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1.RESUMEN
Palabras clave. Diabetes gestacional; prediccion; mestizas-mexicanas; polimorfismos;
variantes genéticas.
Introduccion. La Diabetes Gestacional es un problema de salud publica. El 70.8% de las
mujeres en edad reproductiva padecen sobrepeso u obesidad, estas se han identificado
como una poblacion de riesgo para el desarrollo de Diabetes Gestacional. No obstante, el
uso de dicho factor como predictor ha sido poco eficiente. Por lo tanto, el desarrollo de
modelos de prediccidén a partir de variantes genéticas y factores de riesgo clinico, permitira
identificar a la poblacién de riesgo y por ende un manejo preventivo adecuado.
Objetivo general. Determinar el valor predictivo de las variantes genéticas rs2237892,
rs7903146, rs13342232, rs10811661, rs12779790, rs13266634, rs4402960, y rs8050136
agrupadas en un puntaje de riesgo genético y de las variables clinicas conocidas como
predictores de Diabetes gestacional.
Materiales y métodos. Se realizé un analisis secundario de datos obtenidos a partir de dos
estudios previos, Se incluyé a 370 mujeres embarazadas de entre 18 a 39 afos, mestizo-
mexicanas, que participaron en los protocolos 171-86-2010 y 11-93-2015. y que otorgaron
consentimiento para el uso de sus muestras y datos para analisis secundarios.
Se tomaron dos muestras de sangre en ayuno de 12 horas para su congelacién y posterior
procesamiento. De la muestra se suero se evaluo perfil de lipidos y glucosa, mientras que la
muestra de sangre se utilizd para extraccion de DNA. Se realiz6 la CTOG en la semana de
gestacion 24 a la 28, para el diagnostico de DG de acuerdo con los criterios establecidos por
Carpenter y Coustan. Se analiz6 un grupo de 8 polimorfismos de nucleétido unico (SNPs)
previamente asociados a DT2 y/o DG (KCNQ1 [rs2237892], TCF7L2 [rs7903146],
SLC16A11 [rs13342232], CDKN2A/B [rs10811661], CDC123/CAMK1D [rs12779790],
SLC30A8 [rs13266634], IGF2BP2 [rs4402960], FTO [rs8050136]) mediante sondas

TagMan®. Adicionalmente, se genotipificaron 32 marcadores informativos de ancestria



distribuidos uniformemente en todo el genoma, que no se encuentran en desequilibrio de
ligamiento y que han sido previamente validados para corregir por estratificacion de
poblaciones en estudios de asociacion genética.

Resultados. Al realizar el analisis estadistico, se observdé que los parametrios clinicos
valorados en cada paciente, como edad al momento del diagnéstico y obesidad
pregestacional aumenta el riesgo 2.7 veces de presentar DG, asi mismo el antecedente
familiar de diabetes tipo Il aumenta el riesgo 1.6 veces, la edad materna avanzada
aumentando el riesgo 4.5 veces para padecer DG y la alta paridad lo aumenta 2.9 veces.

Se realizaron dos modelos para la prediccion de diabetes gestacional, uno con variables
clinicas y otro incluyendo variables genéticas en un score de riesgo genético ponderado
(GRS). EI primer modelo tuvo un area bajo la curva de 0.7799. Del segundo modelo se

obtuvo un area bajo la curva de 0.7852 y un OR del GRS 0.027 con un valor de p de 0.060.

Conclusiones.

La inclusion de variantes genéticas en un GRS a un modelo de prediccién para Diabetes
Gestacional no incrementa el valor predictivo de manera significativa para diabetes
gestacional. Por el contrario, el IMC y la edad materna siguen siendo las variables

predictoras mas relevantes



2. INTRODUCCION

La Diabetes Gestacional (DG) se define como intolerancia a los carbohidratos que se
presenta por primera vez durante el embarazo. En México se ha reportado que la
prevalencia es de entre 3 y 19.6%, dependiendo de los criterios diagndsticos utilizados y de
la poblacion de estudio (1).

El desarrollo de este desorden metabdlico se asocia con desenlaces adversos
maternos, fetales y neonatales tanto a corto como a largo plazo. La hiperglucemia durante el
embarazo confiere un riesgo incrementado a las causantes principales de mortalidad
materna como infecciones, polihidramnios, distocia y hemorragias post-parto (2).
Adicionalmente, entre el 20 y 50% de las mujeres con DG desarrollan Diabetes Tipo 2 (DT2)
en un plazo de cinco afios (3). Por otra parte, también se asocia con abortos espontaneos,
obitos, malformaciones congénitas, lesiones durante el nacimiento, hipoglucemia neonatal y
Sindrome de dificultad respiratoria neonatal (2), asi como con repercusiones a largo plazo en
la descendencia. Las condiciones intrauterinas adversas causan adaptaciones permanentes
en el metabolismo del feto que le permiten sobrevivir durante el embarazo pero lo hacen
propenso a desarrollar DT2, obesidad y enfermedades cardiovasculares en su vida adulta
(4-6). Esto ultimo se conoce como el fendmeno de programacion metabdlica fetal (7).

A pesar de que se desconoce con exactitud el mecanismo por el cual se desarrolla
DG, involucra una falla en la expansion de las células B pancreaticas y aumento en la
secrecion de insulina para contender con el estado fisioldgico de resistencia a la insulina que
se establece a partir de la segunda mitad del embarazo (8).

Actualmente se reconocen ciertos factores de riesgo para el desarrollo de DG como
edad materna avanzada, obesidad pregestacional, multiparidad, antecedentes familiares de
DT2 y antecedentes de productos macrosomicos entre otros (9). No obstante, modelos
predictivos basados en dichos factores no identifican eficientemente a las pacientes con DG.

Incluso modelos con combinaciones de factores de riesgo, han resultado en sensibilidades



mas altas pero especificidades bajas (10). La etnicidad es un factor de riesgo importante,
particularmente poblaciones con ancestria nativa americana tienen una mayor prevalencia
de DT2 y DG (11-13), lo cual podria atribuirse a factores genéticos. Adicionalmente, dado a
las similitudes fisiolégicas entre DT2 y DG, es posible que ambas patologias compartan un
fondo genético comun.

En contraste con la DG, las bases genéticas de DT2 han sido ampliamente
estudiadas en diversas poblaciones, mediante estudios de asociacion de genoma completo
(GWAS por sus siglas en inglés). Algunos estudios, incluso han elucidado asociacion de
variantes comunes de riesgo a DT2 con DG como son TCF7L2 (rs7903146), MTNR1B
(rs10830962, rs10830963), IGF2BP2 (rs4402960, rs1470579), KCNJ11 (rs5219), CDKAL1
(rs7754840, rs7756992), KCNQ1 (rs2237892, rs2237895), GCK (rs4607517), CDKN2A/2B
(rs2383208, rs10811661), SRR (rs391300), HHEX (rs1111875, rs5015480, rs7923837),
SLC30A8 (rs13266634), TCF2 (rs7501939) (14, 15). Sin embargo, dado a que algunos
alelos de riesgo para DT2 identificados mediante GWAS no se han podido replicar en
poblaciones con ancestria nativa americana, es importante evaluar variantes de riesgo
conocidas en poblaciones con distintos fondos genéticos (16).

Asi, a pesar de que se han identificado algunas variantes genéticas que se asocian a
DG, se desconocen sus valores predictivos y como estos se comparan con el poder
predictivo de factores de riesgo clinicos conocidos considerando la ancestria en la poblacion
mestiza-mexicana.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta que la Diabetes Mellitus (DM) es
el tercer problema de salud publica mas importante a nivel global, mientras que en México, a
partir del afio 2000, la DM ocupa el primer lugar como causa de muerte general (21). La
Diabetes Gestacional es parte de uno de los cuatro grupos de esta patologia, y sus
repercusiones a largo plazo tanto en las madres como en su descendencia, la han hecho un

problema de salud publica.



Segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012, el 70.8% de las mujeres en
edad reproductiva padecen sobrepeso u obesidad (22), las cuales se ha identificado como
una poblacion de riesgo para el desarrollo de DG. No obstante, el uso de dicho factor como
predictor ha sido poco eficiente.

El objetivo general de nuestro estudio fue determinar el valor predictivo de las
variantes genéticas rs2237892, rs7903146, rs13342232, rs10811661, rs12779790,
rs13266634, rs4402960, y rs8050136 agrupadas en un puntaje de riesgo genético y de las
variables clinicas conocidas como predictores de Diabetes Gestacional (edad materna,
multiparidad, IMC pregestacional).

Como objetivos especificos se replicaron las asociaciones individuales de las
variantes genéticas rs2237892, rs7903146, rs13342232, rs10811661, rs12779790,
rs13266634, rs4402960, y rs8050136 con la DG. Asi mismo se determind el efecto
cumulativo de las variantes genéticas rs2237892, rs7903146, rs13342232, rs10811661,
rs12779790, rs13266634, rs4402960, y rs8050136 asociadas a riesgo de DG en mujeres
mestizo-mexicanas a partir de la generacion de un puntaje de riesgo genético ponderado

(GRS).

3. Materiales y métodos

Se realizd un estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal. Se trata de
un analisis secundario de datos a partir de dos estudios previos con disefio longitudinal.

Los datos se obtuvieron de las muestras de 370 pacientes mestizo-mexicanas
(nacidas en México, no pertenecientes a comunidades indigenas, que hablan espafiol y
que tienen padres y abuelos mexicanos) del servicio de gineco-obstetricia del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, incluidas en los protocolos 17-86-2010y 11-93-2015.

La descripcion detallada del disefio de estudio para cada una de las dos cohortes ha

sido reportada ampliamente en sus respectivos protocolos sometidos y aprobados por el



comité de Etica e Investigacién del Hospital Gea Gonzalez. Se describen brevemente a
continuacion:

Cohorte 1. Procedente del proyecto “Busqueda de genes de susceptibilidad para el
desarrollo de la Diabetes Gestacional en mujeres mestizas mexicanas, a través del mapeo
por admixture y el analisis de expresion génica global en placenta y tejido adiposo” (registro
11-86-2010). Realizado de 2010 a 2013. Se tratd de un estudio observacional, longitudinal.
Se reclutaron 750 pacientes embarazadas de entre 18 y 39 afios, que se encontraran en la
semana 24-28 de gestacion. El muestreo incluy6 al Hospital Gea, el Hospital Nacional 20
de noviembre, el CIMIGen y el INPer. Esta muestra incluye 342 mujeres normoglucémicas
y 408 pacientes con diabetes gestacional.

Cohorte 2. Procedente del proyecto “Identificacion de patrones de metilacién de DNA y de
expresion génica tejido-especificos asociados a la diabetes gestacional: impacto sobre la
regulacion epigenética de la funcién placentaria y en el crecimiento y metabolismo
neonatal” (registro 11-93-2015). Iniciado en 2015 y vigente hasta diciembre 2018. Se trata
de un estudio observacional, longitudinal. Hasta el momento, se han reclutado 159 de las
192 pacientes embarazadas de entre 18 y 39 afos, que se encontraran en la semana 4-14
de gestacion (32 pacientes con DG). La CTOG se realizé entre las semanas 24 y 28 de
gestacion.

Todas las pacientes firmaron un formato de consentimiento informado previo a la
realizacion de cualquier interrogatorio o toma de muestra. Ambas cartas de consentimiento
informado incluyen el uso de los datos para analisis ulteriores.

Una vez firmado, las pacientes fueron interrogadas para el llenado de la hoja de
recoleccion de datos, se les realizaron mediciones antropométricas y se tomaron dos
muestras de sangre en ayuno de 12 horas (una en un tubo con EDTA y otra en un tubo con
gel separador de suero) para su congelacion y posterior procesamiento. De la muestra se

suero se evaluo perfil de lipidos y glucosa, mientras que la muestra de sangre se utilizd



para extraccion de DNA. Se realiz6 la CTOG en la semana de gestacion 24 a la 28, para el
diagndstico de DG de acuerdo con los criterios establecidos por Carpenter y Coustan. Se
registraron los valores de glucemia en ayuno, al minuto 60, 120 y 180 posterior a la carga
oral de glucosa.

El DNA gendmico se obtuvo de las muestras de sangre total de cada paciente
utilizando kits comerciales (Qiagen). Se utilizé la plataforma de Quant Studio de Life
Technology para la genotipificacion de las variantes genéticas de riesgo. Se analizara un
grupo de 8 polimorfismos de nucleétido unico (SNPs) previamente asociados a DT2 y/o DG
(KCNQ1 [rs2237892], TCF7L2 [rs7903146], SLC16A11 [rs13342232], CDKNZ2A/B
[rs10811661], CDC123/CAMK1D [rs12779790], SLC30A8 [rs13266634], IGF2BP2
[rs4402960], FTO [rs8050136]) mediante sondas TagMan®.

Adicionalmente, se genotipificaron 32 marcadores informativos de ancestria
distribuidos uniformemente en todo el genoma, que no se encuentran en desequilibrio de
ligamiento y que han sido previamente validados para corregir por estratificacion de
poblaciones en estudios de asociacion genética.

El calculo de tamafio de la muestra necesario para el analisis secundario propuesto
se hizo utilizando el programa Quanto v1.2.4 (23). Para el calculo se utilizaron los rangos
de las frecuencias alélicas y tamarnos de efecto previamente reportados para las distintas
variantes de riesgo (tabla 1) (20).

Se utilizaron como parametros una prevalencia de DG del 12%, un poder estadistico
de 80% y una alfa de 0.00625 considerando una correccién por Bonferroni para 8
comparaciones (8 variantes genéticas seleccionadas).

La diferencia que se espera encontrar entre los grupos es de: 0.072 a 0.088 el rango
de variacion de ambos casos: 0.02 a 0.04. Con nivel alfa de 0.00625 y potencia de la
prueba de 0.080. Numero de grupos 2 (DG y normoglucémicos). Numero de casos por

grupo 185 (N=370).



Se calcularon medidas de tendencia central y dispersion (rango, media, mediana,
desviacién estandar y porcentajes) para determinar las caracteristicas del grupo de DG
como el de mujeres normoglucémicas. Se hizo estadistica descriptiva de las siguientes
variables: edad, indice de masa corporal (IMC) pregestacional, semana gestacional durante
la CTOG.

Se confirmd la asociacion individual de las variantes genéticas con DG, se calculé la
razon de momios mediante modelos de regresién logistica utilizando como covariables de
ajuste la edad, numero de gestas, IMC, semana de gestacion de la CTOG y el porcentaje
de ancestria nativa americana. Se consider6 un valor de p de 0.00625 como
estadisticamente significativo, considerando una correccion por Bonferroni para 8
comparaciones (8 variantes genéticas seleccionadas).

Se construy6 un puntaje de riesgo genético ponderado (GRS) sumando el numero de
alelos de riesgo (0, 1 0 2) de cada SNP que se asocio de forma independiente con la DG,
se consideraron los coeficientes de dichas regresiones y se multiplicaron por el numero de
alelos de riesgo (0, 1, 2) de cada variante seleccionada. Para evaluar mejor el valor
potencial de GRS ponderado en la predicciéon del riesgo, se examind la asociacion del
puntaje del GRS con la DG usando regresion logistica, controlando por las covariables
(edad, numero de gestas, IMC, componente de ancestria nativa americana y semanas de

gestacion de la CTOG).



4. RESULTADOS
Nuestro estudio contd con una muestra de 370 mujeres embarazadas entre las semanas 24 a 28
de gestacion, divididas en dos grupos, pacientes con diabetes gestacional y normoglucémicas.
En el grupo de diabetes gestacional se encontro lo siguiente: la media de edad al momento del
diagndstico fue de 33.8 afios, con una desviacion estandar de 5.6 afios, media de IMC de 27.7
kg/m2 con una desviacion estandar de 4.9, ancestria nativa con una media de 0.6628% +/-
0.15156. En las pacientes normoglucémicas observamos una media de edad al momento del
diagnostico de 27.6 +/- 6.8 afios, IMC de 24.9 kg/m2 +/- 0.59, ancestria nativa de 0.6825 % +/-
0.15, encontrado una diferencia estadisticamente significativa sélo en la edad al momento del
diagndstico al comparar ambos grupos (tabla 1).
Las variables categéricas comparadas en ambos grupos fueron; Edad materna avanzada,
obesidad pregestacional, alta paridad y antecedente familiar de diabetes mellitus, encontrando
en el grupo de pacientes con diabetes gestacional las siguientes proporciones; 51.8%, 27.5%,
55% y 77.8% que corresponden respectivamente a cada variable antes mencionada, siendo
estadisticamente significativa todas las comparaciones entre ambos grupos (tabla 1).
De las 8 variantes genéticas seleccionadas, solo se contd con datos suficientes de cuatro. Las
variantes genéticas analizadas fueron los siguientes SNP; rs4402960, rs7903146, rs2237892 y
rs13342232. Estas variantes no tuvieron diferencias en frecuencia genotipica o alélica
estadisticamente significativa entre ambos grupos (tabla 2).
Las variables que obtuvieron una diferencia estadisticamente significativa fueron las siguientes;
Edad al momento del diagndstico, obesidad pregestacional (aumentando el riesgo 2.7 veces de
presentar DG), antecedente de diabetes tipo Il (aumentando el riesgo 1.6 veces de DG), edad
materna avanzada (aumentando el riesgo 4.5 veces de DG), alta paridad (aumentando el riesgo
2.9 veces de DG) esta ultima variable tuvo ademas un aumento directamente proporcional al
namero creciente de gestas, observando que a la séptima y octava gestacion el riesgo

incrementa a 100%.



En el anadlisis de regresion logistica univariado la variable que mejor predice el desarrollo de
diabetes gestacional fue la edad al momento del diagndstico con un area bajo la curva de 0.755
e intervalos de confianza al 95% de 0.706 a 0.804.

Se realizaron dos modelos de regresion logistica multivariado para determinar la prediccién de
diabetes gestacional, uno con variables clinicas y otro incluyendo variables genéticas. El modelo
de regresion logistica de variables clinicas incluyd lo siguiente; IMC, edad al momento del
diagndstico y numero de gestas, dicho modelo tuvo un area bajo la curva de 0.7799 con un OR
de 1.09, 1.14, 1.13, y un valor de p de 0.001, 0.001 y 0.207 para cada variable respectivamente
(figura 1).

El modelo de regresion logistica de variables clinicas y genéticas incluyé ademas del IMC, edad
al momento del diagndstico y numero de gestas, el score de riesgo genético (GRS), del cual se
obtuvo un area bajo la curva de 0.7852 y un OR del GRS 0.027 con un valor de p de 0.060
(figura 2).

En la comparacion de ambos modelos se obtuvo una p de 0.1877 lo cual es estadisticamente no

significativo (figura 3).



5. DISCUSION

El estudio de la susceptibilidad genética que incrementa la probabilidad de que se presente
la DG a nivel poblacional se ha enfocado en el analisis de variantes genéticas comunes en
los genes identificados como de riesgo para la DT2. Estos trabajos se realizan en general,
con disefio transversal comparando las frecuencias entre un grupo de mujeres con DG y un
grupo de mujeres normoglucémicas. Los estudios genéticos en relacién a la DG con disefio
longitudinal son escasos y la mayoria se enfoca en el entendimiento de sus bases
metabdlicas. A la fecha, so6lo hay tres reportes donde se replican en poblaciones europeas
y asiaticas, algunas de las variantes inicialmente asociadas a la DT2. Ninguno de estos
estudios aborda la inferencia individual a nivel de riesgo o bien, la utilidad clinica del
conjunto de variantes asociadas a la DG.

Para poblacion mestiza mexicana, caracterizada por aquellas mujeres nacidas en México,
no pertenecientes a comunidades indigenas, que hablan espafiol y que tienen padres y
abuelos mexicanos, existen poca evidencia. En particular, en la poblacién de nuestro
Hospital, se realizé el estudio titulado “ldentificacion de genes de riesgo para la diabetes
gestacional utilizando mapeo por admixture y analisis de expresion génica global en
placenta y tejido adiposo” (11-86-2010) se identificaron genes y variantes de riesgo para el
desarrollo de DG en poblacion mexicana. Este estudio implico la revision de la literatura
para la seleccion de las variantes genéticas de tipo SNPs a incluir en el analisis. La
seleccion de SNPs se realizé con base en su asociacién previa con DG o bien, con
patologias relacionadas con la DG (DT2, obesidad, dislipidemias) y en estudios de
asociaciéon al genoma completo (GWAS) en poblaciones caucasicas.

En ese trabajo, estudiamos 176 variantes alélicas de tipo SNP, identificadas en
poblaciones europeas. Seis de las variantes resultaron ser de riesgo para la poblacion
mestiza mexicana. Los haplotipos de variantes en los genes TCF7L2 (CTTC: rs7901695,

rs4506565, rs7903146, rs12243326;) y KCNQ1 KCNQ1 (TTT: rs2237892, rs163184,



rs2237897) se asociaron significativamente a la DG, considerando la correccion por
estratificacion poblacional tal como se requiere para los estudios de asociacion genética en
poblaciones mestizas. Esta exploracion inicial para la identificacion de variantes genéticas
que incrementan el riesgo de DG en nuestra poblacién, nos sugirié que, aunque la DT2 y la
DG tienen mecanismos fisiopatoldgicos similares dado a un fondo genético comun, puede
haber otros mecanismos independientes que estén involucrados. En este estudio,
analizamos si los SNPs seleccionados para nuestro trabajo tenian una prediccion
adecuada para el desarrollo de DG. Algunos investigadores como Cho et al., 2009,
Lauenborg et al., 2009 y Shaat et al., 2005 reportaron que las variantes alélicas que
confieren riesgo a DT2 podian estar asociadas también con la DG. Sin embargo, en un
estudio previo en nuestra poblacion, se demostré que las variables génicas por si solas no
conferian un riesgo significativo para DG. En nuestro estudio observamos resultados
similares, las variables genéticas en el analisis univariado no se relacionan con adecuada
prediccion de DG, por su parte, el efecto cumulativo mostrado en un score de riesgo
genético con estos SNP, mejora la prediccién de DG, obteniendo un area bajo la curva
cercana a 0.8, sin embargo, comparandolo con el modelo de prediccién clinica no se
obtuvo diferencia estadisticamente significativa, por lo cual no recomendamos realizar de
manera rutinaria la determinacion de SNPs en el seguimiento de mujeres embarazadas
para predecir DG. Esto puede explicarse ya que a pesar a tener dichos SNP, el desarrollo
de DG esta en relacion a un proceso multifactorial, en el cual influye la epigenética.

En este estudio, propusimos utilizar 4 SNPs que se han replicado tanto en GWAS como en
estudios dirigidos en poblacién mestiza-mexicana para evaluar su efecto cumulativo sobre
el riesgo a DG, sin embargo, al realizar el analisis de estos, observamos que s6lo dos SNP
tuvieron una asociacién significativa para predecir el desarrollo de DG, formando con estos

el score de riesgo genético.



Como se ha comentado, existen factores clinicos con una asociacion importante al
desarrollo de DG. Nosotros encontramos que las variables mayormente asociadas fueron;
edad materna avanzada, IMC y numero de gestas.

En cuanto al factor edad materna avanzada; se sabe que entre mas edad tenga un
individuo, mayor la probabilidad de desarrollar DM; dado que ha estado mas expuesto a
condiciones ambientales adversas y como parte del proceso de envejecimiento, se pierde
masa y funcidon pancreatica. En nuestra poblacion de estudio la edad avanzada se
relacion6 a un aumento de 4.5 veces el riesgo de desarrollar DG, confirmando lo reportado
en la literatura.

El IMC guarda relacion con la resistencia a la insulina, entre mayor el IMC mayor la
probabilidad de generar resistencia a la insulina, aumentan los depdsitos de grasa central,
indicador de riesgo para la resistencia a la insulina y DM y disminuye la funcion de las
células beta pancreaticas. Nosotros encontramos un aumento de riesgo de 2.7 veces de
presentar DG.

En cuanto al numero de gestas, se puede explicar ya que el embarazo es un estado
diabetogénico por la produccién de algunas hormonas a nivel placentario, esto aunado a la
ganancia de peso en cada embarazo y que algunas mujeres no regresan a peso basal
previo a embarazarse llegando con mayor peso a la siguiente gesta, asi, generan
resistencia a la insulina como se explicdé en el parrafo previo. En nuestro estudio
encontramos un incremento directamente proporcional entre el numero de gestas y el
desarrollo de DG. Siendo en gesta 7 y 8 un riesgo del 100% para nuestra poblacién.

Por tal motivo recomendamos utilizar las variables clinicas ampliamente estudiadas (IMC,
edad materna avanzada, numero de gestas y antecedentes heredofamiliares de DM2),
para una evaluacién adecuada en el seguimiento de mujeres embarazadas en la consulta
prenatal para identificar aquellas que tienen mayor riesgo de DG, ya que esto significa una

estrategia costo-efectivo mas factible en nuestro medio.



6. CONCLUSION
A partir de este estudio pudimos observar que la inclusion de variantes genéticas en un GRS a
un modelo de prediccidn para Diabetes Gestacional no incrementa el valor predictivo de manera
significativa para la enfermedad en cuestion. Por el contrario, el IMC y la edad materna siguen
siendo las variables predictoras mas relevantes. Por lo tanto, no recomendamos realizar de
manera rutinaria la determinacién de los SNP, debido a que con la informacién obtenida en la
valoracion clinica de cada paciente es suficiente para detectar a las mujeres embarazadas con

mas riesgo de desarrollar Diabetes Gestacional.
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8. FIGURAS

Figura 1. Modelo de prediccion de Diabetes gestacional por variables clinicas
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Figura 2. Modelo de prediccion de Diabetes gestacional por variables clinicas y genéticas
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Figura 3. Comparacion de los modelos de prediccidon para Diabetes gestacional
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9. TABLAS

Tabla 1. Variables clinicas

Variable Diabetes Gestacional Normoglucemia p
(medialS) (medialS)
Edad al momento 33.81 £5.606 27.63 +6.837 < 0.0001
del diagnoéstico
IMC 27.7712+4.93075 24.9717+4.63859 0.591
Ancestria nativa 0.6628 £ 0.15156 0.6825 £ 0.15068 0.494
(N/%) (N/%)

Edad materna 72 (51.8%) 45 (19.2%) < 0.0001
avanzada
Obesidad 38 (27.5%) 28 (12.2%) < 0.0001
Pregestacional
Alta paridad 77 (55.0%) 66 (29.1) < 0.0001
Antecedente 105 (77.8 %) 154 (67.5%) 0.041
Familiar de DM

Tabla 2. Variables genéticas

Variable (SNP) Diabetes Normoglucemia p
Gestacional
(N/%) (N/%)
rs4402960 140 (100%) 232 (100%) 0.289
rs7903146 137 (100%) 234 (100%) 0.159
rs2237892 140 (100%) 233 (100%) 0.125
rs13342232 139 (100%) 233 (100%) 0.836
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