumento de la fosforilación de tirosina de sustratos celulares . En 

1991 se purificó y clonó una proteína importante del citosio/ que participa en las señales de 

Ja insulina, denominada sustrato del receptor de insulina-1 {IRS-1) . El IRS-1 y otros sustratos, 

conocidos como proteínas dique, se unen a los sustratos intracelulares fosforilados y transmiten 

así la señal descendente . La distribución de los miembros de la familia de proteínas IRS es 

específica de tejidos . Estudios recientes han indicado que la proteína IRS-2 es más abundante 

que la IRS-1 en hígado y páncreas, aunque ambas se expresan ampl iamente y son abundantes 

en músculo. IRS-1 e IRS-2 pueden tener participaciones diferentes en las señales de la insulina. 

En el ratón con deleción del gen IRS-1 existe retraso del crecimiento y una forma de intolerancia 

a la glucosa, que incluye disminución del 50% en el transporte de ésta estimulado por insulina en 

músculo estriado y tejido adiposo, lo que confirma que la vía de IRS-1 tiene un papel importante 

en la regulación del crecimiento y metabolismo de la glucosa . La de/eción del gen de IRS-1 

produce resistencia leve a la insulina , pero no diabetes franca , porque la secreción de insulina 

aumenta para compensar la resistencia . La inactivación del gen JRS-2 causa resistencia a la 

insulina en tejidos periféricos e hígado, y los ratones presentan insuficiencia de células ¡3 a las 12 

semanas de edad, lo que sugiere participación de IRS-2 en páncreas . 

La insulina estimula la unión y activación de la enzim;:i cinasa de lípidos , fosfatidilinositol-3 (Pl-

3)-cinasaa IRS-1 . La Pl-3 cinasa está constituida por una subunidad reguladora de 85 kD (p85) 

que se vincula con la IRS-1 fosforilada y activa a la subunidad catalítica de 11 O kD. La formación 

PI (3,4,5)P3 es necesaria para la acción de la insulina en el transporte de la glucosa. La 

estimulación de la actividad de la Pl-3 cinasa se vincula con el transporte de glucosa estimulado 
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por insulina en músculo y células grasas, por activación de la translocación de vesiculas que 

contienen transportador de glucosa GLUT4 a la membrana plasmática . 

Se conoce bien que la captación de glucosa estimulada por insulina en células ocurre a través de 

una familia de proteínas de membrana integrales altamente vinculadas que comparten similitud 

significativa en su secuencia , denominadas GLUT1-GLUT4. La distribución tisular de esos 

transportadores de glucosa es bastante especial. De ellos. GLUT 4, el transportador de glucosa 

sensible a insulina se expresa de manera exclusiva en músculo estriado, miocardio y tejido 

adiposo, en tanto que la expresión de GLUT1 es relativamente baja en esos tejidos. En 

condiciones basales , GLUT4 pasa por ciclos lentamente entre la membrana plasmática y uno o 

más compartimientos intracelulares, con la mayor parte del transportador ubicado en 

compartimientos vesiculares del interior de la célula. Después de la estimu lación por insulina, 

aumenta la velocidad de exocitosis de vesículas de GLUT4 y disminuye el proceso de endocitosis. 

Así , el cambio de las vesículas GLUT4 estimulado por insulina produce un aumento de GLUT4 

sobre la superficie celular e incrementa así la captación de glucosa (48). 

Sistema de señales de insulina durante el embarazo y la DG. 

Unión del receptor de insulina y actividad de cinasa. 

Aunque la resistencia a la insulina es un hallazgo universal en el embarazo y la DG, pocos 

estudios se han dedicado a los mecanismos celulares encargados de la resistencia a la 

insulina. Casi todos los estudios han señalado que no hay decremento significativo en la unión 

del receptor de insulina en el embarazo normal y la DG. Estos datos sugieren que la resistencia a 

la insulina durante el embarazo tal vez es específica de tejidos y puede vincularse con sucesos 

posteriores al receptor que cambian vías metabólicas para la disposición de glucosa. 

La actividad de tirosincinasa del receptor de insulina es una de las posteriores al receptor 

inmediatas que regulan las señales de la insulina Estudios con ratas han señalado que el 

embarazo se vincula con menor actividad de tirosincinasa del receptor de insulina en el hígado, 
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no así en músculo estriado. En un estudio en músculo estriado humano se informó que la 

actividad de tirosincinasa del receptor de insulina no cambia en el embarazo. Estudios recientes 

han señalado que la actividad de tirosincinasa del receptor de insulina en músculo estriado de 

embarazadas obesas a término disminuyó de 30 a 40% en comparación con el de no 

embarazadas obesas y esta actividad disminuyó todavía más en mujeres con DG. Además. la 

autofosforilación del receptor se alteró en sujetos con DG, algo compatible con la mayor 

resistencia a la insulina en ellas. En la ·actualidad, no se conocen bien los mecanismos de 

alteración de la actividad de la tirosincinasa en el receptor de insulina en la DG y la Diabetes Tipo 

2. En estudios recientes , se encontró que la sobre-expresión del factor 1 de diferenciación de la 

membrana plasmática celular (PC-1 ), una glucoproteína, puede participar en la resistencia a la 

insulina en sujetos con o sin diabetes no insulinodependiente. Se ha demostrado que PC-1 inhibe 

la actividad de tirosincinasa del receptor de insulina in vitre . En embarazadas y pacientes con 

DG, las cifras de PC-1 no fueron significativamente mayores en músculo estriado en comparación 

con mujeres no embarazadas Estos datos sugieren que el aumento de PC-1 en músculo 

estriado pudiera tener participación con una menor actividad de cinasa del receptor de insulina 

que contribuye a la resistencia a la hormona y DG. Un segundo mecanismo pudiera relacionarse 

con la fosforilación serina/treonina del receptor de insulina, que se ha demostrado inhibe la 

actividad de tirosincinasa de dicho receptor (49) . 
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Fig 2. Sistema de Señales de Insulina. 

Fosfatasas de tirosina proteínicas. 

La fosforilación de tirosina del receptor de insulina y las proteínas IRS es equil ibrada por 

reacciones de desfosforilación realizadas por fosfatasas de tirosina en proteínas unidas a 

membranas celulares (PTPasas) . Se han postulado como factor patogénico en la resistencia a la 

insulina en obesas y diabéticas no insulinodependientes. En estudios celulares y moleculares, la 

fosfatasa vinculada con el antígeno de leucocitos (LAR), la PTPasa transmembrana de tipo 

receptor y la enzima intracelular no receptora PTP1B han mostrado tener impacto directo sobre 
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las señales de insulina en modelos de células íntegras. Puesto que las señales de insulina 

pueden incrementarse por disminución de la abundancia o actividad de PTPasas específicas , los 

agentes farmacológicos dirigidos a bloquear la interacción entre PTPasas individuales y el 

receptor de insulina pueden tener importancia clínica potencial para el tratamiento de estados de 

resistencia a la insulina como la obesidad y la Diabetes Tipo 2. Datos de músculo estriado de 

Indios Pima no diabéticos sensibles a la insulina y resistentes a ella mostraron un aumento de 

33% en la actividad de PTPasa citosólica basal en sujetos sensibles a hormona, pero no en 

resistenes a ella. La concentración de mRNA de PTP1B aumenta en sujetos resistentes a la 

insulina, en tanto que se suprimen en sujetos sensibles en un 50% a la insulina . El ratón 

transgénico que sobre-expresa PTP1B mejoró la sensibilidad a la insulina y su concentración 

plasmática en ratones PTP-18+1+ En este estudio también se encontró que en ratones con 

deleción en el gen PTP1B, la fosforilación de tirosina del receptor de insulina estimulado por la 

hormona aumentó y los ratones eran resistentes al aumento de peso inducido por una dieta 

abundante en grasas y resistencia a la insulina. Estos datos son compatibles con un papel de 

PTPasa , en especial PTP1 B en la regulación de la sensibilidad a la insulina y el metabolismo 

energético, que los establecen como blanco terapéutico potencial en el fratamiento de la Diabetes 

Tipo 2 y obesidad . Además, varios estudios han demostrado que el vanadato , un inhibidor 

competitivo de la fosfatasa de PTB1 B administrado por vía oral normaliza la hiperglucemia en 

seres humanos y animales diabéticos al incrementar al captación de glucosa por el músculo 

estriado, tal vez por aumento del estado de fosforilación en el receptor de insulina o las proteínas 

IRS (50) . 

Proteínas del sustrato del receptor de insulina. 

Los sustratos del receptor de insulina son la primera familia de proteínas señal que se unen al 

receptor de la hormona y traducen su información en diferentes sustratos por varias cascadas de 

señales con entrecruzamiento. La concentración de la proteína y la fosforilación de tirosina de 
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proteínas IRS estimulada por la insulina son indispensables para la sensibilidad a la hormona en 

tejidos sensibles a ella . En ratones transgénicos con deleción , la ausencia de IRS-1 o IRS-2 

causa resistencia leve a la insulina o Diabetes Tipo 2, respectivamente. Se ha comunicado que en 

el músculo de ratas preñadas una menor expresión de IRS-1 . En una investigación reciente se 

encontró que la concentración de proteína IRS-1 en músculo estriado humano disminuyó en 22 a 

44% durante etapas avanzadas de la gestación o en la DG, respectivamente. en comparación con 

las cifras de controles no embarazadas pareadas . En ese estudio también se halló que en el 

músculo estriado de pacientes embarazadas y con DG, la fosforilación de tiros ina IRS-1 

estimulada por insulina disminuyó de manera significativa, 28 y 41 %, respectivamente, en 

comparación con mujeres no embarazadas. En gestantes y pacientes con DG. la concentración 

de proteína IRS-2 en músculo está aumentada. Estos hallazgos sugieren que la resistencia a 

la insulina durante el embarazo puede ejercerse a través de decrementos en la cascada de 

señales de la hormona en el ámbito de las proteínas de IRS. El aumento de IRS-2 puede 

compensar la disminución de IRS-1; sin embargo, la primera no parece compensar el menor 

transporte de glucosa estimulado por insulina que ocurre en músculo estriado de embarazadas y 

pacientes con DG . En un estudio reciente se comunicó que el gen de IRS-2 humano tiene un 

elemento de respuesta primaria a la progesterona , una de las principales hormonas del 

embarazo, lo que sugiere su importancia fisiológica en la regulación ascendente de IRS-2 podría 

ser el conservar la función de células hepáticas o ¡3 pancreáticas (50) 

Fostatidilinositol-3-cinasa. 

Es una cinasa doble de proteínas y lípidos. Tiene una subunidad reguladora de 85 kD y una 

catalítica de 11 O kD. Hay· muchas pruebas que indican que se requiere de la activación de Pl-3-

cinasa por la insulina para la trasnslocación de GLUT-4. La primera prueba de que se requiere 

Pl-3-cinasa para la estimulación insulínica de la captación de glucosa proviene de experimentos 

que muestran que se abolieron por completo la translocación de GLUT4 estimulada por insulina y 
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la captación de glucosa por una baja concentración nanomolar de wortmanina y L Y 294002 en 

una variedad de tejidos sensibles a la insulina . No obstante , hay otros estudios que sugieren que 

aunque necesaria, la activación de Pl-3-cinasa no es suficiente para promover la translocación del 

transportador de glucosa. Se desconoce si hay un cambio en la actividad de Pl-3-cinasa en la 

resistencia a la insulina inducida por el embarazo. Las cifras proteínicas de p85 en músculo 

estriado de embarazadas y pacientes con DG fueron inesperadamente mas altas en comparación 

con no embarazadas (49). Hay al menos siete formas alternativas de subunidades reguladoras de 

Pl-3 cinasa y estan en estudio sus papeles potenciales en la regulación de la captación de 

glucosa. 

Transportadores de glucosa. 

El sistema de transporte de glucosa es importante en la regulación de la captación de glucosa 

estimulada por insulina en tejidos sensibles a la hormona. A diferencia de lo que se encontró en 

músculo estriado, estudios de tejido adiposo humano han encontrado que la expresión de la 

proteína GLUT4 estaba disminuida en embarazadas y que el decremento era mas intenso en 

mujeres con DG (50) . Es mas, la insulina indujo translocación de GLUT4 de microsomas de baja 

densidad a membranas plasmaticas en controles, pero no alteró la distribución subcelular en 

pacientes con DG. Un estudio reciente encontró que la sobreexpresión de GLUT4 humana en 

roedores C57BL6/J Lepr db/+ diabéticas gestacionales espontáneas mejora las señales de 

insulina en DG, lo que produce una mayor secreción de insulina estimulada por glucosa y un 

mejor control de glucemia (50). Los mecanismos para la expresión y distribución alterada de 

GLUT4 en la resistencia a la insulina inducida por el embarazo no son claros , pero pudieran 

vincularse con hiperinsulinemia debido a que los sujetos obesos insulinorresistentes muestran 

cambios similares. 
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Diagnóstico de la DG. 

En el año de 1973, O'Sullivan y cols . (51) valoraron una prueba de glucemia efectuada una hora 

después de una carga de 50 g de glucosa en sangre venosa entera mediante el método de 

Somogyi-Nelson. En dicho estudio se encontró que un umbral de 130 mg/dl tenia una sensibilidad 

de 79% y una especificidad de 87% para DG en un grupo de 752 embarazadas en etapa tardía 

del segundo trimestre y en el tercer trimestre sometidas a la prueba de detección y al parametro 

de curva de TOG. 

Las medias y desviaciones estandar se calcularon para cuatro cifras de glucosa en sangre venosa 

(en ayuno, y una, dos y tres horas después) . Así , dichos autores propusieron los umbrales 

diagnósticos que se muestran a continuación: 

Hora 

Ayuno 

1 Hora 

2 Horas 

3 Horas 

Cifras redondeadas 

90 mg/dl 

165 mg/dl 

143 mg/dl 

127 mg/dl 

Umbrales redondeados 

90 mg/dl 

165 mg/dl 

145 mg/dl 

125 mg/dl 

Estos criterios se usaron hasta fines del decenio de los setentas, cuando casi todos los 

laboratorios que hacían analisis de glucosa cambiaron de sangre entera a plasma o suero. Sin 

embargo, las cifras de glucosa en plasma o suero son casi 14% mayores en relación con las de 

sangre venosa entera y en 1979, el National Diabetes Data Group (NDDG) ajustó los criterios de 

O'Sullivan y Mahan de modo ascendente para compensar dicho cambio (51 ). 

Al parecer, utilizaron cifras redondeadas de O'Sullivan y Mahan e inexplicablemente aumentaron 

las cifras a las dos horas de 165 a 170 mg/dl antes de aplicar el factor de conversión . La 

American Diabetes Association y la ACOG (52) recomendaron dichos umbrales , que se muestran 

a continuación : 
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Sangre venosa 

90 mg/dl 

170 mg/dl 

145 mg/dl 

125 mg/dl 

Plasma venoso 

105 mg/dl 

190 mg/dl 

165 mg/dl 

145 mg/dl 

Para el año de 1982, se propuso un conjunto alternativo de umbrales diagnósticos , basados 

también en los criterios de O'Sullivan y Mahan (51 ). Puesto que en casi todos los laboratorios se 

había cambiado del método de Somogyi-Nelson de análisis de glucosa , que incluía una pequeña 

cantidad de azúcares reductores diferentes a la glucosa, a los métodos enzimáticos de análisis, 

más específicos, Carpenter y Coustan (53) restaron primero 5 mg/dl de cada una de las cifras 

originales no redondeadas de O'Sullivan y Mahan y posteriormente agregaron un 14% para 

compensar el cambio de la glucosa en sangre venosa entera al nivel plasmático. Las cifras 

resultantes se redondearon después a los 5 mg/dl más cercanos y se muestran a continuación 

Hora Sangre Entera Plasma 

(Somogyi-Nelson) (Glucosa Oxidasa) 

Ayuno 90 mg/dl 95 mg/dl 

1 Hora 165 mg/dl 180 mg/dl 

2 Horas 143 mg/dl 155 mg/dl 

3 Horas 127 mg/dl 140 mg/dl 

En ese entonces se consideró que la mejor forma de saber cuáles son las adaptaciones más 

precisas seria repetir la metodología original e implementar los estudios paralelos respectivos 

(12) . Así , Sacks y colaboradores (54) elaboraron tales estudios y encontraron que las 
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derivaciones del NDDG estaban por arriba de los intervalos de confianza 95%, en tanto que los 

valores recomendados por Carpenter y Coustan (53) siempre se encontraron dentro de estos 

límites . 

Por lo anterior, en el año de 1998 en la Fourth lnternational Workshop-Conference on Gestational 

Diabetes (29) se recomendó la modificación de Carpenter y Coustan de los criterios de O'Sullivan 

y Mahan con base en los trabajos de Sacks y cols ., (44) así como de numerosos estud ios clínicos 

que mostraron tasas de morbilidad perinatal en estudios que emplearon los umbrales más bajos . 

Anteriormente, también hubo confusión en cuanto a qué paciente debe someterse a estudio. 

Antes de 1994 la ACOG recomendaba hacer una prueba de TOG a la hora con carga de 50 g a 

todas las mujeres de 30 años o mayores y a las más jóvenes cuando ten ían factores de riesgo 

(42). En ese entonces, la ACOG notó que no se habían demostrado los benefi cios de las pruebas 

de detección en la población y modificó su recomendación , de suerte que en algunos grupos con 

riesgo fuese el examen universal, en tanto que en otros se requieren esquemas diferentes (49). 

Por ejemplo, un programa de embarazo en adolescentes, en el que todas las pacientes son muy 

jóvenes, daría tan pocos casos de DG y el estudio basado en el riesgo seria más eficaz en cuanto 

a costo que el universal. Por el contrario , en la población estadounidense ind ígena, como la de los 

indios Pima, la prevalencia de diabetes es tan alta que la posibilidad de DG es mayor que el 

riesgo vinculado con una prueba de detección positiva, por lo que tal vez sea mejor olvidar ésta y 

proceder de manera directa a la curva de tolerancia. La ADA aconsejó el muestreo universal 

durante el embarazo con la carga de 50 g de glucosa una hora después hasta el año de 1977 

(41 ). En ese tiempo, la ADA tomó una posición similar a la de la ACOG , al señalar que parece 

haber un grupo de bajo riesgo, en quien el estudio no sería eficaz en cuanto a costo (48). Para 

considerarse en ese grupo de bajo riesgo, la mujer debe ser menor de 24 años con peso corporal 

normal , sin antecedente de diabetes familiar y no ser miembro de un grupo étnico y racial con alta 

prevalencia de la enfermedad . Aunque no se señala explícitamente, también sería razonable 
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agregar que la paciente no debe tener antecedentes de resultados obstétricos adversos , como 

óbito o macrosomia Los individuos que cumplen con todos los criterios previos no necesitan 

estudios. La Fourth lnternational Workshop Conference on Gestational Diabetes llegó a 

conclusiones similares (55) . 

Detección de la DG. 

El riesgo del feto aumenta de manera continua al incrementarse la glicemia materna . En este 

rubro no existe un umbral que discrimine entre embarazos de bajo riesgo y embarazos de alto 

riesgo. Los criterios diagnósticos para la DG pueden establecerse de manera no rigurosa para 

identificar únicamente gestaciones muy riesgosas (pasando por alto algunos embarazos de 

riesgo) o de manera rigurosa pero con la consecuencia de incluir casos falso positivos . Después 

de años de numerosas experiencias y recomendaciones, este último enfoque fue el adoptado por 

la Cuarta Conferencia Internacional en DG (55). 

El procedimiento de detección, identifica mujeres embarazadas quienes presentan un riesgo 

suficiente para elaborar una prueba diagnóstica, la curva de TOG. 

Ha sido recomendado ampliamente realizar la prueba de detección cuantificando la glucosa 

plasmática en toda mujer embarazada entre la semana 24 y la semana 28 de la gestación . Sin 

embargo, algunas mujeres presentan características clínicas que indican un riesgo muy bajo para 

DG que incluso tal detección pudiera omitirse (56) . Otras mujeres embarazadas presentan 

características clínicas consideradas de alto riesgo en quienes la prueba de detección debiera 

realizarse de manera más temprana . De acuerdo con lo anterior, la detección para la DG incluye 

la evaluación de las características clínicas de toda mujer embarazada para determinar el riesgo 

de DG y realizar la prueba de detección de glucosa sérica en mujeres quienes no tienen un perfil 

de bajo riesgo. La evaluación inicial se realiza en la primer consulta prenatal. Aquellas mujeres 

con características clínicas de alto riesgo, deben someterse a prueba de detección lo antes 

posible . Para ello, se recomienda la prueba de la carga oral de 50 g de glucosa seguido por la 

60 



ISIDRO A. Genes IPF-1, HNF-1a y Glucocinasa en Diabetes Gestacional. 

curva de TOG si las concentraciones encontradas así lo señalan (57) . Por otra parte , si existe 

sospecha clínica de hiperglicemia (poliuria , polidipsia) la cuantificación de glucosa en ayunas 

puede ser suficiente para confirmar el diagnóstico. 

Las mujeres que presentan un riesgo medio, deben valorarse mediante prueba de detección 

entre la semana 24 y la semana 28 de la gestación. Las mujeres con bajo riesgo no requieren 

prueba de detección. A toda mujer con características clínicas de riesgo para desarrollo de DG 

debe practicarse la prueba de detección. 

En la mayoría de los casos se realiza el procedimiento de dos pasos ; el paso 1 consiste en la 

cuantificación de glucosa plasmática una hora después de una carga oral de 50 g de glucosa , y el 

paso 2 constituye la curva de TOG, que se realiza en mujeres en quienes el primer paso indicó 

que presentan riesgo de DG. Como cualquier prueba diagnóstica su sensibilidad y especificidad 

varían según el punto de corte utilizado. 

Diagnóstico. 

Se basa en los resultados de la curva de TOG, a excepción de mujeres en quienes se encontró 

una hiperglicemia severa. El enfoque más ampliamente recomendado corresponde al propuesto 

por la Cuarta Conferencia Internacional en DG (56) . Así , durante el Tamizaje, cuando se 

encuentran valores de 95 mg/dl de glicemia basal y de 180 mg/dl de glicemia a la hora , queda 

establecido el diagnótico de DG. 

Prueba 
Glicemia basal en ayuno 
Glicemia basal en ayuno 

Glicemia basal en ayuno x 2 
Post-carga 75 g a las 2 horas 
Post-carga 75 g a las 2 horas 

Glicemia casual 
HbA1C 

Glicemia 
80-11 O mg/dl 
110-125 mg/dl 

> 126 mg/dl 
140-200 mg/dl 
> 200 mgt/dl 
> 200 mg/dl 

> 6.5% 

Diagnóstico 
Sano 

Glicemia anormal en ayuno 
Diabetes :vlellitus 

Intolerancia a la glucosa 
Diabetes Mellitus 
Diabetes Mellitus 
Diabetes Mellitus 
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Implicaciones prenatales de la DG. 

La morbilidad prenatal en mujeres con DG se limita a un aumento en la frecuencia de entidades 

hipertensivas. Los datos más evidentes se relacionan con la pre-eclampsia (48,49) y existe una 

asociación más controversia! con la hipertensión inducida por el embarazo (49) . Por lo cual se 

recomienda un monitoreo cuidadoso de la presión arterial , la ganancia de peso y la proteinuria , 

especialmente durante la segunda mitad de la gestación . 

El riesgo prenatal principal de la DG se relaciona con el feto. Algunos autores han reportado un 

aumento importante en la frecuencia de defectos congénitos, pero dicha asociación parece 

limitarse a productos de madres quienes presentan hiperglicemia severa (glucosa en ayuno 

mayor a 120 mg/dl). 

Históricamente, el óbito representó una importante complicación en las gestaciones de mujeres 

diabéticas, incluyendo mujeres embarazadas con DG no tratada (53). En consecuencia , se 

recomienda el monitoreo de los movimientos fetales y la cardiotocografía en embarazos 

complicados con DG con objeto de detectar fetos con riesgo de muerte intrauterina . 

Se han reportado índices variables de asociación con macrosomía , hipoglicemia , ictericia , 

síndrome de dificultad repiratoria , policitemia e hipocalcemia en productos de mujeres con DG 

(56) . 

La macrosomía y las complicaciones intraparto asociadas se consideran como los tipos más 

importantes de morbilidad. De manera simplista , la macrosomía es consecuencia de un aporte 

excesivo de glucosa al feto como consecuencia de hiperglicemia materna . De hecho, existe una 

asociación débil entre el grado de glicemia materna y el peso al nacimiento (57) . Otros factores 

maternos reportados en asociación con macrosomía incluyen obesidad (56) y concentraciones 

maternas elevadas de aminoácidos y lípidos (57-59) . 
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Estudios genéticos en DG. 

Las mutaciones en el gen GK se encuentran aproximadamente en el 3% de mujeres caucásicas 

con DG y usualmente se verifica en pacientes con hiperglicemia persistente en ayunas, con un 

pequeño incremento en la TOG y que requieren tratamiento mediante insulina durante el 

embarazo. 

Ellard y cols ., estudiaron mujeres caucásicas con DG quienes tenian hipergl icemia en ayunas y 

que no cumplían con los criterios clínicos para diagnóstico de Diabetes Tipo MODY. Estos autores 

realizaron un análisis de secuencia directa del gen de glucocinas en 15 pacientes, encontrando 12 

de ellas (80%) con mutaciones en dicho gen (24). 

Por su parte , Stoffel (año) reportó que de 40 pacientes con DG en dos de ellas se encontraron 

mutaciones para el gen de glucocinasa, sugiriendo una prevalencia aproximada del 5% (60). 

En suecia , Weng y cols ., estudiaron 66 pacientes con DG y antecedentes familiares de Diabetes. 

Estos autores encontraron tres mutaciones una en el gen de la Glucocinasa ; una en el gen 

HNF-1 a y una en el gen IPF-1 . En este mismo estudio, los autores señalan que no encontraron 

evidencia de anticuerpos GAD ni genotipos asociados al complejo mayor de histocompatibilidad 

(HLA) (61). 

Spyer y cols . (2000) reportaron el caso de una mujer con DG en dos embarazos subsecuentes , 

encontrando la mutación E40ins21 para el gen de glucocinasa. Estos autores señalaron que el 

producto del primer embarazo presentó bajo peso al nacimiento (percentil 30) . Al cumplir cuatro 

años de edad, se encontró hiperglicemia en ayuno y se verificó la misma mutación en el gen de 

glucocinasa en este niño (62) . 

Hattersly (1998) reportó 58 mujeres con DG encontrando una mutación en el gen de glucocinasa 

con una reducción media del peso al nacim iento de 533 g (63). 

Schwarz y cols ., reportaron en un estudio realizado en 58 mujeres alemanas la identificación de 

nueve mutaciones puntuales heterocigotas en la región codificante del gen HNF-1 a (64). 
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En dicho estudio, siete de ellas portaban la mutación AV98 y tenían antecedentes maternos de 

DG. Una paciente resultó portadora de Pro/447Leu y mostraba un familiogramacon diabetes en 

cuatro generaciones consecutivas y por último otra paciente presentó mutación Glu48Lys. En 

ésta se detectaron titules bajos de anticuerpos GAD y anti-insulina en suero, por lo que fue 

clasificada como Diabetes Tipo 1. Adicionalmente estos autores encontraron la duplicación de una 

inserción TGGGGGT en la región 5 'UTR, concluyendo que estas variaciones de secuencia están 

relacionadas al desarrollo de DG. 
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GENES INVOLUCRADOS EN FORMAS MONOGÉNICAS DE DIABETES TIPO 2 Y 

VINCULADOS AL DESARROLLO DE DG 

Factor 1 del Promotor de la Insulina (IPF-1) 

El IPF-1 es también conocido como PDX-1 (del inglés, Pancreas-Duodenum Homeobox-1). Este 

gen codifica para un factor de transcripción con una región tipo homeodominio. En humanos y 

otras especies, el desarrollo embrionario pancreático depende de la expresión de este gen (65), 

(66) . Durante la etapa adulta , el gen IPF-1 participa en el metabolismo de la célula [3 pancreática 

como regulador transcripcional positivo del gen de la insulina (67) . 

Estructura del gen y de la proteína. 

El en IPF-1 humano consta de dos exones y comprende una región de aproximadamente 6Kb que 

se ubica en el cromosoma 13 (banda q 12.1 ). Este gen codifica para una prote ina nuclear de 282 

aminoácidos que pertenece a la familia de las proteínas de caja homeótica (68). Tiene los 

siguientes dominios funcionales importantes que incluyen dominio de transactivación , una región 

de exapéptido y un homeodominio (figura 2). El primer dominio se encuentra en la región amino­

terminal (aminoácidos 1-79) y a su vez, contiene tres secuencias conocidas como subdominios . 

El subdominio A se extiende del aminoácido 13 al 22 , el B del 32 al 38 y el C del 60 al 73. Estas 

secuencias se requieren para la transcripción del gen de la insulina en forma sinérgica con 

otros activadores claves , como las proteínas E47, E2-5 y E2A. 

La región hexapéptido es importante para la heterodimerización del factor IPF-1 con proteinas 

como PBX y MRG1 . La formación del dímero IPF-1/PBX regula la expansión de células 

progenitoras endocrinas y acinares durante el desarrollo pancreático (69), mientras que la del 

trímero IPF-1/PBX/MRG1 es requerida para la diferenciación de las células progenitoras hacia un 

linaje de células acinares , no así para la diferenciación hacia células [3 pancreáticas (68). Estas 

interacciones proteicas inducen la expresión de genes involucrados en la neogénesis del islote, 
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teniendo un papel critico para la especificación del fenotipo de células pancreáticas durante la 

embriogénesis. 

Figura 3. Dominios de IPF-1 

1 POLI-PRO 
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1 - dominio de transactivac""lo,.,n---------

-4 
R'.JALGALEOGSPPDISPYEV PP l.A[)[)P AVAHLHHHLP ACll..ALPHPP Af3 PF 
- 1 

PEGAEPGVLEEPNRVOLPFPWMKSTKAHAWKOOWAGGA VMEPEENKRTR 
1 1 ¡-

región hexapéptido 

1-
TAYTRAQLLB.EKEFLFNKYISAPRRVELAVMLNLTEAHIKIWFQ~ 

homeodominio dominio de 
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El homeodominio de IPF-1 es necesario para la unión de la proteína al ADN y de manera 

adicional actúa como un dominio de interacción proteína-proteína con otros factores de 

transcripción como NEUROD1 y TCF-3. 

Regulación de la expresión del gen IPF-1. 

Resultados derivados de estudios con molelos animales han demostrado que la expresión del gen 

de IPF-1 es regulada por una caja E proximal y un elemento enhancer propios de este gen. Su 

activación se lleva a cabo por la acción cooperativa de factores de transcripción como HNF-3 y 

BETA2. El factor HNF-3 altera la estructura nucleosomal abriendo la cromatina para proveer 
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acceso a otros factores de transcripción . Asimismo se sabe que esta proteína actúa durante el 

desarrollo pancreático embrionario y en la expresión del gen en la edad adulta . En el elemento 

enhancer localizado río arriba del promotor, se encuentran tres dominios altamente conservados. 

que son llamados H1 , H2 y H3. En el dominio H1 se unen los factores transcripcionales HNF-3 e 

IPF-1, por lo que se propone que este dominio participa en un mecanismo de retroalimentación 

positiva , además de controlar la expresión de IPF-1 en diferentes etapas del desarrollo. 

En cuanto a su regulación , Stoffers postuló la existencia de una regulación post-transcripcional , 

en la cual la insulina y la misma glucosa regulan los niveles de IPF-1 y su translocación nuclear 

vía fosfatidil inositol 3-cinasa (Pl3C) . La exposición de las células 13 pancreáticas a elevadas 

concentraciones de glucosa , se traduce en un incremento en la translocación al núcleo de IPF-1 . 

También se ha demostrado que niveles elevados de ácidos grasos alteran la expresión de 

IPF-1. Así , Gremlich y cols ., demostraron que la exposición de islotes de Langerhans de rata a 

ácido palmitico induce un decremento de los niveles del RNAm y de la proteína de IPF-1 (70). 

Durante la organogénesis IPF-1 se expresa en el páncreas, tanto en las células del componente 

endocrino como en las del exocrino, mientras que en el adulto su expresión está restringida a las 

células 13 y 8 pancreáticas. Resulta importante señalar que la región UTR 5· se extiende de 6.5Kb 

a 4.5Kb y contiene la información necesaria para dirigir la expresión de IPF-1 en las célu las del 

islote. 

Función del gen IPF-1 en el desarrollo pancreático. 

IPF-1 actúa como un regulador de genes involucrados en el desarrollo de poblaciones celulares 

endocrina y exocrina. Se ha detectado su expresión en células embrionarias del endodermo 

dorsal en ratones de 8.5 días de formación . Durante la embriogénesis su expresión se restringe a 

células 13 y 8 de los islotes pancreáticos, donde regulan la expresión de los genes de insulina y 

somatostatina, respectivamente para cada estirpe celular. 
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Stoffers y cols ., (71 ,72) identificaron en un paciente con agenesia pancreática una deleción 

homocigota en el codón 63 del gen IPF-1 . Esta deleción resulta en un cambio en el marco de 

lectura con la formación de un codón de paro, y debido a que está ubicada dentro de la región 

carboxilo-terminal del dominio de transactivación, da como resultado una proteina funcionalmente 

inactiva. Además el desarrollo pancreático parece depender de ciertos factores de crecimiento, 

algunos de los cuales se postula están regulados por IPF-1 . 

Función del gen IPF-1 en la neogénesis de células ¡3 . 

En el adulto, las células p del páncreas tienen una vida media de aproximadamente 30 días , 

después de lo cual sufren apoptosis y son reemplazadas por un proceso de proliferación celular. 

Las nuevas células p derivan de células progenitoras que se ubican en los conductos del 

páncreas exocrino. Estudios in vitro muestran que las células exocrinas se diferencian a células p 

cuando se estimulan con algunos factores de crecimiento como la Act ivina A, el factor de 

crecimiento de hepatocito, la beta-celulina y el Péptido 1 Parecido a Glucagon (GLP-1 ). El gen 

IPF-1 está involucrado en la neogénesis de las células ¡3 , ya que ocurre un incremento 

significativo en las concentraciones del mARN y de la proteína en los conductos pancreáticos de 

ratas después del tercer ó cuarto dia de una pancreatectomia (73) en comparación con ratas no 

pancreatectomizadas 

Genes blanco del gen IPF-1 específicos de célula p. 

Gen de la insulina. 

La expresión del gen de la insulina se controla por su promotor mediante Ja unión de distintos 

factores de transcripción a elementos especificos de respuesta que incluyen A3, C1 , A2 y E. La 

unión de IPF-1 y de HNF-1 a a dichos elementos es crítica para la expresión del gen . La 

transactivación del gen de la insulina es mediada por la secuencia amino-terminal del IPF-1 . 
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Reguladores de la trascripción como RIPE3b1 y A2 reconocen a elementos A 1 y C 1. Estudios de 

transfección transitoria indican que estos dominios de unión son necesarios para la activación 

cooperativa del gen de la insulina . 

La región de homeodominio de IPF-1 actúa como un dominio de interacción proteína-proteína 

que recluta múltiples factores transcripcionales, incluyendo a E47 y BETA2-NeuroD1 . Esta unión 

de factores forma un complejo que en conjunto con coactivadores y con la maquinaria basal 

transcripcional , se unen a una región minienhancer E2-A3/4 del promotor de la insulina y activan 

la trascripción . La unión de IPF1 y BETA2 parece tener un papel predominante en la actividad 

transcripcional. 

Existe evidencia de que altas concentraciones de la proteína IPF-1 tienen un efecto inhibitorio en 

la expresión del gen de la insulina. Esta represión puede ocurrir por una interacción proteina­

proteina o porque IPF-1 compite con un coactivador presente solo en cantidades limitadas en las 

células de islote en un adulto normal. 

Gen de la glucocinasa (GK). 

La enzima glucolítica GK desempeña un papel importante en la secreción de insulina en 

respuesta a glucosa. La región promotora del gen de GK comprende múltiples elementos que 

actúan en cis incluyendo dos importantes motivos: la estructura palindrómica hPal-1 y un motivo 

hUPE3. El factor IPF-1 se une a este último para activar la trascripción de GK. Se señana que 

alelos mutantes del gen de IPF-1 modifican la actividad transcripcional de GK, Jo que ocasiona un 

defecto en la secreción de insulina (68) . 

Gen del transportador-2 de la Glucosa (GLUT-2). 

Se sabe que la disminución en la expresión de IPF-1 ocasiona modificaciones en los niveles 

intracelulares de GLUT-2. En relación con lo anterior, Waeber y cols (74) postularon que IPF-1 

interactúa con una secuencia TATA del promotor del gen de GLUT-2. El control transcripional de 

69 



ISIDRO A. Genes IPF-1, HNF-1a y Glucocinasa en Diabetes Gestacional. 

GLUT-2 es regulado por dos proteínas de unión ADN específicas del islote: IPF-1 y GTlla. En 

ratones diabéticos (db/db} , la disminución de la expresión del mARN de GLUT-2, se correlaciona 

con una disminución de la actividad de unión ADN de la proteína GTlla como paso inicial la 

disfunción de célula í3 -Posteriormente ocurre una desregulación de IPF-1 , que ocasiona un mayor 

grado de disfunción. 

Mutaciones en el gen de IPF-1. 

Se han descrito siete mutaciones en este gen (tabla 3) . Stoffers y cols (28) reportaron la deleción 

de una base que modifica el marco de lectura, encontrada en una niña , quien falleció al 

decimoctavo día del nacimiento por agenesia pancreática diagnosticada mediante autopsia. Esta 

niña además de presentar Diabetes Neonatal e insuficiencia exocrina pancreática, tenía 

antecedentes familiares de Diabetes Tipo 2 compatible con herencia autosómica dominante. En 

ella se encontró una mutación homocigota (FS123TER) en el gen de IPF-1 y en ocho familiares 

también se encontró pero de forma heterocigota. En ellos, el promedio de inicio de la Diabetes 

Tipo 2 fue de 35 años (intervalo, 17 - 67 años). Seis de los ocho familiares afectados fueron 

tratados con dieta y/o hipoglucemiantes orales . Ninguno presentó cetoacidosis o indicaciones de 

deficiencia severa de insulina . 

Macfarlane y cols ., comunicaron tres mutaciones de sustitución en este gen (C18R, D76N Y 

R197H) , (75,76) en pacientes caucásicos con Diabetes Tipo 2. Estudios recientes de expresión 

demostraron disminución en la actividad de unión de IPF-1 a la región promotora del gen de la 

insulina y disminución en su trascripción en la línea celular fJ Nes2y. Dichos investigadores 

estimaron que mutaciones en el gen 1 PF-1 puedieran estar presentes en el 1 % de su población y 

predisponer al fenotipo diabético. 

Por otra parte, Hani y cols ., comunicaron diferentes mutaciones identificadas en familias 

francesas que incluyen: una sustitución (Q59L) y una inserción de una pro/ina en la posición 

243 (insCCG243) (76) . Estudios funcionales demostraron una disminución significativa en la 
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actividad basal del promotor de la insulina . La mutación insCCG243 fue identificada en dos 

familias con Diabetes Tipo MODY. Las otras dos mutaciones se encontraron en la población 

general y se asociaron con un riesgo relativo (RR) de desarrollar Diabetes Tipo 2 doce veces 

mayor en comparación con controles. 

Un estudio en 66 mujeres suecas con DG real izado por Weng y cols , describió en una de las 

pacientes una mutación en IPF-1 (P239Q) . Dicha variante presentó una reducción del 50% en su 

habilidad para activar la transcripción del gen de la insul ina en células Nesy2 comparada con la 

proteína silvestre . La paciente requ irió de la administración de insulina durante su embarazo (75). 

Cuadro 5. Mutaciones identificadas en humanos en el gen IPF-1 

Posición Nucleótido ªª Fenotipo Referencia 

63 GGGCAGCCCCCcGGAC FS123TER Agenes ia Stoffers (28) 
59 ATCTCC Q59L pancreática Hani (33) 

243 CAG-CTG P243 DMT2 Hani (33) 
18 3 pb ins (CCG) C18R DMT2 Macfarlane 

197 TGC-CGC R197H DMT2 (32) 
76 CGC-CAC D76N DMT2 Macfarlane 

GAC-AAC DMT2 (32) 
239 P239Q Macfarlane 

CCG-CAG DG (32) 
Hani (34) 

Wenq (34) 
aa: am1noac1do 

Factor Nuclear de Hepatocitos 1-alfa (HNF-1 a ). 

El factor de trascripción HNF-1 a fue originalmente aislado en el hígado de rata , por lo cual 

recibe su nombre (del [nglés, hepatocyte nuclear factor-a) . Sin embargo, técnicas de biolog ía 

molecular demostraron que no está restringidos a los hepatocitos y su nombre solo describe 

la estirpe celular en donde fue originalmente purificado. 
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Mediante estudios de clonación posicional y la hibridación de cromosomas in situ se ubicó a este 

gen en la banda q24.2 del cromosoma 12. 

Estructura del gen y de la protelna. 

El gen consiste de 10 axones con su correspondiente región promotora. Pertenece a la familia de 

genes homeodominio y las proteínas que codifica están constituidas por cuatro dominios (figura 

3): un dominio POU A (aminoácidos 100-197) y un homeodominio (aminoácidos 198-281), ambos 

indispensables para la unión al DNA; un dominio de dimerización necesario para la formación de 

homodlmeros o heterodlmeros, l !Ue se encuentra en el extremo N-terminal (aminoacidos1-32), y 

por último la reglón e-terminal alberga al dominio de transactivación (aminoácidos 282-631), el 

menos conservado entre ambas protelnas. 

111 1· - : 
¡1n 1ff j 11t i 

dlmcrización POU A homcodominio 1111nsactivación 

Fig. 4 Estructura de la proteína HNF-1a. humana. Se muestran el dominio de dimerización, 
y los dominios involucrados en la unión al DNA: el POU A y el Homeodominio. También se 
observa el dominio de tr~r:isactiv.Jción que se encuentra en la región e-terminal. 
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Genes blanco de HNF-1a. 

Los genes blanco se han deducido con base a la presencia de sitios de unión en la reg ión 

promotora o regiones enhancers de ciertos genes o por estudios de expresión génica mediante la 

introducción o inactivación del gen en diferentes tipos celulares . El sitio de unión para proteínas 

HNF-1a es una secuencia palindrómica de 13 pares de bases GTTAATNATTANC. 

Pontoglio y colaboradores (77) , demostraron que la inactivación de este gen en ratones no es 

indispensable para la trascripción de genes hepáticos que se creían bajo el control estricto de 

este factor, ya que la expresión de estos genes solo se observó débilmente afectada en estos 

ratones. Esto sugiere, que otros factores de trascripción pudieran interactuar con esta secuencia 

consenso compensando la falta de HNF-1a. Sin embargo, hay algunas excepciones como en el 

caso del gen que codifica para la fenilalanina hidroxilasa (PAH) , el cual tiene una expresión 

totalmente nula en animales deficientes del gen HNF-1 a , observándose en ellos feni lcetonuria . 

La transcripción del gen que codifica para el transportador de glucosa 6 fosfato es dependiente de 

este factor. También el gen que codifica para un cotransportador de glucosa/sodio de alta 

capacidad y alta afinidad (SGL T2) es controlado por HNF-1 a (78) , ya que en ratones con 

Síndrome de Fanconi deficientes de este factor, la expresión de este transportador esta 

disminuida y la reabsorción proximal renal de glucosa es deficiente , presentando entonces 

glucosuria. Datos similares son observados en pacientes MODY con mutaciones en HNF-1 a, lo 

que podría explicar porque en estos enfermos el fenotipo diabético no sea tan severo, ya que los 

niveles de glucosa en sangre disminuyen por la misma glucosuria . 

El gen de HNF-4a también es regulado por HNF-1a. Diversos estudios identificaron que el gen 

de HNF-4a tiene un promotor alternativo (P2) localizado a 46 Kb 5· de otro promotor (P1) 

previamente identificado. En células ¡3 pancreáticas se ha determinado que la trascripción del gen 

HNF-4a es regulada principalmente por la unión del factor HNF-1 a al P2 . Este promotor alterno 
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contiene sitios de unión funcionales para HNF-1 ¡3 y para 1 PF-1 , que también son importantes para 

la trascripción del gen (79) . 

La inactivación del gen de HNF-1 a en líneas celulares de insulinoma (INS-1 ), demuestra que el 

factor HNF-1 a es un regulador positivo de los genes que codifican para la insulina y el 

transportador 2 de glucosa (GLUT-2) , además de los que codifican para las enzimas: L-piruvato 

cinasa, la 3-hidroxi-3-metilglutaril Co A reductasa y la 2-oxo-glutarato mitocondrial (40). Estas 

proteínas intervienen en el metabolismo de la célula ¡3 . Los genes que codifican para cada una 

de estas proteínas tiene sitios de unión para el HNF-1 a en sus regiones promotoras o regiones 

enhancers. 

Por su parte, Shih y cols (80) demostraron que la inactivación de HNF-1 a en un ratón ocasionaba 

un defecto en el transporte de ácidos biliares, un incremento en la síntesis de colesterol hepático 

y acidos biliares, además de alteraciones en el metabolismo de lipoproteínas de alta densidad 

(HDL) (81-83). 

Mutaciones en el gen de HNF-1a. 

Se han reportado más de 120 diferentes mutaciones que comprenden : mutaciones puntuales, sin 

sentido, que alteran el marco de lectura y en el sitio de procesamiento de RNA (84). 

Una inserción de una C en la posición 291 (P291fsinsC) local izada en el exón 4, donde existe un 

tracto de poli-Cs , se ha considerado como un punto caliente. La mutación P291fsinsC se ha 

encontrado en 22 diferentes famil ias de distintas poblaciones. De los 6 genes que a la fecha se 

han descrito como responsables de diabetes tipo MODY, la frecuencia más alta de mutaciones la 

tiene el gen de HNF-1 a , ya que representa cerca del 60% de todos los casos. La gran mayoría 

de estas mutaciones se han encontrado en regiones conservadas de los dominio de unión a ADN 

(POU A y homeodominio) y en el dominio de dimerización . En menor proporción se han 

74 



ISIDRO A. Genes IPF-1, HNF-1u y Glucocinasa en Diabetes Gestacional. 

encontrado mutaciones en el dominio de transactivación , en la región promotora y la región del 

5ºUTR. 

Existen mutaciones que modifican la estructura y función de la proteína como es el caso de 

/128N y T620/. Mediante estudios funcionales se demostró que algunas de éstas originan una 

capacidad de transactivación disminuida; mientras que otras, provocan una pérdida completa de 

la función proteica como es el caso de las que ocasionan codones de paro y por lo tanto proteínas 

truncadas, y algunas otras como la G20R y L 125 provocan modificaciones en la formación de 

dímeros y tetrámeros con el cofactor DCoH. Gragnoli y cols., reportaron una mutación en la reg ión 

del promotor referida como -283A-G, la cual mostró una reducción dramática de la unión de 

HNF-4a en ensayos de transfección (84) . 

Existen polimorfismos reportados en este gen , dentro de los que destacan la variante G319S 

encontrada en la población de Oji-Cree en Canadá que se relaciona con Diabetes Tipo 2 (82) y la 

variante Ala98Val, que se correlaciona con una respuesta alterada en la secreción de insulina. 

Otros autores reportan hallazgos de mutaciones para este gen en mujeres con DG de diferentes 

poblaciones , como la alemana (61 ) y la sueca (75). Estos estudios describen las variantes AV98, 

Prol447Leu , Glu48Lys y una inserción TGGGGGT en la región UTR 5·, para la población 

alemana y la A203H en solo una mujer sueca. 

Glucocinasa. 

La enzima GK tiene un papel preponderante en la regulación del metabolismo de la glucosa. Su 

función como sensor de la célula ~ pancreática de los niveles de glucosa en sangre es importante, 

pues en un estado de hipergl icemia , participa en la secreción de insulina , misma que normaliza 

las concentraciones de glucosa. Cataliza el primer paso de la glucólisis, que es la transferencia de 

un fosfato de ATP a la glucosa para generar glucosa-6-fosfato . Como se mencionó alteraciones 

en este gen ocasionan MODY 2 y a la fecha se han reportado más de 100 mutaciones a lo largo 

de todo el gen. 
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A diferencia de lo observado para el gen HNF-1a ninguna de estas mutaciones reportadas parece 

ser más frecuente . El gen consta de 12 exones y su región promotora. Los sujetos que presentan 

mutaciones en glucocinasa desarrollan un hiperglicemia leve, que no progresa significativamente 

con la edad . Más del 85% de estas personas son tratadas con dieta únicamente y las 

complicaciones microvasculares son poco frecuentes . Características del síndrome metabólico 

generalmente no se observan , la concentración de insulina y de lípidos son normales , por lo cual 

tienen menor posibilidad de alteraciones cardiovasculares si se comparan con diabéticos con 

mutaciones en los genes HNF-1a ó HNF-4a. 

Otros genes MODY 

Otros genes involucrados en el fenotipo MODY son el HNF-4a, HNF-1¡3 y NeuroD1 /BETA2. 

Mutaciones en estos genes relacionados al fenotipo MODY han sido reportadas, pero con menor 

frecuencia que las identificadas para los genes HNF-1a y glucocinasa. El fenotipo causado por 

mutaciones en el gen HNF-4a es similar al causado por aquellas presentes en el gen de HNF-1 a , 

aunque la penetrancia puede ser ligeramente menor. No es posible diferenciar clínicamente a 

pacientes que presenten mutaciones en uno u otro gen. 

Pacientes con alteraciones en el gen de HNF-4a presentan una falla progresiva de célula ¡3, 

requieren tratamiento farmacológico y desarrollan frecuentemente complicaciones 

microvasculares. Por otro lado mutaciones en el gen de HNF-1 ¡3 se han relacionado más 

frecuentemente con problemas renales como son I? enfermedad renal quística y defectos en la 

morfología del riñon . La severidad del fenotipo diabético es semejante a la descrita para enfermos 

con mutaciones en los genes HNF-1a y HNF-4a. Además , sujetos que presentan mutaciones en 

este gen pueden desarrollar retinopatía proliferativa 
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Con lo que respecta a mutaciones en el gen que codifica para el factor de transcripción 

NEUROD1/BETA2 como causantes del fenotipo MODY, estas son raras , solo se han encontrado 

en algunos individuos integrantes de famil ias caucásicas que presentan un patrón de herencia 

autosómico dominante, estos individuos desarrollaron diabetes antes de los 25 años de edad y 

requirieron insulinoterapia para su control metabólico (85) . 
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JUSTIFICACIÓN. 

La Diabetes Mellitus resulta de una combinación de defectos en distintos procesos; tales como la 

síntesis, secreción y acción de la insulina , as í como de alteraciones en la producción hepática de 

glucosa (13) y es parte del Síndrome Plurimetabólico (SPM) . 

La ADA (American Diabetes Association) clasifica a la DM en tipo 1, tipo 2, otros tipos específicos 

y Diabetes Gestacional (DG) (13) 

La DM2 es el tipo más frecuente de diabetes en todo el mundo representando más del 95% del 

total de casos (30) . 

La DM2 fue considerada por mucho tiempo como una enfermedad con poca importancia 

epidemiológica, actualmente se ha convertido en un grave problema de salud pública en todo el 

mundo. En las últimas dos décadas ha habido un gran incremento en el número de casos. Esto 

es atribuido entre otras cosas a cambios en el estilo de vida como la dieta y el sedentarismo. Se 

estima que actualmente hay cerca de 150 millones de diabéticos en el mundo, y de acuerdo a 

ciertas proyecciones, para el 201 O habrá aproximadamente 220 millones, mientras que para el 

2025 la cifra será de unos 300 millones (86). La DM2 esta fuertemente relacionada a 

sedentarismo y obesidad . En niños y adolescentes se ha convertido en un problema de salud 

pública , por ejemplo, en Japón aproximadamente el 80% del total de casos de diabetes en la 

niñez se debe a DM2 (87) . 

La OMS reportó en 1995 que la prevalencia de DM2 en el adulto a nivel mundial era del 4.0%, y 

estimó que esta cifra incrementará al 5.4% para el año del 2025 (88) . La mayor parte de este 

incremento de prevalencia podría ocurrir en paises en vías de desarrollo . Los pa íses con mayor 

número de casos en el mundo para el 2025 podrían ser la India , China y Estados Unidos. La 

mayoría de casos se encuentran en el intervalo de edad de los 45 a los 64 años, siendo las 

mujeres más afectadas que los hombres. En Estados Unidos el número de adultos con DM 

incrementó un 49% entre 1991 al 2000. De acuerdo con los datos del Centro de Control y 

Prevención de las Enfermedades en Giorgia, Atlanta, este incremento fue a expensas de las 

" ,~ • - ¡ 
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formas tipo 2. El riesgo de padecer DM2 es mayor en ciertas poblaciones del mundo, como es el 

caso de los Indios Pima en Arizona que tienen la más alta prevalencia : 50% de los adultos tienen 

la enfermedad. Otro grupo en los Estados Unidos que también tiene una alta prevalencia de DM2 

son los afroamericanos con un 13% (89). 

En México, la Encuesta Nacional de Enfermedades Crónicas (ENEC) en 1993 reportó una 

prevalencia de DM2 del 8.2% en la población de 20 a 69 años, mientras que la Encuesta Nacional 

de Salud (ENSA) en el 2000 lo hizo en un 10.9% para el mismo intervalo de edad (90). Por su 

parte, la Organización Mundial de la Salud (OMS), ha estimado que en México la prevalencia 

general de DM para el año del 2025 será del 12.3% (88). 

La ENSA concluyó que existen cerca de 5.1 millones de casos de diabetes, con predominio en el 

sexo femenino (53%) con respecto al masculino (47%). Además describe que la entidad 

federativa con la mayor prevalencia es Tamaulipas (13.8%) y la de menor es San Luis Potosi 

(8.2%). En cuanto a la mortalidad, la misma encuesta describe que la DM2 ha mostrado un 

incremento sostenido durante las últimas décadas. En 1997 se reportó una tasa de 15.5 

defunciones por 100 000 habitantes, ocupando en ese momento y hasta la fecha la tercera causa 

de muerte, seguidas de las enfermedades cardiovasculares y el cáncer (90) . 

Las consecuencias clínicas más importantes en los pacientes con DM2 son el desarrollo de 

complicaciones crónicas, entre las que destacan la retinopatia y la vasculopatia , que ocasionan 

incapacidad permanente como ceguera o amputación de miembros inferiores . En algunos casos 

la muerte es secundaria a insuficiencia renal crónica . 

Otro aspecto fundamental en la epidemiología de la DM en México es la proporción de individuos 

(alrededor del 10%) que desarrollan DM2 antes de los 40 años de edad. Estos sujetos tienen un 

mayor riesgo para desarrollar complicaciones crónicas, ya que están expuestos a los efectos de la 

hiperglucemia por periodos más prolongados , comparados con los sujetos que desarrollan la 

enfermedad después de la quinta o sexta década de la vida . En este sentido. aún no se tiene 
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datos certeros sobre la prevalencia de formas monogénicas de la enfermedad denominadas 

MODY (maturity-onset diabetes of the young) . 

La prevalencia mundial de la diabetes gestacional (DG) oscila entre 1 y 4%, con más de 135,000 

casos anualmente (90). En México no hay una cifra general , pero Forsbach y colaboradores 

reportaron una cifra del 4.3% en la ciudad de Monterrey Nuevo León en 693 embarazadas 

estudiadas (30). Las mujeres que presentan mayor riesgo de padecer DG son aquellas con algún 

grado de obesidad , con una edad en el momento del embarazo mayor a los 25 años. aquéllas con 

historia familiar de alteraciones en el metabolismo de la glucosa o las que pertenecen a un grupo 

étnico con alta prevalencia de DM. Otros factores que incrementan el riesgo para el desarrollo de 

la enfermedad son los nutricionales, como las dietas altas en grasas . 

En la DG existen complicaciones materno-fetales de importancia que pueden llevar a la muerte a 

la madre o al feto . En el presente estudio se analiza la participación de dos genes que codifican 

para factores de transcripción , que regulan positivamente la expresión de genes involucrados en 

la homeostasis de la glucosa: el del factor nuclear de hepatocito 1-a (HNF-1 a) y el factor promotor 

de la insulina 1 (IPF-1 ). 

En la población caucásica se ha reportado, que el 65% de las mutaciones causantes de formas 

monogénicas de diabetes, se encuentran en el gen de HNF-1 a (tabla 1). El gen de IPF-1 tiene 

una función importante durante el desarrollo pancreático embrionario y en la expresión del gen de 

la insulina en la edad adulta . Además, portadores de mutaciones heterocigotas en IPF-1 

presentan intolerancia a la glucosa (tabla 1 ), principal característica que presentan las pacientes 

con DG. Por lo anterior, sugerimos que estos dos genes son obvios para in iciar una línea de 

trabajo de investigación encaminado a la búsqueda de factores genéticos involucrados en la 

etiología de la DG en la población mexicana. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

La DG es una entidad genéticamente heterogénea donde pueden existir pacientes con DM1 de 

inicio tardío, DM2 de inicio temprano o bien pacientes con diabetes tipo MODY. La identificación 

de mutaciones en los genes HNF-1 a, IPF-1 y glucococinasa en pacientes con DG en distintas 

poblaciones, sugiere que mutaciones en estos genes pudieran participar en la etiología del 

padecimiento en la población mexicana, ya sea como genes dominantes o como genes de 

susceptibil idad. 

El reconocimiento de la participación de estos genes en el desarrollo DG en nuestra población, 

así como la determinación de la prevalencia de mutaciones en estos genes, permitirá proponer 

medidas de prevención para reducir riesgos perinatales y gastos de atención médica . 

HIPÓTESIS 

Dada la función de IPF-1 , de HNF-1a y GK como reguladores de la expresión de genes 

involucrados en la homeostasis de la glucosa, su participación en formas monogénicas MODY, 

así como en el desarrollo de DG en otras poblaciones , estos genes también participan en la 

etiología de la DG en la población mexicana. 
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METAS. 

Objetivo general. Evaluar el papel que desempeñan los genes IPF-1. HNF-1 a y glucocinasa en 

pacientes con diabetes gestacional 

Objetivos específicos 

1.- Determinar la frecuencia de patrón de herencia monogénica en pacientes con diabetes 

gestacional. 

2.- Determinar la frecuencia de mutaciones en los genes IPF-1 , HNF-1a y glucocinasa en 

pacientes con DG. 
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MATERIAL Y MÉTODO. 

TIPO DE POBLACIÓN (UNIVERSO DEL PROBLEMA). 

a. Grupo problema (Grupo 1). Setenta y cinco mujeres mexicanas embarazadas con 

diagnóstico de OG atendidas en el Servicio Materno-infantil del Centro Médico Nacional 

20 de Noviembre del ISSSTE, en la ciudad de México, durante el periodo comprendido 

entre octubre de 2002 y septiembre 2003. 

b. Grupo control (Grupo 11). Setenta y cinco mujeres mexicanas embarazadas. sin 

antecedentes de DG con una determinación de glucosa en sangre en ayunas normal , 

atendidas en el Servicio Materno-infantil del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre 

del ISSSTE, en la ciudad de México , durante el periodo comprendido entre octubre de 

2001 y septiembre 2002 . 

TIPO DE ESTUDIO. 

a. Experimental 

b. Transversal 

c. Prospectivo 

d. Comparativo 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

a. Pacientes embarazadas con diagnóstico de OG 

b. Que acepten participar en el estudio y firmen la hoja de consentimiento 

c. Pacientes que no presenten trastorno alguno en los carbohidratos durante la gestación y 

que tengan purebas de tamiz de glucosa dentro de parámetros normales (grupo control) 
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CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

a. Pacientes embarazadas con diagnóstico de Diabetes Tipo 1 y Tipo 2. 

b. Pacientes quienes rechazaran participar en el estudio. 

PROCEDIMIENTO. 

Tamiz de glucosa 50. 

No se requiere preparación de la paciente y consiste en : 

Toma de muestra de sangre periférica en ayuno. 

Administración de una carga oral de glucosa de 50 g. 

Se realiza otra toma de glucemia central 60 minutos después de la toma de glucosa oral. 

Si el resultado de la glucosa a la hora es > 140 mg/dl es imperativo realizar la curva de TOG. 

Cuando se sobrepasa este resultado es posible detectar 80% de mujeres con DG. pero si se 

considera como alterado cuando sobrepasa 130 mg/dl se detecta el 90% de pacientes con DG. 

Para el diagnóstico confirmatorio de DG o intolerancia a los carbohidratos es necesario realizar la 

prueba de curva de TOG, la cual requiere de una preparación de tres dias previos a la prueba con 

una dieta que contenga minimo 150 g de carbohidratos al dia (en este Centro Hospitalario se 

ajusto a 300 calorías por día). En ese tiempo no deben consumirse medicamentos ni tabaco y 

mantener una actividad física normal. El día de la prueba se toma muestra de sangre periférica en 

ayuno, se administra una carga oral de 100 g de glucosa y posteriormente se determina glucemia 

a los 60, 120 y 180 minutos . 
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Este estudio ha sido llevado como soporte de una linea de investigación interdisciplinaria 

del Servicio de Medicina Materno Fetal desde hace 6 años, los "Estudios mutacionales de 

IPF-1 y HNF-1a desarrollados en la Unidad de Biología Molecular y Medicina Genómica del 

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN "DR. SALVADOR ZUBIRÁN" 

bajo la dirección de la Dra. Maria Teresa Tusié Luna ; han sido modificados de acuerdo a 

resultados como se registra en la Coordinación de lnvesticación del CMN 20 de Noviembre, 

teniendo como linea inicial la búsqueda de diabetes tipo MODY, dadas las característ icas de la 

población obstetrica derechohabiente . 

El protocolo inicial ha sufrido cambios de acuerdo a la información recopilada y disponibilidad de 

!tecnología. Tusié y cols. , nos proporcionaron la información y asesoria correspondientes al 

trabajo de análisis genómico y resultados de las muestras obtenidas en pacientes embarazadas 

en control en el Servicio de Medicina Materno Fetal del CMN "20 de Noviembre" ISSSTE. 

Las muestras sanguíneas de las pacientes seleccionadas y sus controles fueron 20 mi de sangre 

obtenida que se depositó en viales con EDTA como anticoagulante. El ADN se obtendrá usando 

la Técnica con Fenal (63). Técnicas de PCR-SSCP (de las siglas en inglés single strand 

conformation polymorphism) y de secuenciación directa se llevarán a cabo como a continuación 

se describen. 

Técnica de PCR-SSCP. 

Este método se ha utilizado para la detección de mutaciones debido a su simplicidad y 

versatilidad. En este método la región de interés es amplificada por PCR a partir de ADN 

genómico seguido de una desnaturalización , con la finalidad de formar hebras únicas , para 

posteriormente analizarlas por corrimiento electrofóretico en un gel de poliacrilamida no 

desnaturalizante (91 ,92). Las mutaciones son detectadas por diferencias de movilidad de las 

hebras de ADN entre los controles y las muestras a analizar. Esta técnica se utilizará para buscar 

cambios de migración en algunos de los exones y región exón-intrón del gen HNF-1 a. 
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Las condiciones para la amplificación por PCR de cada uno de los exones de los genes serán 

las siguientes: temperatura de desnaturalización 95ºC durante 10 minutos y 94ºC por 30 

segundos, la de elongación 72ºC por 30 segundos por 35 ciclos y un ciclo final de extensión a 

72ºC por 1 O minutos. La temperatura de alineamiento corresponde a cada par de 

oligonucleótidos utilizados para cada uno de los exones de los genes (cuadro 6 y ?) . La mezcla 

para la PCR en un volumen total de 25µ1 contiene : 2.5µ1 de Buffer 1 OX, (KCI - Tris-CI pH 8.3) , 0.5 

mM MgCl2, 2.5 mM de cada dNTP (A,T,G) , 0.2mM de dCTP , 100 ng de cada oligonucleótido , 1 U 

de Taq polimerasa (Taq Gold-Perkin Elmer) , 100 ng de AD genómico y 1 µCi de a-32P-dCTP 

(Amersham 3000 Ci/mmol, 10mCi/ml). 

De los amplicones marcados se tomaron 2µ1 de cada muestra y se mezclan con 48 µI de una 

solución de 0.1% de NaDodS04 y 10 nM de EDTA (solución desnaturalizante), posteriormente se 

tomaron 10µ1 de esta dilución para mezclarlas con 1 OµI de una solución de formamida al 95%, 

20mM de EOTA, 0.05% de azul de bromofenol y 0.05% de cianol xileno, las mezclas se 

desnaturalizan a 95º C durante 5 minutos y se cargan 2µ1 en un gel de poliacrilamida al 5%, con y 

sin glicerol al 10%, corriéndose con un buffer Tris-Borato-EDTA (TBE-pH 8.3) 1X a 4 y 8 watts 

respectivamente durante toda la noche y a temperatura ambiente. 

Para poder establecer la presencia de cambios de migración se analizarán simultáneamente 20 

muestras de individuos controles en el mismo gel. Después de la electroforesis el gel será 

transferido a un papel Whatman 3M y se secará durante 1 hora en un secador de geles. Se 

contacará con una placa de Autorradiografía Kodak a -?OºC, para permit ir la observación 

indirecta de los productos de PCR desnaturalizados después de 24 horas de exposición . Las 

muestras en donde se observen migraciones anómalas serán analizadas por secuenciación 

directa de acuerdo al método descrito en el apartado de secuenciación automatizada de 

electroforesis capilar Applied Byosystems (3100 Genetic Analizer) y el cual se detalla a 

continuación. 
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Cuadro 6. Secuencia de oligonucleótidos utilizados para la amplificación de las 
secuencias de los exones y regiones intrón-exón del gen IPF-1 

exón oligonucleótido oligonucleótido 
sentido anti sentido 

1 5ºCCATGAACGGCGAG 5 ºCAGGCTT ACCTGCC 
GAGC3 CACT3 ' 

2 5 ºGCCCTGTGTCGCCC 5 ºTTGAAGCCCCTCAG 
GCAG3 ' CCAG3 ' 

• tamaño del producto en pares de bases 
• •temperatura de amplificación 

tamaño• ºC• • 

417 58 
pb 

496 58 
pb 

Cuadro 7. Secuencia de oligonucleótidos utilizados para la amplificación de las 
secuencias de los exones y regiones intrón-exón del gen HNF-1 a 

exón oligonucleótido sentido oligonucleótido antisentido 

1 5 'GGCAGGCAAACGCAAC 5 'GAAGGGGGGCTCGTT A 
CCACG3 ' GGAGC3 ' 

2 5 'CATGCACAGTCCCCAC 5 'CTTCCAGCCCCCACCT 
CCTCA3' ATGAG3 ' 

3 5 'GGGCAAGGTCAGGGG 5 'CAGCCCAGACCAAACC 
AATGGA3 ' AGCAC3 ' 

4 5 'CAGAACCCTCCCCTTC 5 'GGTGACTGCTGTCAA T 
ATGCC3 ' GGGAC3 ' 

5 5 'GGCAGACAGGCAGATG 5 'GCCTCCCTAGGGACTG 
GCCTA3 ' CTCCA3 º 

6 5 'TGGAGCAGTCCCTAGG 5 'GTTGCCCCATGAGCCT 
GAGGC3 ' CCCAC3 ' 

7 5ºGGTCTTGGGCAGGGGT 5 'CTGCAA TGCCTGCCAG 
GGGAT3 ' GCACC3' 

8 5 'GAGGCCTGGGACTAG 5 'CTCTGTCACAGGCCGA 
GGCTGT3 ' GGGAG3 ' 

9 5 'CCTGTGACAGAGCCCC 5 'CGGACAGCAACAGAAG 
TCACC3 ' GGGTG3 ' 

10 5 'GTACCCCT AGGGACAG 5. ACCCCCCAAGCAGGCA 
GCAGG3 ' GTACA3' 

•tamaño del producto en pares de bases 
• • temperatura de amplificación 

tamaño ºC• • . 
483 69 

384 68 

306 68 

404 66 

347 68 

320 66 

345 68 

228 69 

286 69 

247 69 
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Secuenciación automatizada. 

Para la secuenciación automatizada primero se realizará una primera amplificación por PCR de la 

muestras objetivo, las condiciones para ésta son especificas para cada uno de los exones de 

IPF-1 y HNF-1a. La temperatura de desnaturalización , de elongación y la de alineamiento serán 

las mismas que se utilizaron para la PCR utilizada en el análisis PCR-SSCP, al igual que el 

número de ciclos (Cuadros 6 y 7) , con la salvedad que no se util izará marca radiactiva . 

Los productos de la PCR serán purificados con columnas QIAGEN (QIAquick PCR Purification 

Kits catálogo No. 28106) como especifica el manual incluido en el producto. Los amplicones 

purificados se utilizán para una segunda reacción de PCR, en la cual se incorporan a los nuevos 

amplicones nucleótidos fluorescentes incluidos en el kit Big Dye (DNA Sequencing Kit BigDye 

Terminator v3.0). Este reactivo tiene incluida la enzima AmpliTaq . 

Los productos serán cargados en el secuenciador, en el cual al ser inducidos por un rayo láser 

presentan fluorescencia y dependiendo de la estructura química del marcador (R6G para A, ROX 

para C, R110 para G y TAMRA para T) crean una cierta intensidad medida por el Software de la 

computadora formando gráficos que darán lugar a un electroferograma. Para esta segunda 

reacción será necesario incluir el oligonucleótido sentido o antisentido según la hebra que quiera 

ser secuenciada. Las condiciones de la PCR para la incorporación de los nucleótidos marcados 

son las siguientes: 2µ1 del reactivo BigDye, 3µ1 de Buffer 5X, 1 µI del oligonucleótido , 1 µI del 

amplicon purificado. y agua c.b.p. 20µ1. Como último paso se realizará una segunda purificación 

de los nuevos productos de PCR, para esta purificación se utilizarán columnas CentriSep (Applied 

Biosystems catalog :CS-901) según instrucciones descritas en el manual del producto. Estos 

amplicones purificados se secan por 10 minutos en un Speedy Vac y por último se suspenden en 

una solución de Hi-Di formamida (Applied Biosystems) y se desnaturalizan a 96ºC durante 2 

minutos cargándose inmediatamente en el secuenciador. 

Posterior a esto se realizará el análisis de los electroferogramas de las pacientes comparándolos 

con las de los controles además de las secuencias de ambos genes obtenidas de la base de 
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datos del Gen Bank (http //www.ncbi.nlm .nih.gov) . Se realizará la secuenciación de aquellas 

muestras que presentaron migración anormal con respecto a los controles en la técnica de PCR­

SSCP. 

Los exones 4 y 7 de HNF-1 a de las 75 muestras de ADN de las mujeres con DG serán 

analizados directamente por secuenciación. Lo anterior debido a que en estudios previos , se 

identificaron mutaciones en estos dos exones en una población mexicana con diabetes de 

aparición temprana (92). También los dos exones del gen IPF-1 se analizarán por secuenciación 

directa. 
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RESULTADOS. 

Caracterización clínica y genealógica. 

De las 75 mujeres seleccionadas para el estudio, la mayoría de ellas (59% de los casos) están 

dentro del grupo de edad de 35 a 39 años (cuadro 8) , el resto prácticamente son mayores a 35 y 

menores a 50 años. Sólo en una pequeña proporción (10%) las edades de las pacientes 

fluctuaron entre los 24 y 34 años . El 61 % de estas pacientes presentaron un índ ice de masa 

corporal (IMC) normal y el resto presentaba alteraciones en su peso (sobrepeso u obesidad) 

(cuadro 9) . Sesenta y tres de las 75 (84%) fueron tratadas con un plan de alimentación elaborado 

en el mismo hospital y no requirieron la administración de insulina (cuadro 10). 

En nuestro grupo de pacientes solo dos de ellas presentaron preeclampsia, la primera de 38 años 

de edad a la cual también se te observó mediante una exploración del fondo de ojo una 

angiopatía angiotónica , enfermedad vascular que altera la retina , esta mujer fue tratada con dieta 

únicamente. Ella presentó antecedentes heredofamiliares positivos para Diabetes Tipo 2, de tos 

cuales podemos mencionar a su padre que además padeció retinopatía bilateral como 

complicación de la Diabetes Tipo 2. Por otra parte su recién nacido fue catalogado como de bajo 

peso al nacimiento (1800 grs) (cuadro 11 ), por lo cual fue atendido en la unidad de cuidados 

intensivos neonatales. 

Otra de nuestras pacientes también presentó antecedentes de Diabetes Tipo 2, su padre quien 

murió por un infarto al miocardio, además su abuela paterna quien presentó 2 complicaciones 

crónicas de la Diabetes retinopatía y nefropatía. Nuestra paciente fue tratada con dieta e insulina . 

En ambas enfermas con DG se observá en sus familiogramas herencia de tipo poligénica y sus 

partos fueron por la vía abdominal (cesárea) (cuadro 11 ). 

El estudio genealógico .de las 75 pacientes reveló que el 48% presentan posible patrón de 

herencia poligénico , et 39% muestran un familiograma compatible con herencia autosómica 

dominante y el resto son familias sin antecedentes de Diabetes (cuadro 12). 
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Cuadro 8. Edades en DG. 

GRUPO ETÁREO No. DE % 
PACIENTES 

24-29 2 
2 

30-34 6 8 

35-39 44 59 

40-44 14 19 

45-50 9 12 

Total 75 100 

Fuente: CMN 20 de Noviembre ISSSTE 
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Cuadro 9. Índice de Masa Corporal y DG 

IMC No.DE % 

PACIENTES 

<de 25 46 61 

de 25 a 30 17 23 

>de 30 12 16 

TOTAL 75 100 

Fuente: CMN 20 de Noviembre ISSSTE 

Cuadro 10.Tratamiento en DG 

TRATAMIENTO No. DE PACIENTES % 

Dieta + insulina rápida 8 11 

Dieta + l. Intermedia 3 4 

Dieta + l. intermedia + l. 1 1 
rápida 

Solo dieta 63 84 

TOTAL 75 100 

Fuente: Historias clínicas, CMN 20 de Noviembre ISSSTE. 
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Cuadro 11. Complicaciones 

COMPLICACIONES CASOS 0/o• 

Maternas: 
Preeclampsia 2 3 

severa 

Fetales: 1 <1 
Recién nacido de 

bajo peso al 
nacimiento 

Fuente: CMN 20 de Noviembre ISSSTE 

Cuadro 12. Patrones de Herencia 

PATRONES DE CASOS % 
HERENCIA 

poligénica 36 48 

Posible autosómico 29 39 
dominante 

sin antecedentes 10 13 

TOTAL 75 100 

Fuente: Familiogramas, UBMMG-INCMNSZ: Ago. 2001 
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Estudio mutacional de IPF-1. 

Como se ha mencionado el gen IPF-1 consta de dos exones. Et análisis que realizamos para la 

búsqueda de mutaciones en este gen fue por secuenciación directa como se ha descrito en el 

aparatado de metodología . Se realizó amplificación por PCR de cada uno de estos exones y 

uniones intrón-exón con los cebadores (primers) que se observan en et cuadro 4. Los productos 

de esta amplificación se corrieron en geles de agarosa al 2% con bromuro de etidio y se 

observaron conjuntamente con un marcador de peso molecular a través de una luz ultravioleta . 

Posteriormente estos amplicones se purificaron como se describe en ta sección de metodologia . 

Lo anterior se realizó para tas 75 muestras de DNA de pacientes con DG y los respectivos 

controles. 

Los etectroferogramas obtenidos de ta secuenciación automatizada fueron analizados 

comparándolas con secuencias patrones obtenidas del GenBank y con tos electroferogramas de 

los mismos controles. No se encontró ninguna mutación o polimorfismo a to largo de ta secuencia 

nucleótidica de ambos exones y región de unión exón-intrón en ninguna de las 75 pacientes con 

DG. 

Estudio mutacional para HNF-1a. 

Et análisis de los exones del gen HNF-1a (excepto et exón 4 y 7) se realizó mediante la técnica de 

PCR-SSCP, en la cual como se ha descrito, los producto de la PCR de cada uno de los exones y 

regiones intrón-exón de las muestras de tas pacientes , se desnaturalizan y se corren en un gel de 

poliacrilamida al 6% para observar la migración de las hebras de estos productos y compararlas 

con muestras de individuos controles que se cargan en el mismo gel. 

Las muestras en las que se observaron migraciones diferentes a la de los controles (fig . 6 y 1 O) 

fueron secuenciadas. Al analizar el exón 9 observamos una alteración en la migración con 

respecto a los controles en la muestra número 118 (fig . 7) , la secuenciación nos revelo una 

mutación (G574S) (fig . 8 y 9; ver cuadro 13). No hallamos esta mutación en el resto de los casos 
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ni en los controles. El estudio de segregación de la famil ia permitió identificar la misma mutación 

en sus dos hijas, la de 14 y la de 2 años (fig . 23 derecha), no así en el padre de la paciente. en el 

hermano, en su actual esposo, y en sus primos por rama paterna . A todos ellos se les realizó 

CTGO para establecer el fenotipo diabético o de intolerancia a la glucosa. No fue posible rea lizar 

el estudio en ningún familiar dependiente de la rama materna . 

Pacientes 

2 3 4 

i i Contrdes 

5 6 ¡ 7 8 9 
-!---¡ 

! 
i 
! 

i i 
i SD 

Fig . 6 En el método de PCR SSCP inicialmente mediante una reacción de PCR se amplifica 
una región de interés del genoma o de cONA usando un deoxinucleótido marcado 
radiactivamente (adCTP), este amplificado posteriormente es desnaturalizado con la 
finalidad de formar hebras únicas que posteriormente serán cargadas en una cámara de 
electroforesis y corridas en un gel de poliacrilamida no desnaturalizante . Las mutaciones son 
detectadas por diferencias de movilidad de las hebras de ONA entre los controles y las 
muestras a analizar indirectamente al exponer el gel a una placa de autorradiografia. Se 
muestra un dibujo de una radiografía en donde se observa en el paciente No. 5 un 
corrimiento anormal al compararlo con los pacientes Nos. 1,2,3,4 y 6 y los controles 7,8 y 9. 
En el último carril abajo se ve una banda nombrada como SO, esta banda se refiere a un 
control que se coloca en todos los corrim iento correspondiente a una muestra sin 
desnaturalizar (SO). 
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Fig.7 SSCP del exón 9 de HNF1-a, se observa un cambio 
en la muestra número 118. A la derecha de la Hnea negra 

se observa el corrimiento de muestras controles. 
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1 Fig. 8 Electroferograma que muestra la mutación 
(G~ AGC) en forma heterocigota. 

Fig. 9. Secuencia normal AGC en 574. Exón 9 G574S 

Exón 9 de HNF-1a. 

Identificamos adicionalmente polimorfismos en los fragmentos correspondientes a los axones 1 

(L17L), 4 (G288G), 7 (L459L, N487S, IVS7nt+7G>A) y 8 (T515T). Estos cambios de secuencia 

fueron observados tanto en pacientes como en controles con frecuencias distintas (fig. 11-21, y 

22). Todos estos poiimorfismos y;;: han e!::!o reportados en otras poblaciones. En la cuad1v í4 se 

muestran los cali1::.:0<; idoií~if:Céid.:..:; éiSI comJ el número de pacientes en que fueron encontrados. 
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Fig. 10 SSCP del exón 8 de HNF1 -a se observan 
cambios de migración anormales tanto en pacientes 
como en controles. A la derecha de la linea negra se 

· ;,. ( }\. N G G ' 

" 

observa el corrimiento de muestras controles. 
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" 
G 
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G 

Fig.1 1.Polimorfismo T515T, cambio 
heterocigoto en la posición 515 
(ACG-ACNG). Exón 8 del gen de 
HNF-1a. 

Fig.12. Secuencia normal ACG en la posición 

515. Exón 8 del gen de HNF-1a 
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Cuadro. 13 Anéllsls mutaclonal del estudio de HNF-1a en pacientes con DG. 

No.DE LOCALIZACIÓN CAMBIO 
EXÓN DEL CAMBIO NUCLEOTIDICO 

· NüCLEOTIDICO 

1 exón CTC~CTG 

4 exón GGG~GGC 

exón CTG~TTG 
7 exón AGC~MC 

intrón 1501+7G>A 

8 exón ACG~ACA 

9 exón GGC~AGC 

GG GG G í:'J G · e; 
1 :LO 

• JV\;J\ L-f\ 
!· 

.__J\/\j ''fu 
Fig. 13. Electroferograma que muestra 
el Polimorfismo L17L, cambio 
heterocigoto en la secuencia CT -
CTC/G. Exón 1 del gen HNF-1a 

EFECTO 

L17L 

G288G 

L459L 
N487S 

IVS7nt+7G 
>A 

T515T 

G574S 

GG GG 
L OO 

No.DE REFERENCIA 1 
PA~":IENTES 

CON EL 
CAMBIO 

2 Yamagata 
1996 

11 Yamagata 
1996 

55 
49 Yamagata 
49 1996 

9 Yamagata 
1996 

1 Boutin P 1999 

G G :-.c;; 

• ~ 
., 
'~ 

\ _1 1 

~ . . ' ; ~ ___, iY Y\ _ _; 
Fig. 14.Secuencia normal CTC en la posición 

11 . Exón ·1 ae1 gen ae tiNF-1a 
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l'G GGG 
210 

J1GGG "\G 
220 

fig. 15 Pollmorflsmo G288G cambio heteroclgolO en la fig.16 Secuencia normal GGC en la posición 288. Exón 4 
secucncia(GOG-+ GGG/C), cxón 4 del gen de HNF-la. Del gen de HNFla. 

= .·1 .. C3- =-

f\ 
:· 1 ,... 

1 ' I '. ! • 
L J.,.__ _; - --

l\ 

''X ~ . : . ~ ~ 

fig. 17 Polimorfismo L459L, cambio heterocigoto en la fig. 18 Secuencia nonnal ITG en la posición 459. Exón 7 del 
secuencia (ctn"G-+ TIO). Exón 7 del gen de HNF-la gen de HNF-la 

fig. 19 Polimorfismo N487S, cambio heteroclgoto en 
la secuencia A(A/O)C -+ AAC. Exón 7 del gen de· 
HNF-l a 

'-" G 

fig. 20 Secuencia nonnal AAC en la posición 459. Exón 7 de 
HNF·la 

A GG G A G I> 
~>30 

G . G 

fi¡. 21 Polimorfismo intrónico IVS7nt+70>A, cambio- fig. 22 Secuencia nonnal en la posición IS01+7G>A, del 
beteroclgoto en la posición 1501+7G>A. gen d< :&;r-la . 
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Análisis de los polimorfismos L459L, N487S e IVS7nt+7G>A para valorar su posible 

contribución al desarrollo DG. 

Algunos de los polimorfismos identificados en el gen HNF-1 a podrían estar relacionados a la 

susceptibilidad para el desarrollo de diabetes, particularmente los encontrados en el exón 7, el 

cambio N487S que resulta en un cambio de aminoácido o bien el cambio IVS7nt+ 7G>A presente 

en la región en donde se unen las proteínas del splicesosoma Otra posibilidad es que alguno de 

estos polimorfismos se encontrara cosegregando con otro cambio de secuencia en el mismo gen 

(e.g. en la región promotora}, y por lo tanto sirviera como un marcador de asociación . Esto se 

conoce como desequilibrio de ligamiento. Por lo tanto se hizo un análisis de la frecuencia alélica 

de los tres polimorfismos identificados en el exón 7 del gen HNF-1 a , con respecto a un número 

igual de controles. Un análisis similar se real izó con el número de individuos que presentaron 

estos polimorfismos de forma homocigota o heterocigota, así como la frecuencia de haplotipos 

combinados entre los dos grupos. 

En la cuadro 14 se describe el número de pacientes y controles con cada uno de los 

polimorfismos identificados y en el cuadro 15 su frecuencia alélica. Este anál isis no mostró una 

diferencia estadísticamente significativa en el número de pacientes portadoras de los polimorfismo 

L459L, N487S e IVS7nt+7G>A con respecto a los controles (p=0.2, p=O 9 y p=0.9 

respectivamente). También el análisis tomando en cuenta la frcuencia alélilca no mostró una 

diferencia estadísticamente significativa (p=0.2, p= 0.9 y p=1 respectivamente). Con lo anterior 

concluimos que los polimorfismos L459L, N487S e IVS7nt+7G>A de forma aislada no parecen 

participar el desarrollo de la enfermedad (cuadro 15). 
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Cuadro 14. Análisis de los polimorfismos L459L, N487S e IVS7nt+7G>A del exón 7 de 

HNF-1a en muestras de pacientes y controles. 

Localización Cambio Efecto No. de No. de p 
pacientes con controles con 

nucleótidico el cambio el cambio 

Ceden 459 C/C L 20 32 0. 2 

CIT UL 39 31 

T/T L 16 12 

Ceden 487 GIG N 26 28 0.9 

AJG NIS 39 37 

AJA s 10 10 

1501+7G>A GIG IVS7ntT 7G/A 26 27 0.9 

AJG 41 39 

AJA 8 9 

El anal 1s1s estad1st 1co no muestra una diferencia estad1st1 camente s1gnificat1va emre las mUJCít.'.'S con DG que prt'.' s~ntan los polimorfismos 
L459L. N487S y 150 1+7G>A con respecto a las contro les. 

Una posibilidad adicional era que el análisis de dos o más polimorfismos de forma combinada 

(haplotipos) entre pacientes y controles resultara estadísticamente significativo Por lo tanto 

se procedió a determinar la frecuencia de los haplotipos más prevalentes entre pacientes y 

controles. 
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Cuadro 15. Frecuencias alélicas en los polimorfismos L459L, N487S e IVS7nt+7G>A del 
exón 7 de HNF-1a. 

Frecuencia alélica 
1 Localización Cambio Efecto Designación 

nucleótid ico i 1 

DG CONTROLES 
1 
1 
! 

Codon 459 CfT L(CTG)>L(TIG) L459L T. 0.47 T. 0.37 1 

Codon 487 A/G N(AAC)>S(GAC) N487S A, 0.39 A. 0.38 

i 
1501 +7G>A G/A IVS?ntG/A 1501+7G>A A, 0.38 A. 0.38 

La frecuencia de cada base nucleótidica fue determinada en mujeres con DG (n=75) y en 
mujeres no relacionadas a la enfermedad (n=75). El diagnóstico de DG se realizó como se 
especifica en metodología (selección de los sujetos). No existe diferencia significativa en la 
frecuencia alélica de los polimorfismos L459L, N487S y 1501+7G>A p=0.2, p= 0.9 y p= .1, 
respectivamente. 

Establecimos todas las posibles combinaciones (haplotipos) con estos tres polimorfismos De 

un total de 27 posibles combinaciones solo 4 se encontraron en más de tres individuos: 

C!T459, GIA487, G/A1501+7G>A; CIC459. G/G487 GIG1501+7G>A; TIT459, AIA487, 

AIA1501+7G>A; CIT459. G/G487. GIG1501+7G>A y ninguno de Jos haplotipos anteriores 

mostró diferencias estadísticamente significativas entre pacientes y controles (p= >0.5, p=0.1, 

p=0.9 y p=>0.5 respectivamente) (cuadro 15). 
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Tabla 14. Análisis de los haplotipos más frecuentes en mujeres con DG y controles 
considerando los polimorfismos L459L, N487S Y 1501+7G>A 

PACIENTES 1 
1 ! 

HAPLOTI POS CONTROLES p 
1 

i 1 

l 
CfT459, G/A487, G/A1501+7G>A 

30 27 >0.5 
C/C459, G/G487,G/G1501+7G>A 

TfT459, A/A487, A/A1501+7G>A 0.1 
14 24 

CfT459, G/G487, G/G1501+7G>A 0.9 

>0.5 
7 8 

5 3 

El análisis estadístico de los haplotipos más frecuentes formados por los polimorfismos 
L459L, N487S y 1501+7G>A se realizo en 75 mujeres con DG vs 75 mujeres controles. No se 
observaron resultados estadísticamente significativos . 

Adicionalmente, se identificó una mutación heterocigota en el gen de la glucocinasa. Esta 

mutación (Y215X) ha sido descrita en pacientes con DG en población inglesa . 
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DISCUSIÓN. 

Características clínicas y genealógicas de las pacientes en estudio. 

La mayoría de las mujeres de nuestra población (59%) se encuentran en un inteNalo de edad de 

35 a 39 años. Esto es consistente con lo reportado en la literatura , pues existen reportes de una 

relación directa entre una edad mayor de 35 años en el momento del embarazo y un mayor riesgo 

al desarrollo de DG (68). En nuestro estudio, la obesidad no parece ser un factor de riesgo 

adicional en más del 60% de las pacientes para el desarrollo de DG. 

En otras circunstancias, el control de la hiperglicemia con dieta , sin el requerim iento de insulina se 

obseNa en 84% de las pacientes, lo cual también es consistente con lo reportado para grupos de 

pacientes con DG en otras poblaciones (53) . Dentro de las complicaciones que se presentaron , la 

preeclampsia severa la obseNamos en dos mujeres: la primera de 38 años , tiene antecedentes 

de DM (el padre padece de retinopatía diabética) , también desarrolló retinopatía y su producto 

tuvo bajo peso al nacimiento (1800 gr) . Esta alteración en el peso de recién nacidos de madres 

con DG se reporta en madres portadoras de mutaciones en el gen de la glucocinasa. 

La segunda paciente también cuenta con antecedentes familiares de DM (padre y abuela paterna 

padecieron y murieron por complicaciones de la enfermedad : infarto al miocardio e insuficiencia 

renal , respectivamente). Esta mujer se ha embarazado en dos ocasiones, en su primer embarazo 

el feto murió a la semana 24, luego de lo cual desarrolló insuficiencia renal, por lo que le 

realizaron un transplante renal que actualmente la mantiene sin complicaciones . En esta paciente 

un gen candidato para estudios mutacionales es el gen de HNF-1 ¡3 el cua l se ha relacionado a 

diabetes, falla renal y alteraciones estructurales del riñón . Es interesante también que esta 

paciente requirió de la administración de insulina y un plan de alimentación para el control 

metabólico durante su embarazo. Todo esto es compatible con una diabetes de difícil control 

obseNado en pacientes con mutaciones en HNF-1 ¡3. 

Ambas mujeres tienen en su familiograma patrones de herencia de tipo poligénico Es notorio 

también el número tan bajo de pacientes con complicaciones materno-fetales comparado con la 
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frecuencia reportada en la literatura (54). Esto puede deberse a un sesgo en la muestra , ya que 

todas estas pacientes se atendieron en una clínica de cuidados materno-fetales en un hospital de 

tercer nivel y la mayoría de ellas recibieron control prenatal. 

Sin embargo, a través de entrevistas a las pacientes nos hemos percatado que algunas tienen 

historias de pérdidas de embarazos previos, así como de hijos con malformaciones congén itas y 

problemas durante su embarazo, trabajo de parto y en el parto mismo, que no se documentan en 

los expedientes actuales. Ejemplo de lo anterior son los dos casos presentados arriba y el caso 

de la mujer portadora de la mutación G574S, que describiremos adelante . Datos como los 

presentados, hacen pensar que un número considerable de nuestras pacientes padecieron DG en 

sus embarazos anteriores , pero no fueron diagnosticadas como tal en esos momentos. 

La falta de un diagnóstico oportuno se debe a que no hay características clínicas evidentes en 

esta enfermedad , lo que hace importante la búsqueda de marcadores genéticos que puedan 

utilizarse para la detección oportuna de mujeres con riesgo a padecer DG , mucho antes de iniciar 

su vida reproductiva . Los cuidados en la consulta prenatal de estas mujeres además de una 

adecuada educación para la salud antes y durante de los embarazos permitirá disminuir 

complicaciones propias de la DG, como es el caso de las muertes perinatales . 

Con lo que respecta a la información obtenida de los familiogramas el 87% de las pacientes 

presentan agregación familiar (un mayor riesgo al desarrollo de la enfermedad en individuos con 

familiares de primer grado diabéticos) , mientras que únicamente el 13% no presentan. De las 

mujeres con antecedentes de DM, el 48% de los familiogramas presentaban antecedentes 

familiares de Diabetes Tipo 2 y corresponden a árboles genealógicos con herencia poligénica . 

Por otra parte, es interesante el alto porcentaje de mujeres que presentaron un 

familiograma compatible con herencia autosómica dominante, lo que sugiere la 

participación de un gen único (formas monogénicas) o bien la intervención de ese gen 

como gen principal implicado en el desarrollo de la enfermedad. 
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Aquellas pacientes sin antecedentes heredofamiliares podrían corresponder a DM1 (insulino­

dependiente) de aparición tardía, ya que es frecuente la ausencia de agregación familiar en esta 

variedad de diabetes. 

Variantes de secuencia identificadas en el gen HNF-1a en pacientes mexicanas con DG. 

Existen únicamente dos reportes en la literatura donde se analiza la participación del gen HNF-1 a 

en pacientes con DG. Ambos estudios se realizaron en poblaciones con similar número de 

pacientes al de las pacientes estudiadas por nosotros. En población alemana la frecuencia de 

mutaciones en este gen es de aproximadamente 17%, mientras que en población sueca la 

frecuencia es del 1.5%. En nuestro estudio se identificó una sola paciente con mutación en el gen 

de HNF-1a (G574S) lo que corresponde a una frecuencia del 1.3%. 

La mutación G574S en HNF-1 a fue reportada originalmente en niños africanos con diabetes de 

aparición temprana. Estudios subsecuentes han mostrado que este cambio de secuencia no 

parece ser completamente penetrante, por lo que se propone como una variante que confiere 

susceptibilidad al desarrollo de diabetes, particularmente en población de origen africano (69, 70) . 

Sin embargo faltan estudios funcionales en células 13 pancreáticas en donde se establezca la 

función como factor de transcripción de la proteína mutante. Mediante este tipo de estudios 

podríamos definir la participación de esta variante genética en el desarrollo de la DG. 

La paciente portadora de la mutación G574S tiene una historia obstétrica problemática, el primer 

embarazo finalizó con un óbito, abortó el tercero y en las otras dos ocasiones presentó 

manifestaciones clínicas de amenaza de aborto, que remitieron con tratamiento. Estos datos son 

compatibles con el diagnóstico de DG en sus embarazos previos. Muertes intrauterinas y 

perinatales se reportan como compl icaciones frecuentes de la DG (53). En esta paciente es 

importante el seguimiento con CTOG ya que probablemente desarrolle DM2 en un periodo corto 

de tiempo. El análisis del estudio de segregación familiar nos permite concluir que la mutación fue 
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heredada por la madre y que el patrón de herencia en esta familia es poligénico . como lo 

observamos en el familiograma de la paciente (fig . 22) . 

Recientes trabajos con los Indios Pima han demostrado que la respuesta a la secreción aguda de 

la insulina es más baja en individuos quienes sus madres fueron diabéticas durante el embarazo, 

que en hijos de madres que desarrollaron diabetes de aparición temprana, pero después de su 

nacimiento (71) Además se ha observado una disfunción de la célula 13 en los productos de ratas 

hiperglucemicas (72) . Lo anterior conduce a la hipótesis de que la exposición de hiperglucemia in 

utero afecta la función secretoria de la insulina por la célula 13 . Todo lo anterior, y dada la 

resistencia a la insulina que se presenta normalmente durante el embarazo, nos permite sugerir 

que las 2 niñas portadoras de la mutación G574S en el gen de HNF-1 a (fig 22), podrían 

presentar un mayor riesgo de desarrollar diabetes en sus embarazos, lo que incrementaría los 

riesgos de los efectos negativos que la diabetes gestacional causa sobre los productos de la 

gestación . 

Con lo que respecta a los polimorfismos identificados en el gen HNF-1a , comprobamos que 

ninguno de estos participan en la susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad no solo de forma 

individual, sino considerando también los polimorfismos como haplotipos. Estos tres 

polimorfismos encontrados en el exón 7 se han descrito en población caucásica , y no las han 

asociado al desarrollo de DM2 (67). Sin embargo , este es el primer trabajo donde se estudia la 

posible asociación de estos polimorfismos (en forma individual y como haplotipos) en el desarrollo 

de DG. 

Análisis del gen IPF-1 en pacientes mexicanas con DG. 

Aunque para el gen de IPF-1 se reporta una frecuencia de mutaciones del 1.5% en pacientes con 

DG en población suiza , en nuestra población no se identificó ninguna mutación asociada a este 

gen , por lo menos en la región codificante y las uniones exón-intrón . Con estos resultados, 

sabemos que la proteína no tiene ningún problema estructural , pero tal vez no exista en cantidad 
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adecuada para llevar a cabo su función adecuadamente. Por lo anterior será necesario analizar 

tanto la región promotora proximal como los dominios H1 y H2 del gen. Estas secuencias son 

vitales para su transcripción, ya que en ellas se unen factores transcripcionales necesarios para la 

expresión adecuada del gen, como es el caso de HNF-3~ , HNF-1a y HNF-4a. El análisis de la 

región promotora nos pennitirá descartar o no a este gen como involucrado con el desarrollo de 

DG en nuestras pacientes. Particulannente este gen se ha descrito asociado a intolerancia a la 

glucosa (73), el estado en el que se fundamenta el diagnóstico de DG. 

G GG 

• 
IV 

~:__}_ . 'v .1 . '-.:-' " ' -

o) b) 

Fig. 22 Izquierda: Familiograma de la paciente No. 118 con DG. Observamos que su padre 
esta afectado al igual que su Ua paterna (fallecida). El patrón de herencia es poligénico, ya 
que el padre no presenta la mutación G584S (N/N), por lo tanto esta es heredada por la 
madre (fallecida). Derecha: a) Electroferograma de la hija de 2 años del caso indice, en donde 
se muestra la mutación G574S. La flecha nos señala el cambio nucleótidico: GGC-+AGC. b) 
Secuencia norm&~. 

Los resultados obtenidos en este estudio nos ofrecen información interesante en tres vertientes: 

1. El de la epidemiologia molecular de la enfennedad, ya que descartamos totalmente quf por lo 

menos las regiones codificantes de estos dos genes estudiados (IPF-1 y HNF-1a) no participan 

de manera significativa en la etiologia de la DG en la población mexicana (prevalencia del 1.3%), 

lo que difiere de lo descrito para la población alemana (17%). Lo anterior es una prueba valiosa 
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que sustenta la heterogeneidad genética del padecimiento entre distintas poblaciones. y justifica 

la continuación del estudio que se reporta. 

2. En el aspecto de Genética molecular nos permitió con la mutante encontrada G574S, 

identificada en el gen HNF-1a. realizar los estudios de segregación en otros miembros de la 

familia , y proponer realizar la caracterización funcional de la proteína mutante a través de estudio 

de expresión in vitro. Lo anterior ayudará a establecer una correlación funcional y fenotípica , de 

tal manera que podamos establecer el grado de riesgo que tienen los portadores de la mutación 

para desarrollar la enfermedad . Además dado el alto porcentaje (39%) de las mujeres que 

presentaron familiogramas con herencia compatible con transmisión autosómica dominante 

(MODY) es posible postular que otros genes relacionados al fenotipo MODY como el de la 

glucocinasa (74) , HNF-4a, HNF-1 13 o Beta2/Neuro 01 pudieran participar también en el desarrollo 

de la DG en nuestra población . 

3. La identificación y captación de estas familias será útil para su posterior estudio ya que a través 

de estrategias de ligamiento genético será posible la identificación de loci y genes nuevos 

implicados en el desarrollo de la DG. Por último en el especto clínico. ya que si logramos 

encontrar marcadores genéticos en algunas regiones de estos genes y definir su participación en 

el desarrollo de DG podríamos proponer consejería genética en los familiares de mujeres 

portadoras. 

Los resultados del presente trabajo , ratifican la necesidad e importancia de continuar con esta 

línea de investigación. Es sumamente importante destacar que la DG es la principal alteración 

metabólica que causa el ingreso a las Unidades de Medicina Materno Fetal . con una elevada 

morbilidad secundaria a los cambios en el metabolismo de los hidratos de carbono. Asimismo. se 

acompaña de repercusiones sobre el embrión y el feto tales como abortos . malformaciones 
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congénitas, muerte fetal, alteraciones en el crecimiento, alteraciones en la madurez pulmonar, 

complicaciones intraparto y alteraciones metabólias, entre otras. 

Otro aspecto de gran relevancia consiste en que la gestación ofrece la valiosa oportunidad de 

recolectar el material (ej. ADN) que se requiere para el estudio de la contribución genética en la 

DG, adicionalmente que existe la probabilidad de recolectar material del "trio" (ADN de la madre , 

del padre y del producto) , para la realización de investigaciones de padecimientos con tendencia 

familiar. El embarazo es muy importante para realizar investigaciones como la del presente 

estudio, ya que sirve como un "sistema único" para explorar la utilidad y desarrollar métodos 

para estudios de asociación genética . Además, existe el permanente compromiso de continuar 

con una "medicina personalizada" en donde las alteraciones y/o variaciones en el ADN , sirvan 

como una guia para la toma de decisiones en cuanto a métodos diagnósticos, intervenciones 

terapéuticas, evaluación de perfiles pronósticos y emitir un consejo genético. 
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