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RESUMEN

Se realizo un estudio epidemiolégico, prospectivo, de casos y controles en el
cual se incluyeron 90 pacientes, 30 pacientes con Diabetes Gestacional sin
ninguna otra patologia agregada al embarazo y 60 pacientes sin evidencia de
patologias agregadas al embarazo; se determino en cada una de ellas la edad,
indice de masa corporal y se clasifico como no obesa con IMC < 25, sobrepeso
IMC 26-29, obesa con IMC > 30 y Obesidad morbida con IMC > 40. Se
determino la ganancia de peso en el embarazo y se tomo muestra hematica
para determinar la presencia de polimorfismos del Gen FTO rs9939609,
rs1421085, rs17817449 en suero materno de ambos grupos.

Resultados: el promedio de edad de las pacientes con diabetes Gestacional es
de 31.1 afos en comparacion con 24.06 afos para aquellas pacientes
embarazadas sin Diabetes Gestacional, asi mismo podemos observar que el
sobrepeso, la obesidad y la obesidad morbida son mas frecuentes en el grupo
de pacientes con Diabetes Gestacional 23.5%, 46.6%, y 5% respectivamente,
en comparacion con un 13.3%, 20% y 3.3% respectivamente en aquellas
pacientes sin Diabetes Gestacional.

Las pacientes con Diabetes Gestacional incrementaron su peso en el embarazo
en un promedio de 16.86 Kg. en comparacion con 14.48 Kg. en aquellas
pacientes sin diabetes Gestacional.

No hubo predominio en la frecuencia de presentacion de los 3 polimorfismos del
Gen FTO rs9939609, rs1421085, rs17817449, lo que coincide con lo reportado
en un estudio realizado en poblacién mexicana en el 2008, '® Los tres
polimorfismos se presentaron en un 26.6% de las pacientes con Diabetes
Gestacional y en un 15% en pacientes sin Diabetes Gestacional con un OR
2.06, lo que es estadisticamente significativo.

Conclusion: Los polimorfismos del Gen FTO rs9939609, rs1421085,
rs17817449 son un factor de riesgo para Diabetes Gestacional.

Palabras Clave: Polimorfismos, Gen FTO, Diabetes Gestacional, Obesidad.
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I INTRODUCCION

La Diabetes Gestacional se manifiesta como complicacién en 5% (1-
14%) de todos los embarazos. La prevalencia mundial de la Diabetes
Gestacional varia de 1 a 14% en distintas poblaciones, con mas de 200,000
casos reportados anualmente.®

En México La DMG, tiene una prevalencia de entre 4-11%; y la DM2 se
presenta en el 7.3% de las mujeres adultas a nivel nacional.' La Diabetes
Mellitus (DM) en el embarazo es un problema de salud publica en México que
tiene efectos inter-generacionales, afectando a la madre, al recién nacido y al
nifio.

La obesidad y la Diabetes tipo 2 son una epidemia mundial que involucra
a grupos de todas las edades, especialmente en paises industrializados.®

ThelatestWorldHealthOrganization (WHO) estima que el 2005, 1.6
billones de la poblacion mayor de 15 afios, padecian sobrepeso y que 400
millones presentaba obesidad y se espera que para el 2015, 2.3 billones de
personas presenten sobrepeso y que 700 millones de adultos presenten

obesidad.*



El 70% de mujeres en edad reproductiva en México tiene sobrepeso u
obesidad, lo cual aumenta el riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) y Diabetes Gestacional (DMG).Ambos problemas han ido en aumento
durante los Gltimos afos."

La obesidad resulta de una combinacion de factores ambientales, estilo
de vida y efectos genéticos, estos juegan un papel muy importante en el
desarrollo de la obesidad.

Se ha reportado que hasta en un 40-90% de las variaciones en el indice
de masa corporal son atribuibles a diferencias genéticas en la poblacién. Es de
esperarse que la identificacion de factores genéticos relacionados con riesgos
hereditarios de obesidad, pueda contribuir a nuestros conocimientos basicos del
equilibrio energético y la presentacién de la Diabetes en el ser humano.'" '?

Los ultimos avances relacionados en cuanto a factores genéticos y
obesidad son relacionados con polimorfismos del gen FTO® (fatmass and
obesityassociated). Se sabe de la existencia de aproximadamente 10 millones

de polimorfismos de nucledtido sencillo (PNS o SNP, del inglés single

nucleotidepolymorphism)."



Segun su localizacién en el genoma, los SNP's se clasifican en:
iSNP, si estan localizados en regiones intronicas; cSNP, en regiones
codificantes (exones); rSNP, en regiones reguladoras, y gSNP, localizados en
regiones intergendmicas. Los cSNP pueden estar representados por SNP's
sinénimos (sSNP) o no sindénimos (nsSNP). *®

FTO Situado en el cromosoma 16 locus 16q12.2, el cual esta implicado
en la metilacion del ADN. La metilacion es un fenomeno fisiolégico importante
en la regulacion de la expresion de los genes en mamiferos, principalmente
durante la embriogénesis, y es de vital importancia para mantener el
silenciamiento genético con el fin de regular, de manera adecuada, la expresion
de los genes, y asegurar un desarrollo normal del ser humano. El gen FTO fue
estudiado inicialmente en ratones, en cuyos modelos se descubrid que este gen
esta funcionalmente involucrado en la homeostasis energética y el metabolismo
corporal, estableciendo conexiones entre el gen FTO y la obesidad. Las
proteinas de FTO pertenecen a la familia AkB Fe?/2-oxiglutarato oxidativo
dependiente DNA/RNA desmetilaza con una fuerte afinidad por una 3-

metiltimidina (3-meT) concreta del DNA o una 3-metiluracilo concreta del RNA.



Diversos estudios en animales y ratones sobre la expresion del gen FTO
en el mMRNA mostraron que es ubicuo principalmente con altos niveles en el
cerebro e hipotélamo, regiones anatomicas involucradas en la homeostasis
energeética y en la regulacion del apetito, asi mismo se investigo la expresion del
gen FTO en el tejido adiposo; este ultimo tiene la funcién de almacenamiento de
grasa, asi como la sintesis de proteinas tales como la leptina, la cual tiene gran
influencia sobre el apetito y el metabolismo de diversos tejidos. Se observaron
niveles significativamente menores de FTO mRNA en tejidos de ratones y
humanos en estado de sobrealimentacién en comparacion con los controles.*

En la poblacién mexicana se buscaron SNPs del FTO (rs9939609,
rs1421085, y rs17817449) encontrandose una asociacion altamente significativa
el SNPs y la obesidad Grado Ill (P = 0.0000004 de 15 obesos grado Ill).

Luego entonces, resulta interesante saber y estudiar si existen
polimorfismos de este gen en mujeres con Diabetes Gestacional.

La Diabetes Mellitus y la obesidad sigues siendo problemas de salud
publica que ademas de involucrar un gran peso econdémico en salud son
entidades que predisponen a una mayor morbimortalidad de la poblacién, mas

aun cuando este tipo de problemas se presenta en la mujer embarazada.



Por ello, las investigaciones y el nuevo conocimiento debe estar encaminados a
entender y saber el aspecto etiologico de la enfermedad, porque solo asi
estaremos orientados en nuestro camino futuro y el abordaje terapéutico y
preventivo para dichas enfermedades.

No se pretende una solucion inmediata a una enfermedad tan compleja,
pero se pretende indagar rutas que nos conduzcan a conocerla mejor y llegar a

ese fin en un futuro.



HIPOTESIS.
La presencia de los polimorfismos rs9939609, rs1421085, rs17817449
son un factor de riesgo para desarrollar Diabetes Gestacional en pacientes

atendidas en el Hospital Materno Infantil Cuautepec.

OBJETIVOS
General.-
Determinar si los polimorfismos rs9939609, rs1421085, rs17817449 del gen
FTO son un factor de riesgo en las pacientes atendidas en los Hospital Materno
Infantil Cuautepec, para desarrollar Diabetes Gestacional.
Especificos.-
1. Determinar si la presencia de polimorfismos del gen FTO en la Diabetes
Gestacional es independiente del indice de masa corporal.
2. Determinar si los polimorfismos del gen FTO se presenta Unicamente en
mujeres obesas embarazadas con o sin Diabetes Gestacional.
3. Determinar cual de los polimorfismos previamente estudiados
(rs9939609, rs1421085, y rs17817449) en la poblacion mexicana es mas

frecuente en la Diabetes Gestacional.



4. Determinar si existen diferencias en la presencia de polimorfismos del
gen FTO en mujeres embarazadas con y sin Diabetes Gestacional.

5. Determinar si los polimorfismos del gen FTO en la mujer embarazada
contribuye a una ganancia mayor de peso en comparacion de aquellas

mujeres que no presentan dichos polimorfismos.



L. MATERIAL Y METODOS
Se realizo un estudio epidemiolégico, transversal, prospectivo, de casos

y controles el Hospital Materno Infantil Cuautepec.

Se estudiaron un total de 90 pacientes, las cuales fueron asignadas a
dos grupos; en el grupo 1 se incluyeron a 30 pacientes, todas con Diabetes
Gestacional sin ninguna patologia agregada y en el grupo 2 a 60 pacientes
embarazadas sanas.

Criterios de Inclusion: Embarazadas con edad gestacional mayor de 20
SDG confirmado por USG

Grupo 1:

Embarazadas sin Diabetes Gestacional y sin ninguna otra patologia
agregada

Embarazadas obesas sin Diabetes Gestacional y sin ninguna otra
patologia agregada

Embarazadas con sobrepeso pero sin Diabetes Gestacional y sin Ninguna

otra patologia agregada



Grupo 2:

Embarazadas con edad gestacional mayor de 20 SDG

Embarazada con Diabetes Gestacional sin otra patologia agregada
Embarazada con Diabetes Gestacional sin sobrepeso ni obesidad
Embarazada con Diabetes Gestacional con sobrepeso sin ninguna otra
patologia agregada

Embarazada con Diabetes Gestacional con obesidad sin ninguna otra
patologia agregada.

Pacientes en puerperio inmediato y mediato clasificada como Diabéticas

Gestacionales..

Criterios de Exclusion

Embarazadas con enfermedades cronico degenerativas adicionales a la
Diabetes Gestacional

Embarazadas con Diabetes Mellitus tipo 1y 2

Embarazadas con diagnostico no confirmado, ante la sospecha de
Diabetes Gestacional

Embarazadas con intolerancia a los carbohidratos



Criterios de Interrupcion

No aplican

Criterios de Eliminacion
Pacientes que no deseen participar en el estudio

Pacientes Diabéticas no clasificadas

Se realizo muestreo deterministico intencional y se tomaron como
variables:

1.- edad (afios)

2.- Peso (Kg)

3.- Talla (cm)

4.- Diabetes Gestacional

5.- polimorfismos del Gen FTO
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Procedimiento para la recoleccién de datos:
a) Toma de muestra sanguinea venosa central en una sola ocasion a
cualquier hora del dia
b) Consultar expediente para determinar:

« indice de masa corporal

+ Antecedentes patoldgicos y obstétricos

e (Ganancia de peso en el embarazo

Se considera un estudio con riesgo minimo, se entrego a cada una de las
pacientes carta de consentimiento informado, previa explicacion verbal a la
paciente, la cual fue leida y firmada por todas las pacientes.

Para la toma de muestras hematicas se tomaron previo consentimiento
informado de las pacientes, se tomaron con material desechable, previa asepsia
y antisepsia de area anatémica y guantes del operador.

Todo el material geneético y el remanente de las muestras hematicas
fueron incinerados posterior a su procesamiento y obtencion de DNA.

Se elaboro una base de datos en Excel y se realizo andlisis estadistico
determinando razon de momios, riesgo relativo y riesgo absoluto en Epilnfo6.0

4d.
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lll.  RESULTADOS
Se estudiaron un total de 90 pacientes, las cuales fueros divididas en dos
grupos; en el grupo 1 se incluyeron los casos, es decir, pacientes con Diabetes
Gestacional y en el grupo 2, pacientes embarazadas sin ninguna patologia.
La edad promediode las pacientes con Diabetes Gestacional fue de 31.1
anos, con una desviacién estandar de 5.97 con una edad minima de 20 y

maxima de 45 aros.

Fig. 1 Frecuencia de edades en pacientes con DMG
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La edad promedio de las pacientes embarazadas sanas fue de 24.06
anos, con una desviacion estandar de 5.38, con una edad minima de 16 y
maxima de 36 afios.

Fig. 2 Frecuencia de edades en pacientes sanas
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De las pacientes con Diabetes Gestacional, 4 (13.3%) tuvieron un IMC
normal, 7 (23.35%) presentaron sobrepeso (IMC 25-29), 14 (46.6%) pacientes
presentaron obesidad (IMC 30-39) y 5 (16.6%) presentaron obesidad moérbida

(IMC>40).



Fig. 3 Pacientes con Diabetes Gestacional
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De las pacientes sanas, se obtuvieron: 38 no obesas (63.3%), 8 (13.3%)
presentaron sobrepeso, 12 (20%) presentaron obesidad y Unicamente 2 (3.3%)
presentaron obesidad mérbida.
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En las pacientes de ambos grupos que presentaron polimorfismos del
Gen FTO se identificaron en todos los casos los tres polimorfismos rs9939609,

rs1421085, rs17817449.

Se identificaron los tres polimorfismos del Gen FTO en 8 pacientes con

Diabetes Gestacional (26.6%) y en 9 pacientes sanas (15%), con OR de 2.06.

Fig. 5 Polimorfismos del Gen FTO en pacientes con DMG
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Fig. 6 Polimorfismos del Gen FTO en pacientes sanas
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Las pacientes con Diabetes Gestacional incrementaron en un promedio

de 16.86Kg en comparacion con 14.48Kg en aquellas sin Diabetes Gestacional.



IV. DISCUSION

Los resultados obtenidos son muy interesantes, ya que el promedio de
edad de las pacientes con diabetes Gestacional es de 31.1 afos en
comparacion con 24.06 afos para aquellas pacientes embarazadas sin
Diabetes Gestacional,lo cual corresponde a lo reportado en la literatura con
relacion a que la edad materna mayor o igual a 30 afios es un factor de riesgo
para Diabetes Gestacional®.

Asi mismo podemos observar que el sobrepeso, la obesidad y la
obesidad mérbida son mas frecuentes en el grupo de pacientes con Diabetes
Gestacional 23.5%, 46.6% y 5% respectivamente, en comparacién con un
13.3%, 20% y 3.3% respectivamente en aquellas pacientes sin Diabetes
Gestacional, lo cual tambien es acorde a los antecedentes reportados en la
literatura acerca del IMC mayor a 27 previo al embarazo como un factor de
riesgo para Diabetes Gestacional.’

Las pacientes con Diabetes Gestacional incrementaron su peso durante
el embarazo en un promedio de 16.86Kg en comparacion con 14.48Kg en

aquellas pacientes sin diabetes Gestacional.
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No hubo predominio en la frecuencia de presentacion de los 3
polimorfismos del Gen FTO rs9939609, rs1421085, rs17817449, lo que
coincide con lo reportado en un estudio realizado en poblacién mexicana en el
2008. '® Los tres polimorfismos se presentaron en un 26.6% de las pacientes
con Diabetes Gestacional y en un 15% en pacientes sin Diabetes Gestacional
conun OR 2.06, lo que es estadisticamente significativo.

Se acepta la hipotesis de investigacion,la presencia de los polimorfismos
rs9939609, rs1421085, rs17817449 son un factor de riesgo para desarrollar
Diabetes Gestacional en pacientes atendidas en el Hospital Materno Infantil

Cuautepec.
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V.  CONCLUSION

Los polimorfismos del Gen FTO rs9939609, rs1421085, rs17817449son
un factor de riesgo para Diabetes Gestacional.

La interaccion del medio ambiente y la susceptibilidad genética
predisponen a la aparicion de este tipo de padecimientos, la etiologia genética
es poligénica ya que no existe un gen unico que sea causal de dicho
padecimiento, sin embargo, la prevencion es la piedra angular para tener una
influencia fértil en la evolucién futura de las enfermedades. Esto es una parte
de un campo de investigacion que queda abierto para futuros estudios en

distintas poblaciones con otras variables, etc.
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