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Propuesta para identificar alteraciones genómicas para diabetes 
gestacional en población mexicana
Carlos Arturo Silva Xilotl,* Fernando Escobedo Aguirre,** María Teresa Tusie Luna***

Resumen

La diabetes mellitus figura entre las primeras causas de mortalidad y morbilidad en México. Factores genéticos juegan un papel fun-
damental en la evolución de esta enfermedad. A partir del reconocimiento y estudio de familias con formas monogénicas de diabetes, 
y distintas dislipidemias asociadas con aterosclerosis, se han identificado en los últimos años distintos genes y locus relacionados con 
este padecimiento a través de estudios de mapeo genético. Estos estudios han evidenciado la heterogeneidad genética de los tipos 
de genes implicados en los distintos grupos étnicos. El estudio de familias mexicanas con diabetes gestacional mostró la participación 
de distintos locus genéticos relacionados con esta enfermedad en la población mexicana. Esto muestra la utilidad de las estrategias 
de mapeo para la identificación del componente genético de esta enfermedad en nuestra población.
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Abstract

Diabetes mellitus is among the primary mortality and morbidity causes in Mexico. Genetic factors play a fundamental role in the 
development of this entity. In the past few years due to the recognition and study of families with monogenic forms of diabetes and 
dyslipidemias associated with development of atherosclerosis, several genes and loci have been associated with this condition through 
genetic linkage studies. These studies have provided evidence of the genetic heterogeneity that exists and the type of genes involved 
in different ethnic groups. The study of Mexican families with early-onset diabetes gestational showed the participation of different 
genetic loci associated with these conditions in the Mexican population. These findings show the value of gene mapping strategies in 
the identification of the genetic component in these entities in our population.
Key words: gestational diabetes, genetic mapping, genetic loci.
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La diabetes gestacional se define como 
cualquier grado de intolerancia a los carbohi-
dratos, que aparece y se reconoce por primera 
vez durante el embarazo. Esta definición 

incluye pacientes controladas con dieta o con insulina, 
incluso si la alteración persiste después del embarazo, 
lo que no excluye que posiblemente la alteración haya 
evolucionado antes del mismo y fue sólo en ese momento 
que se detectó. La gravedad de este tipo de diabetes se 
relaciona directamente con el grado de disfunción de las 
células beta del páncreas, por tanto, la diabetes gesta-
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cional se traduce como un estado insulinodeficiente que 
se descubre por la acción antinsulínica de las hormonas 
gestacionales.

Se sabe que 0.3% de las mujeres en edad fértil son 
diabéticas y entre 0.2 y 0.3% tienen diabetes previa al 
embarazo. La diabetes gestacional se manifiesta como 
complicación en 5% (1-14%) de todos los embarazos, 
alrededor de 135,000 casos anuales reportados hasta 
1993; sin embargo, esta cifra ha aumentado, ya que se 
han modificado los hábitos alimenticios y de vida de la 
población en general, en consecuencia, ha crecido la 
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tendencia al sobrepeso y a las enfermedades crónico-
degenerativas, por ello las estimaciones muestran que 
para el año 2025 en el mundo habrán 333 millones de 
personas con diabetes.1-5

La prevalencia mundial de la diabetes gestacional 
varía de 1 a 14% en distintas poblaciones, con más de 
200,000 casos reportados anualmente.6  En Estados Uni-
dos reportan 4%, en la población no hispana es de 1.6%; 
Taiwán 0.6%, Inglaterra 1.2%, en Australia se observa 
hasta 15%, Colombia registra 1.43%, Venezuela 2.75%. 
En México se registra una incidencia que varía según 
los estudios, que va de 1.6 hasta 12%.

En México, la prevalencia nacional se desconoce; sin 
embargo, en 1992 en la Ciudad de México se reportó 
una prevalencia de 7%,7 y en 1998 se reportó una cifra 
de 4.3% en 693 mujeres embarazadas estudiadas en la 
ciudad de Monterrey.8

Se ha documentado que 61% de mujeres con dia-
betes gestacional padecen intolerancia a la glucosa o 
diabetes mellitus tipo 2 una década después del parto. 
De ese 61% se observó que 36% no tenía antecedentes 
de padres con diabetes mellitus tipo 2 o con diabetes 
gestacional.9

La diabetes gestacional es de herencia poligénica, es 
decir, en su origen participan distintos genes de suscepti-
bilidad, además de factores ambientales. El antecedente 
familiar de diabetes mellitus tipo 2 se considera uno 
de los factores de riesgo más importantes de diabetes 
gestacional.10,11 Se han realizado diversos estudios con 
el fin de identificar los genes y las variantes alélicas 
particulares que se relacionan con este padecimiento. 
Algunos de los genes que se han estudiado son los vin-
culados con el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 
2. Entre los genes que se han analizado se encuentran 
el gen de la calpaína-10, el gen que codifica para el 
receptor 1 de sulfonilurea (SUR1)12 y los genes MODY 
que codifican para la enzima glucocinasa y los factores 
de transcripción HNF1-α e IPF-1. 

En un estudio de 40 pacientes con diabetes gestacio-
nal en Viena, Austria, 20% de la población estudiada 
tenía el haplotipo 112/121 en el gen de la calpaína-10, 
mientras que en los controles este haplotipo no se en-
contró.13 En mujeres inglesas con diabetes gestacional 
recurrente, hiperglucemia en el ayuno posparto y an-
tecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2, hubo 

alta prevalencia de mutaciones en el gen de la enzima 
glucocinasa.14

La evidencia de que existe una base genética para la 
diabetes mellitus tipo 2 se derivó a partir de estudios 
de familias y gemelos en poblaciones de distinto origen 
étnico. La identificación de genes asociados con la pa-
togénesis de la diabetes mellitus tipo 2 se ha realizado 
por medio de estudios de asociación caso-control para el 
análisis sistemático de genes susceptibles,15 estrategias 
de ligamiento genético para la exploración del genoma 
completo y más recientemente estudios de asociación 
genómica.16 El escaneo del genoma en diferentes grupos 
étnicos ha permitido identificar regiones cromosómicas 
que contienen genes de susceptibilidad para la aparición 
de diabetes mellitus tipo 2, como el gen de la calpaína-10 
(CAPN-10), el gen del factor nuclear de hepatocitos 4 
alfa (HNF-4α), el gen del factor de transcripción (USF-1 
factor),15 o el gen que codifica para el factor transcrip-
cional TCF7L2.17

El factor nuclear de hepatocitos 4 alfa (HNF-4α) es 
miembro de la superfamilia de factores de transcripción 
dependientes de ligando, es importante en el desarrollo, 
la diferenciación celular y el metabolismo del páncreas 
endocrino y también se requiere para el funcionamiento 
normal del intestino, el hígado y el riñón.18  El gen HNF-
4α se ha relacionado con una forma monogénica de la 
diabetes denominada MODY (maturity onset diabetes 
of the young) que se distingue por una disminución en 
la secreción de la insulina.

Mutaciones en este y otros genes MODY (IPF-1, 
HNF-1), además de asociarse con la diabetes MODY, 
se han relacionado con la susceptibilidad a la diabetes 
mellitus tipo 2 de inicio tardío.19 Por otro lado se ha 
demostrado que mujeres con mutaciones en genes 
MODY tienden a un mayor riesgo de padecer diabetes 
gestacional.20

Actualmente existen numerosos estudios referentes 
a la diabetes mellitus tipo 2 que muestran evidencia de 
ligamiento a la región cromosómica 20q12-13.1, donde 
se localiza el gen HNF-4, por lo que se ha evaluado la 
asociación de diferentes polimorfismos de un solo nu-
cleótido (SNP’s) de la región promotora y codificante 
de HNF-4 con diabetes mellitus tipo 2, en diferentes 
poblaciones. En poblaciones finlandesa y judía se de-
mostró una fuerte asociación entre polimorfismos de 
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un solo nucleótido del gen y diabetes mellitus tipo 2,21 
mientras que en indígenas Pima se observó que estas 
mismas variantes se asocian con un riesgo disminuido 
de diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, en algunas 
poblaciones caucásicas europeas y americanas, como 
la sueca y canadiense, así como en población polaca, 
no se ha podido demostrar relación de este gen con el 
riesgo de diabetes mellitus tipo 2.22-24

Debido a los distintos resultados obtenidos en los 
estudios previos, es necesario evaluar el posible papel del 
gen HNF-4α como alelo de riesgo para diabetes mellitus 
tipo 2 y diabetes gestacional en pacientes mexicanos.

Con respecto a las variantes en el gen HNF-4 en po-
blación mexicana, se publicó recientemente un estudio 
de asociación con concentraciones de lípidos séricos y 
el síndrome metabólico.25 Los polimorfismos de un solo 
nucleótido rs6031558, rs745975, rs3212198, rs2425640 
se asociaron con el riesgo de síndrome metabólico, por 
lo que resulta interesante estudiar su papel como gen 
de susceptibilidad para la diabetes mellitus tipo 2 y la 
diabetes gestacional en la población mexicana.

El gen que codifica para el factor de transcripción 
TCF7L2 se identificó inicialmente relacionado con 
el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 en población de 
Islandia,17 y posteriormente se evidenció su papel como 
gen de susceptibilidad para la diabetes mellitus tipo 2 
en diversas poblaciones humanas, aunque con un riesgo 
variable.

En poblaciones caucásicas americana y danesa se 
demostró la asociación de las variantes rs7903146 y 
rs12255372 con el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 
(OR = 1.5, p = 4.7 x 10-18).26 Estas mismas variantes se 
asociaron con la diabetes mellitus tipo 2 en población 
inglesa, amish, finlandesa, alemana e hindú.27-30

Sin embargo, a pesar de que este gen parece con-
tribuir a la aparición de la diabetes mellitus tipo 2 en 
distintas poblaciones humanas, su papel sobre el riesgo 
parece ser variable entre poblaciones de distinto origen 
étnico; es más importante su papel como alelo de sus-
ceptibilidad para diabetes mellitus tipo 2 en poblaciones 
caucásicas.22

En un estudio realizado por nuestro grupo de investi-
gación en más de 800 sujetos con diabetes mellitus tipo 
2 de población mestiza mexicana, demostramos que la 
variante rs7903146 se asocia significativamente con el 

riesgo de diabetes mellitus tipo 2, particularmente en 
los sujetos con diagnóstico antes de los 45 años (OR = 
2.14, p = 0.001, IC 1.43-3.2), aun después del ajuste por 
mezcla étnica realizado a través del análisis de marca-
dores de ancestría validados previamente para estudios 
de asociación caso-control en población mestiza mexi-
cana.31 De acuerdo con estos antecedentes, nos parece 
importante valorar su papel como gen de susceptibilidad 
en pacientes con diagnóstico de diabetes gestacional de 
la población mexicana.32

El gen que codifica para el transportador de colesterol 
ABCA1 se identificó recientemente relacionado con el 
riesgo de diabetes mellitus tipo 2, obesidad y síndrome 
metabólico en sujetos de población mexicana.31,32 Este 
gen se localiza en el locus 9q31 y codifica para una 
proteína transmembranal que regula el flujo de lípidos 
de las células periféricas a las lipoproteínas de alta den-
sidad.33 Aunque la función más conocida de ABCA1 se 
relaciona con la formación de partículas HDL y el flujo 
de colesterol, esta proteína se expresa en distintos tejidos 
incluido el lumen intestinal, la vesícula biliar, la célula 
β pancreática y el adipocito.34

En sujetos de población mexicana identificamos la 
variante R230C del gen ABCA1 asociada con el riesgo 
de diabetes mellitus tipo 2, particularmente en sujetos 
con diagnóstico antes de los 45 años (OR = 3.77, p = 
3.3 x 10-6), concentraciones bajas de HDL (p = 0.005), 
obesidad (p = 0.004) y síndrome metabólico (OR = 1.83, 
p = 0.001).31

Debido a que esta variante se identificó como la única 
responsable de la asociación de los distintos rasgos ana-
lizados, y que aparentemente es exclusiva de poblaciones 
de origen amerindio como lo es la población mestiza, 
resulta de gran relevancia estudiar su papel como gen 
de susceptibilidad para diabetes gestacional en mujeres 
con y sin obesidad.

La susceptibilidad genética tiene un papel primario 
en la evolución de este padecimiento, contribuye al 
riesgo de padecer no sólo enfermedad coronaria, sino 
otras enfermedades asociadas como dislipidemias e 
hipertensión arterial.

Otros factores, como el tabaquismo, la dieta o la 
inactividad física tienen un papel modulador en la 
expresión de este padecimiento. Debido a que en el 
servicio de Medicina Materno Fetal del Centro Médico 
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Nacional 20 de Noviembre existe una prevalencia de 
51% de diabetes gestacional, se asume que los factores 
genéticos y ambientales interactúan en esta enferme-
dad compleja, sin poder identificar en la paciente o su 
grupo familiar un patrón de herencia mendeliano que 
sugiera la participación de un gen único, por lo que se 
considera un padecimiento poligénico. Sin embargo, la 
susceptibilidad genética favorece estos cambios que en 
la vida moderna no tendrían un campo fértil sobre el 
cual ejercer sus peligrosas influencias.
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