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Alteraciones geneticas
asociadas con

diabetes gestacional:
S Una futura

&% medicina predictiva
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| aumento observado en los casos de

diabetes gestacional y las complica-

ciones asociadas con esta enfermedad,

tanto para la madre como para el bebé,

han puesto de manifiesto la necesidad de
identificar de forma precoz este tipo de diabetes
para poder realizar intervenciones tempranas
que limiten sus efectos secundarios. La iden-
tificacion de los factores genéticos implicados
en el desarrollo de la diabetes gestacional nos
permitira, no solo una deteccion mas rapida de
esta enfermedad, sino también la posibilidad
de realizar tratamientos personalizados con las
ventajas terapéuticas que este tipo de medicina
conlleva.

La diabetes mellitus gestacional (DMG) es
un tipo de diabetes que se desarrolla du-
rante el segundo-tercer trimestre del em-
barazo en mujeres sin diabetes antes del
embarazo, y que normalmente desaparece
tras el parto [1]. Los casos identificados de
DMG han aumentado considerablemente
en las Ultimas décadas, aunque estimar la
prevalencia actual para esta enfermedad
no resulta una tarea sencilla, debido princi-
palmente a que no existe un consenso a ni-

vel internacional respecto a los programas
de deteccidn y los criterios de diagndstico
[2]. Esto ha hecho que la horquilla de la
prevalencia de la DMG sea muy amplia,
afectando desde un 4% a mas de un 30%
de los embarazos.

Entre los casos de diabetes durante el em-
barazo hay que diferenciar la DMG de una
diabetes pregestacional no diagnosticada,
que generalmente se trata de una diabe-
tes tipo 2 (DT2) o de una diabetes mono-
génica (MODY), que pueden permanecer
asintomaticas hasta que una situacién de
estrés metabdlico, como es el embarazo,
desencadena un fallo en la regulacién de
la glucosa. En estos casos, la hipergluce-
mia se suele manifestar en estadios mas
tempranos del embarazo, incluso desde el
primer trimestre.

Aunque el tipo de diabetes mas comun du-
rante el embarazo es la DMG, el aumento
de la prevalencia de la DT2 en las ultimas
décadas junto con su debut més tempra-
no, causado sobre todo por el aumento
de la obesidad, ha elevado el nimero de
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mujeres en edad fértil con DT2 no
diagnosticada o prediabetes que pue-
den desarrollar diabetes en respuesta
al aumento de la demanda de insulina
que ocurre durante el embarazo [3]. En
ambos casos, DMG y diabetes preges-
tacional, es muy importante detectar
esta enfermedad de forma temprana
para poder tratarla, ya que una dia-
betes no controlada durante la gesta-
cién tiene efectos perjudiciales tanto
para la madre como para el bebé. Di-
ferentes estudios poblacionales han
observado un aumento de los casos
de preeclampsia y mayor incidencia de
cesdreas en mujeres embarazadas con
DMG, asi como un aumento de la obe-
sidad y los casos de DT2, entre otras
afecciones, en los nifos cuyo desarro-
llo fetal se dio en condiciones diabé-
ticas no controladas. Se ha propuesto
que el aumento del riesgo de diabetes
entre estos nifos se debe, en gran me-
dida, a modificaciones epigenéticas
causadas por un ambiente hiperglu-
cémico durante el desarrollo fetal. Si
analizamos estos efectos secundarios
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de la DMG nos damos cuenta que pue-
de dar lugar a un circulo vicioso en el
que una DMG no controlada aumen-
ta el riesgo de DT2 en la progenie, lo
que causa un aumento del nimero de
mujeres en edad fértil con DT2 y por lo
tanto los casos de diabetes durante el
embarazo. Es por ello muy importante,
tanto para la salud de la madre como la
del bebé, la realizacién de pruebas de
cribado durante el embarazo para de-
tectar estos casos de diabetes.

La prueba de cribado més aceptada es
la prueba de la tolerancia a la glucosa,
que se suele realizar entre las sema-
nas 24y 28 del embarazo, si bien en el
caso de que existan factores de riesgo
como antecedentes familiares de dia-
betes u obesidad, esta prueba puede
ser realizada en la primera consulta, y
repetida a las 24-28 semanasy a las 32-
36 semanas en caso de que las prime-
ras pruebas diesen negativas. Ante un
resultado positivo de DMG, cambios en
el estilo de vida, con una dieta adecua-
da y especifica para estas situaciones

junto con la realizacién de un ejercicio
moderado suele ser suficiente para
mantener un adecuado control de la
glucemia, aunque en algunos casos
puede ser necesaria la administracién
de insulina u otros medicamentos [2].

Una deteccién precoz de la diabetes
durante el embarazo permitird una
intervencién temprana asegurando la
normoglucemia materna y el desarro-
llo fetal adecuado.

;POR QUE EL EMBARAZ0 ES UN
DETONANTE EN EL DESARROLLO DE
DIABETES?

Durante el embarazo, el metabolismo
de la madre se ve modificado para
potenciar el crecimiento del feto. Ac-
tivado por hormonas placentarias, la
madre desarrolla una progresiva resis-
tencia a la insulina, que hace que los
tejidos maternos requieran mayores
niveles de insulina para usar la gluco-
sa, favoreciendo de esta forma el paso
de la glucosa al feto, y asegurar asi
su correcto crecimiento. En respues-
ta a esta mayor demanda de insulina
se activa una respuesta adaptativa en
el padncreas materno que conlleva el
aumento de la masa de células beta
pancredticas productoras de insulina
y un aumento de la secrecién de insu-
lina. Estos mecanismos aseguran una
produccién de insulina suficiente para
mantener la normoglucemia de la ma-
dre [4]. Sin embargo, hay situaciones
en las que estos procesos adaptativos
no son suficientes para compensar el
aumento en la demanda de insuling,
produciéndose una hiperglucemia y el
desarrollo de DMG.

Dos de los factores de riesgo méas im-
portantes para el desarrollo de DMG
son la existencia de sobrepeso/obe-
sidad antes del embarazo y una edad
mas avanzada durante de la gestacion.
La obesidad generalmente cursa con
un aumento de la resistencia a insuli-
na que activa la respuesta adaptativa»

27



Diabetes

INVESTIGACION

FIGURA 1. La caracterizacion de los polimorfismos asociados con el desarrollo de DMG permitira hacer analisis genéticos
previos al embarazo para determinar el riesgo de cada mujer de desarrollar DMG. Esto permitira un seguimiento mas

estrecho de estas mujeres con la consiguiente identificacion temprana de la enfermedad, asi como la posibilidad de
realizar tratamientos personalizados mucho mas eficientes.

» de las células beta para compensar el

incremento en la demanda de insulina.
En estos casos, el estrés metabdlico de-
rivado del embarazo aumenta aln mas
esta demanda de insulina haciendo que
los mecanismos de adaptacién sean in-
suficientes para mantener el control de
la glucosa, desarrolldndose una DMG.
El aumento de la obesidad en la socie-
dad actual, junto con el hecho de que
los embarazos se dan a una edad mas
tardia, en la que los mecanismos de
adaptacion de los islotes pancreaticos
son menos eficientes, son responsa-
bles, en gran medida, del aumento de
la DMG observado en las Gltimas déca-
das. Sin embargo, aunque la obesidad
claramente aumenta la incidencia de
DMG, no todas las mujeres que desa-
rrollan DMG son obesas, lo que nos
indica la implicacién de otros factores,
como son las alteraciones genéticas
que causan deficiencias en los procesos
de adaptacion de las células beta.

Caracterizar estos factores genéticos
reviste una granimportancia ya que nos
permitiria realizar pruebas de cribado
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para identificar aquellas mujeres con
un mayor riesgo de desarrollar DMG,
incluso antes de estar embarazadas. De
esta forma, se podria realizar un segui-
miento mdas estrecho de estas mujeres
durante el embarazo, permitiendo un
tratamiento temprano.

FACTORES GENETICOS IMPLICADOS EN
EL DESARROLLO DE DMG

Es importante remarcar que la DMG
y la DT2 tienen una patologia similar,
caracterizada por el aumento de la
resistencia a insulina y consiguiente
aumento en la demanda de insuling,
acompanado de una secrecion de esta
hormona insuficiente para compensar
este aumento de la demanda. Ademaés
de estas similitudes en la patologia
de la DMG y la DT2, se ha observado
que las mujeres que desarrollan DMG
presentan un mayor riesgo de DT2
posteriormente, sugiriéndose que el
desarrollo de DMG desenmascara una
predisposicién metabdlica a desarro-
llar DT2.

Por otro lado, se ha observado que
tener antecedentes familiares de DT2
aumenta el riesgo de desarrollar DMG.
Esta relacion entre DMG y DT2 junto
con el componente hereditario presen-
te en ambas enfermedades ha sugeri-
do la existencia de factores genéticos
comunes en el desarrollo de ambos ti-
pos de diabetes. De hecho, muchas de
las variaciones genéticas (también de-
nominadas polimorfismos) y mutacio-
nes asociadas con el desarrollo de DT2
se han visto implicadas en el desarrollo
de DMG [5,6].

En nuestro grupo hemos estudiado
varios de estos genes cuyos polimorfis-
mos/mutaciones aumentan el riesgo de
desarrollar diabetes. Hemos observado
que HMG20A [7], un factor cuyas alte-
raciones genéticas han sido asociadas
tanto con DT2 como con DMG, y PAX4
[8], uno de los genes cuyas mutaciones
pueden causar MODY asi como otros
tipos de diabetes, aumentan su expre-
sion en el islote durante la gestacién,
estimulando los mecanismos de adap-
tacion de los islotes para compensar el
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incremento en la demanda de insulina. Sin embar-
go, hay que indicar que no todos los factores gené-
ticos asociados con DT2 se han encontrado también
asociados con DMG. Esto puede ser debido a 2 cau-
sas principales: 1) la existencia de mecanismos dife-
rentes en el desarrollo de ambos tipos de diabetes
o 2) el hecho de que los estudios poblacionales en
DMG incluyen un menor nimero de participantes
en el estudio, lo que limita la identificacién de estos
factores. También hemos observado que hay facto-
res, como PAX8, que solo aumenta su expresién en
el islote durante el embarazo, y cuyas mutaciones
hemos asociado con un mayor riesgo de desarrollar
DMG [9]. Estos datos revelan el complejo caracter
de DMG en cuyo desarrollo pueden intervenir fac-
tores especificos de este tipo de diabetes, junto
con factores comunes a otros tipos de diabetes, lo
que complica la identificacién de las alteraciones
genéticas responsables del desarrollo de DMG.

Ademads, la DMG tiene un caracter poligénico, es
decir, que en muchos casos hace falta la presen-
cia conjunta de varias alteraciones genéticas para
que se desarrolle la enfermedad. Dificultando adn
mas la identificacion de estos factores genéticos, el
desarrollo de estos tipos de diabetes, depende no
solo de la presencia conjunta de varias de estas al-
teraciones genéticas sino también de suinteraccion
con factores ambientales. La existencia de muta-
ciones/polimorfismos que afectan, principalmente,
a la funcionalidad y capacidad de compensacién de
las células beta pancreéticas resultan en una peor
adaptacion de los islotes pancreaticos frente a un
aumento en la demanda de insulina, como puede
ser el embarazo. Estas alteraciones pueden tener
diferentes grados de severidad pudiendo haber is-

lotes que mantienenr un cierto grado de adaptabi-
lidad. Sin embargo, si a estos islotes les imponemos
un estrés ambiental adicional, como puede ser la
obesidad, ya no serian capaces de adaptarse, y se
desarrollaria una hiperglucemia y diabetes.

Es decir, que la presencia de estas alteraciones ge-
néticas que favorecen el desarrollo de DMG sélo se
manifiestan ante una determinada situacion de es-
trés que causa un aumento en la demanda de insu-
lina, por encima de la capacidad de adaptacién de
las células beta pancredticas. Dos mujeres con las
mismas variantes genéticas pueden responder de
forma diferente al aumento de la demanda de insu-
lina dependiendo de la presencia o no de factores
ambientales como puede ser la obesidad.

Debido a las caracteristicas de la DMG, la etiologia
y los mecanismos subyacentes a esta enfermedad
han resultado evasivos, obstaculizando el desarro-
llo de herramientas de diagnéstico exactas. Hoy en
dia, gracias a los adelantos tecnolégicos en secuen-
ciacién masiva y anélisis globales de transcriptémi-
ca, protedmica y metabolémica, los estudios para
identificar estas variantes genéticas y las altera-
ciones funcionales causadas por estos polimorfis-
mos se han visto acelerados considerablemente.
Aunque todavia son necesarios mas estudios, estas
lineas de investigacion permitirdn en un futuro po-
der, no solo identificar de forma temprana el ries-
go de desarrollar DMG, sino también determinar
el tratamiento mas adecuado en cada caso. Ya que
identificando los factores genéticos causantes de
la DMG se puede identificar el defecto concretoy
esto permitird un tratamiento personalizado mu-
cho més eficiente. D
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