en lugar de la reconocida densitometria y en segundo lu-
gar, para evaluar el riesgo de enfermedad cardiovascular
utilizan hallazgos en el electrocardiograma y no eventos
cardiovasculares. Por otro lado, la edad promedio actual
de la menarca en mujeres chinas segin los autores es de
12,4 afios y coinciden con otros estudios con respecto a
50 afos para la menopausia, asi se asemejan a los datos

Andlisis critico de trabajos seleccionados

publicados en estudios de mujeres de Occidente y cabria
preguntarse qué factores, quizds ambientales, en la ac-
tualidad se han modificado o incorporado entre las mu-
jeres de China para generar estos cambios, si se pretende
tener en cuenta la edad de la menarca y la menopausia
para identificar mujeres en riesgo de padecer alguna en-
fermedad como las investigadas.

Resumen del trabajo seleccionado para el andlisis critico

Factores de riesgo clinicos y genéticos de diabetes tipo 2 en el posparto
temprano o tardio de pacientes con diabetes mellitus gestacional
Clinical and Genetic Risk Factors for Type 2 Diabetes at early or Late Post Partum After
Gestational Diabetes Mellitus

Kwak SH, Choi SH, Jung HS, Cho YM, Lim S, Cho NH, Kim SY, Parks KS, Jang HC
Department of Internal Medicine, Seoul National University Hospital, Seoul, 110-744, Korea
J Clin Endocrinol Metab. 2013;98:E744-752.

Resumen

Contexto: las mujeres con historia de diabetes
mellitus gestacional (GDM) tienen mayor riesgo de dia-
betes tipo 2 (T2DM). Sin embargo, el tiempo de progre-
sidn a la diabetes difiere en forma individual.

Objetivo: nosotros investigamos factores de
riesgo clinicos y genéticos que estdn asociados a T2DM
en el posparto temprano y tardio luego de embarazos
con GDM.

Disefio y lugar: este fue un estudio de cohortes
prospectivo de mujeres con historia clinica hospitalaria
de GDM.

Pacientes y medidas evaluadas: se incluyeron
un total de 843 pacientes con GDM para evaluar el desarro-
llo de T2DM. Los factores de riesgo clinico se evaluaron
durante la gestacion, dos meses posparto y luego, anual-
mente. Las pacientes con GDM fueron genotipadas para
21 variantes genéticas asociadas a T2DM, y sus frecuen-
cias genotipicas comparadas con controles no diabéticos.

Resultados: a los dos meses posparto, 195
(12,5%) de las pacientes tuvieron T2DM (convertidores

tempranos). De las 370 restantes que realizaron el segui-
miento durante mas de un afo, 88 (23%) desarrollaron
T2DM (convertidores tardios). Los factores de riesgo
independientes para los convertidores tempranos fueron
un mayor indice de masa corporal, mayor drea bajo la
curva de glucosa durante el test de tolerancia a la gluco-
sa realizado previo al parto, baja concentracién de insu-
lina en ayunas y reducida funcién de células f3.

Los factores de riesgo independientes para los
convertidores tardios fueron un mayor indice de masa
corporal previo a la gestacion y mayor area en la curva de
glucosa. Las variantes CDKN2A/2B y HHX se asocia-
ron con la conversion temprana, mientras que las varian-
tes en CDKALL1 se asociaron con la conversion tardia.

Conclusiones: la obesidad fue un factor de ries-
go tanto para la conversién a T2DM temprana como tar-
dia. Sin embargo, los convertidores tempranos tuvieron
defectos mds pronunciados en la funcién de las células
B, lo que puede ser explicado, en parte, por diferencias
en la predisposicidn genética.

Comentario
Dr. Gustavo Frechtel

El presente trabajo de investigacion tuvo como
objetivo analizar diferentes factores de riesgo clinicos y
genéticos para diabetes tipo 2 (DM2), después de haber
tenido diabetes gestacional (DG), en mujeres que desa-
rrollaron diabetes temprana a los 2 meses y tardia mas
alla del afio posparto.

A tal fin, las mujeres que tuvieron DG fueron
evaluadas mediante prueba de tolerancia oral a la glu-

cosa (PTOG) a los 2 meses posparto. Aquellas que no
desarrollaron DM2 a los 2 meses fueron citadas una vez
por afio para realizar una PTOG durante un seguimiento
de 10 afos. Este corte en diabetes temprana y tardia fue
impuesto por los autores y no tiene antecedentes previos.

También se debe considerar que se estd estu-
diando una etnia particular de origen oriental en la cual
los individuos desarrollan DM2 o DG con un indice de
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masa corporal (IMC) mads bajo que las poblaciones oc-
cidentales y, posiblemente, con diferentes caracteristicas
fisiopatoldgicas.

La DG tiene caracteristicas clinicas similares a
la DM2 (falla de la célula p, resistencia a la insulina,
sobrepeso/obesidad, etc.). Sobre la base de lo anterior,
la DG constituye un modelo interesante para estudiar los
factores de riesgo genéticos asociados a la DM?2.

En este trabajo de investigacion se analizaron
los factores de riesgo clinicos y metabdlicos tradicio-
nales para el desarrollo de DM2 a partir de DG, como
edad, obesidad, requerimiento de insulina durante el em-
barazo, historia familiar de DM2, grado de hipergluce-
mia durante la DG, deterioro de la funcién de la célula 3.

Ademds se estudiaron marcadores de riesgo
genéticos, especificamente polimorfismos de nucleétido
simple (SNP) en diferentes genes con reconocida aso-
ciacién a DM2 mediante estudios de escaneo amplio del
genoma (GWAS). El objetivo de los GWAS es estable-
cer la asociacion de los SNP distribuidos en diferentes
regiones del genoma con DM2, DG u otro tipo de enfer-
medad metabdlica (obesidad, dislipidemia, etc.).

Los SNP son cambios de una base en un gen
(variaciones de secuencia) que producen alteraciones
leves en el funcionamiento de la molécula proteica co-
dificada por ese gen y se encuentran con una frecuencia
poblacional superior al 1%. Los SNP constituyen la base
genética de susceptibilidad de las enfermedades multi-
factoriales como la diabetes tipo 2, la DG, la hiperten-
sidén arterial, la obesidad y el sindrome metabdlico.

Estas enfermedades tienen una base genética de
caracteristicas poligénicas, a diferencia de las enferme-
dades monogénicas (como el MODY en el campo de la
diabetes), en las cuales la base genética la constituyen
mutaciones (variaciones de secuencia) que producen un
impacto mads severo en el funcionamiento de moléculas
proteicas codificadas por un gen determinado, que tie-
nen una baja frecuencia poblacional (menor al 1%).

Se estudiaron 843 pacientes con DG y se obtu-
vo ADN de 643 para el estudio genético, las 69 mujeres
que desarrollaron DM2 temprana (2 meses) y las 70 que
desarrollaron DM2 tardia fueron comparadas con 634
individuos no diabéticos mayores de 65 afios (345 mu-
jeres y 247 hombres). Esto no impresiona adecuado, ya
que se estd comparando una poblacién de casos exclu-
siva de mujeres con una poblacién de casos compuesta
también por hombres, lo que puede presentar diferencias
en los resultados de asociacién del estudio genético.

Se estudiaron 21 variantes de secuencia (SNP)
ubicadas en 10 genes. Se debe tener en cuenta que, si
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bien se partié de un n mayor (843 pacientes con DG), el
n de DM2 temprana y tardia asi como el de los controles
es bajo para estudios de asociacién genética, por lo que
los resultados pueden no ser absolutamente confiables.
Por otro lado, se conocen mas de 60 SNP con compro-
bada asociacién a DM?2 mediante estudios de GWAS.

Cuando se comparan las variables clinicas y
genéticas entre las mujeres que desarrollaron DM?2
temprana y tardia, se agruparon aquellas que tuvieron
PTOG normal con las que presentaron tolerancia altera-
da a la glucosa (TAG) y fueron comparadas con las que
desarrollaron DM2. Esta agrupacién es inadecuada ya
que las mujeres con TAG ya tienen una alteracion en la
funcionalidad de la célula f3.

En general, las mujeres que desarrollaron DM?2
presentaron como variables de riesgo mayor IMC, ma-
yores niveles de glucemia en la PTOG, utilizaron insu-
linoterapia en mayor porcentaje y presentaron mayor
disfuncion de la célula p.

En cuanto a los resultados de las variables gené-
ticas, en las mujeres que desarrollaron DM2 temprana se
asociaron a 3 SNP pertenecientes a 2 genes relacionados
con la funcionalidad de la célula §, fundamentalmente
secrecion de insulina.

Las mujeres que desarrollaron DM?2 tardia
presentaron asociacion con diferencia estadisticamen-
te significativa a 1 solo SNP, correspondiente a un gen
también relacionado con la funcionalidad de la célula 3,
también secrecion de insulina.

Cuando se realiz6 el andlisis de los factores de
riesgo independientes mediante un estudio de regresion
logistica multivariado, el peso preembarazo y el nivel
de hiperglucemia resultaron ser factores de riesgo para
ambos grupos, temprano y tardio. Para el grupo de desa-
rrollo temprano también resultaron ser factores indepen-
dientes el menor nivel de insulinemia y la menor funcio-
nalidad de la célula f3.

Ninguno de los factores de riesgo genéticos aso-
ciados resultaron ser un factor de riesgo independiente.

En definitiva, en este trabajo se ratificaron va-
riables clinico-metabdlicas como factores de riesgo para
el desarrollo de DM2 a partir de DG, como ocurre en la
DM2, el agregado de factores de riesgo genético no resul-
ta ser un aporte significativo para la prediccion de DM2.

Esto tltimo es muy probablemente debido a que
todavia estamos en una etapa incipiente de los aspectos
genéticos de las enfermedades multifactoriales como la
DG y se deberdn conocer un mayor nimero de SNP (ac-
tualmente se conocen 60) asociados a DM2.



