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RESUMEN
Introducción. La diabetes gestacional (DG) es un trastorno

sistémico que genera cambios metabólicos en la madre y en el
producto haciéndolos susceptible a múltiples padecimientos. Algu-
nos genes se han asociados con la DM2, entre éstos el Factor
Hepatocítico Nuclear 4- (HNF4-), el cual es una proteína que
forma parte de una red de transcripción importante para el desa-
rrollo, diferenciación y función de las células b-pancreáticas y es
dirigida casi exclusivamente por el promotor 2 (P2).

Objetivo. Búsqueda de la asociación de los polimorfismos
rs1884614 y rs2144908 en el promotor 2 del gen HNF4- con la
DG.

Material y métodos. Se analizó el material genético de 80 pa-
cientes, obtenido del raspado de carrillo bucal. Las variantes
rs1884614 y rs2144908 se amplificaron por PCR y se secuenciaron
para la obtención de electroferogramas, se determinó el grado de
asociación entre las poblaciones de estudio, a través de las frecuen-
cias alélicas, genotípicas, haplotípicas y la significancia estadística
empleando la prueba de la .

Resultados. No se encontró relación entre las variables de es-
tudio y la DG
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Search for the association of the polymorphism
rs1884614 and rs2144908 gene HNF4- with

gestational diabetes

SUMMARY
Introduction. Gestational diabetes (GD) is a systemic disorder

that produces metabolic changes in the mother and the product ma-
king them susceptible to multiple diseases. Some genes have been
associated with T2DM among them the Hepatocyte Nuclear Factor
4- (HNF4-), which is a protein that is part of a network of trans-
cription important for the development, differentiation and function
of b-pancreatic cells and is directed almost exclusively by the pro-
moter 2 (P2).

Objective. Search for the association of rs1884614 and rs2144908
polymorphisms in the promoter 2 of HNF4- gene with the DG.

Material and methods. We analyzed the genetic material of 80
patients, obtained from buccal cheek scraping. rs1884614 and
rs2144908 variants were amplified by PCR and sequenced to obtain
electropherograms, we determined the degree of association bet-
ween the study populations, through allele frequencies, genotype,
haplotype and statistical significance using the  test .

Results. No relationship was found between the study variables
and DG.

Key words: Diabetes, gestational diabetes, polymorphism,
HNF4- gene, variants, promoter 2.
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Introducción

La diabetes es una enfermedad sistémica, crónico-de-
generativa, de carácter heterogéneo, con grados variables
de predisposición hereditaria y en la cual participan diver-
sos factores.1

Para fines de clasificación y diagnóstico y de acuerdo
con la modificación a la Norma Oficial Mexicana NOM-
015-SSA2-1994, la diabetes es clasificada como:

• Diabetes tipo 1.
• Diabetes tipo 2.
• Otros tipos específicos.
• Diabetes gestacional (DG).1

Diabetes tipo 1 (DM1): Es el resultado de la deficien-
cia completa o casi total de la insulina.

Diabetes tipo 2 (DM2): Es un grupo heterogéneo de tras-
tornos que se caracterizan por grados variables de resisten-
cia a la insulina y una mayor producción de glucosa.

Otros tipos específicos de diabetes: Se encuentran los
defectos genéticos en la función de las células beta, la ac-
ción de la insulina, enfermedades del páncreas exocrino,
etc.2

Diabetes gestacional (DG): Es la condición patológica
que se define como intolerancia a los carbohidratos y se
inicia o identifica durante el embarazo.3-5

La Clínica de Especialidades de la Mujer (CEM) lleva a
cabo su propio protocolo6 para la detección de la DG, el
cual contempla a las pacientes con posibilidades de ser
portadoras de diabetes no diagnosticadas, lo que podría ge-
nerar DG.

La DG genera múltiples padecimientos a la madre y al
producto, entre las principales complicaciones para la ma-
dre se encuentran: hipoglicemia, cetoacidosis, alteracio-
nes micro y macrovasculares, complicaciones metabólicas,
retinopatía2 y tendencia a desarrollar DM27 entre los nueve
meses y los nueve años posteriores al parto.8

Los hijos de mujeres con DG tienen una importante
morbimortalidad en el periodo perinatal, esto es entre las
semana 28 de gestación y los siete días de vida,9 síndrome
de dificultad respiratoria, la macrosomía fetal que es la
complicación más frecuente definida como un peso mayor
a 4,000 g al nacer,10 retardo del crecimiento fetal y com-
plicaciones metabólicas.5,7

La Organización Mundial de la Salud (OMS) calculó que
el número de personas con diabetes en el mundo es de 171
millones y pronostica que aumentará a 334 millones en el
año 2030.10

En nuestro país la Encuesta Nacional de Salud Pública
del año 2000 calculó que la prevalencia en la población se
encontraba entre 8 y 9% y que podría llegar a 12.3% en el
año 2025.11

En el año 2005 fue la primera causa de muerte en muje-
res y hombres con 16.3 y 11.3%,12 respectivamente.

Respecto a la DM2 en nuestro Instituto Armado, en el
año 2009 el Hospital Central Militar tuvo una morbilidad
entre hombres y mujeres de 3.2% (660 casos) y una morta-
lidad de 23.5% (261 casos).13

En nuestro país se ha reportado que la DG afecta al 7%
de las mujeres embarazadas3,14 y en nuestro Instituto Arma-
do en el año 2009 la CEM reportó un porcentaje de 4.3%
en mujeres que presentaron DG.15

Muchas enfermedades multifactoriales y complejas se
agrupan en patrones que demuestran que el componente ge-
nético de los individuos juega algún papel en la susceptibili-
dad a padecer alguna de estas enfermedades. A nivel indivi-
dual, el riesgo de que un familiar presente una patología es
una medida del componente de la probable influencia gené-
tica que tiene dicha enfermedad sobre el individuo.16

En lo que respecta a la diabetes, éste es un padecimiento
heterogéneo, por lo que se han realizado estudios que bus-
can relacionar este padecimiento con los factores genéti-
cos,17 entre éstos se encuentran los polimorfismos gené-
ticos.

Los polimorfismos son variantes del genoma que apare-
cen en la población a través de la evolución por mutaciones
o recombinaciones genéticas, las que se transmiten a la
descendencia y adquieren cierta frecuencia tras múltiples
generaciones y tiene una frecuencia mayor al 1% en la po-
blación;18 su estudio permite identificar genes con suscepti-
bilidad a presentar enfermedades,19 por lo que la identifica-
ción y caracterización del riesgo (o protección) permiten
una comprensión de la etiología y generar el desarrollo de
técnicas basadas en la información genética.20

Entre los polimorfismos que se estudian se encuentran
el polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) que se gene-
ra cuando un alelo sufre un cambio en uno de sus nucleóti-
dos, éstos se distribuyen de manera heterogénea por todo
el genoma y se encuentran tanto en las regiones codifican-
tes (exones) como no codificantes (intrones y la región
promotora) de los genes.

Son varios los genes que se han asociados con la diabe-
tes entre los que se encuentra el Factor Hepatocítico Nu-
clear 4- (HNF4-), el cual se localiza en el locus 13.12
del brazo largo del cromosoma 20 (20q13.12).21,22 Este gen
está compuesto por 42,417,855 pares de bases (pb), y co-
difica a una proteína de 465 aminoácidos con cuatro domi-
nios funcionales: A/B a F, dos subunidades de activación
AF1 Y AF2 en seis dominios A-F, un sitio de unión al ADN
y un sitio de unión al ligando de dimerización23 (Figura 1).

El gen HNF4- es parte de una red de factores de trans-
cripción importante para el desarrollo, la diferenciación y
la función de las células â-pancreáticas que regula la expre-
sión de genes involucrados en el metabolismo de la gluco-
sa y de la secreción de insulina,24 ácidos grasos, colesterol
y es esencial para el desarrollo del hígado, colon y pán-
creas.25-27

El gen HNF4- se encuentra regulado por dos promoto-
res: el promotor 1 (P1) que es específico para regular la
transcripción en el hígado y el promotor 2 (P2) que regula
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principalmente la transcripción de las células -pancreáti-
cas y los polimorfismos de éstas.21,26

Diversos estudios en poblaciones han asociado al gen
HNF4- con la DM2,27 entre las que se encuentran la de
los indios Pima,28 la escandinava22 y la mexicana.29

Respecto a la región promotora del gen HNF4- se han
realizado estudios explorando las variantes del P2 rs188614
y rs2144908 asociándolas con la DM2 en los que se en-
cuentran Johansson y col. (2007)30 en la población es-
candinava, Lehman y col. (2007)31 en la población de
México-americanos con DM2, Tokunaga y col. (2008)
en la población japonesa,32 entre otros.

Sin embargo, sólo existe un estudio realizado por Shaat
y col.,33 quienes exploraron la variante rs2144908 en la
población sueca con DG, quienes concluyeron que esta va-
riante no se encuentra asociada con la diabetes gestacional.

En la población mexicana a la fecha, no existen reportes
que exploren alguna variante de tipo SNP en pacientes con
DG, por lo que este estudio tiene como objetivo buscar la
asociación de los polimorfismos rs1884614 y rs2144908
de la región promotora del gen HNF4- con la DG.

Material y métodos

Se llevó a cabo un estudio en 80 pacientes femeninas, ori-
ginarias de diez diferentes estados de la República Mexica-
na, las cuales fueron atendidas en la Clínica de Especialida-
des de la Mujer (CEM). Se formaron dos grupos, uno de pa-
cientes con embarazo normal que se emplearon como
controles y otro de pacientes embarazadas con diabetes ges-
tacional que se emplearon como casos. Ambos grupos se
reclutaron en la sala de alojamiento conjunto de la CEM. Las
muestras fueron recabadas por raspado de carrillos superio-
res e inferiores del lado izquierdo y derecho de la boca con

un cepillo (citobrush), una vez realizado lo anterior el cepi-
llo se depositó en un tubo de plástico de 1.5 mL con buffer
de fosfatos (PBS 1X) y se trasladó al laboratorio para su
preservación resguardándola en refrigeración a 4 ºC.

Genotipificación
La extracción de ADN se realizó a partir de muestra de

raspado de carrillos con el Kit DN Blood & Tissue (Cat.
69506 de QIAGEN), el ADN fue cuantificado en el equipo
Nanodrop, marca Thermo Scientific, modelo Nanodrop
1000, serie 1371, posteriormente, para evaluar la pureza y
la integridad las muestras se visualizaron en un gel de Aga-
rosa (Invitrogen™) al 1% teñidos con Bromuro de Etidio
(J.T. Baker®).

El ADN genómico fue usado como templado en una reac-
ción de PCR. Los cebadores utilizados se diseñaron con el
programa Primer Express 2.0© desarrollado por Applied
Biosystem™, los cuales fueron: 5´CTGAGGCTCAGAGCA-
GGGTG3´ y 5´TTGGCCTGAGGGGAC TCTCT3´ para la va-
riante rs1884614 y 5´TTATGTCATCATTGCTGAGG3´ y
5´GCAGAGGCTGAAACC A3´para la variante rs2144908
ubicadas en el promotor 2 del gen HNF4-; estas variantes
fueron amplificadas mediante la técnica de Reacción en Ca-
dena de la polimerasa (PCR), la reacción se llevó a cabo en
el termociclador GeneAmp PCR system 9700 de Applied
Biosystem™, las condiciones de la PCR para la variante
rs1884614 fueron de 94 ºC 5´, 94 ºC 30", 66 ºC 15" y 72 ºC
30" y para la variante rs2144908 fue de 94 ºC 5´, 94 ºC 30",
64 ºC 15" y 72 ºC 30" Los productos de PCR fueron visuali-
zados en un gel de agarosa, posteriormente los fragmentos
fueron purificados con el kit ExoSAP-IT® y secuenciados
el secuenciador automático AVANT 3100 de Applied Bio-
systems™. Las secuencias obtenidas fueron analizadas con
el programa BioEdit Sequence Alignment Editor©.
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Figura 1. Representación de la ubicación cromosómica y características del gen HNF4-. Fuente: Directa
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Análisis estadístico de los datos
Se emplearon los programas GENETICS V 4.05.2 y FS-

TAT V 2.9.3.2. para determinar las frecuencias alélicas, el
desequilibrio de ligamiento, equilibrio de Hardy-Weinberg
entre las poblaciones de casos y controles y para comparar
las frecuencias entre las poblaciones de casos vs. contro-
les se empleó el programa EPIINFO V 6.

Resultados

La figura 2 resume las características más sobresalien-
tes de la población de estudio, en las que se encontró que
las pacientes con DG presentaron mayor edad y un mayor
número de productos microsómicos en relación con las
pacientes control.

La genotipificación se realizó mediante el análisis de
electroferogramas obtenidos en el secuenciador automáti-
co AVANT 3100 de Applied Biosystems™, como se mues-
tra en la figura 3. La distribución genotípica de los dos
SNP’s en la población de estudios, se encontró en equili-
brio con respecto a la ecuación de Hardy-Weinberg, así
como en desequilibrio de ligamiento. Se determinaron las
frecuencias alélicas y genotípicas de ambas variantes que
se resumen en el cuadro 1, en el cual se observa para la
variante rs1884614 que el alelo reportado como el más
común (C) en otras poblaciones, se encuentra disminuido
para ambos grupos y el genotipo C/C se presenta con ma-

yor frecuencia en los casos que en los controles; sin em-
bargo, no hay una diferencia estadísticamente significativa
entre los grupos. Respecto a la variante rs2144908, se en-
contraron datos similares a la variante antes citada, es de-
cir, el alelo más común (G) en otras poblaciones, se en-
cuentra de igual forma disminuido en nuestra población y
en los genotipos no hay una diferencia estadísticamente
significativa entre los grupos.

En el cuadro 2 se resumen la frecuencias haplotípicas
de las variantes de estudio, en donde se observó que el ha-
plotipo CG se encuentra con mayor frecuencia en los ca-
sos que en los controles.

Discusión

Se reclutaron un total de 80 pacientes, las cuales fueron
originarias de diferentes estados de la República Mexica-
na, por lo que consideramos que el estudio no fue centrali-
zado, es decir, que la población no era originaria en su tota-
lidad del Distrito Federal y Estado de México, lo que se
esperaría, ya que la CEM se encuentra ubicada en el Distri-
to Federal.

Las edades de las pacientes con diagnóstico de DG tuvie-
ron un intervalo de edad más amplio (19-42 años) en compa-
ración con las del grupo control (18-33 años), similar a lo
que se reporta en la bibliografía quienes consideran la edad
mayor a 35 años como un factor de riesgo para padecer DG.13

Características de la población de estudio Características de la población de estudio
Paciente con embarazo normal Paciente con embarazo gestacional

Microsómicos                       4

n = 40 n = 40
Edad        18-33 años (media 24.1) Edad      19-42 años (media 28.8)
Tipo de embarazo
Primigestas                     14
Multigestas                     26

Características del producto

Macrosómicos                     10
Normosómicos                     26

Microsómicos                       7

Tipo de embarazo
Primigestas                     13
Multigestas                     27

Características del producto

Macrosómicos                     10
Normosómicos                     23

Lugar de origen Lugar de origen

Estado de México (5)

Puebal (1) Veracruz (1)
Hidalgo (1)

Chiapas (1)
Oaxaca (2)

Distrito Federal (18)

Michoacán (1)

San Luis Potosí (1)

(A) (B)

Estado de México (5)
Michoacán (1)

Guerrero (2)
Distrito Federal (21)

Oaxaca (2)
Chiapas (1)

Veracruz (2)Puebla (1)
Hidalgo (2)

San Luis Potosí (1)

Figura 2. Características generales de la población de estudio. A) Características generales de las pacientes con diabetes gestacional. B) Características
generales de las pacientes con embarazo normal. Fuente: Directa.
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En relación con los productos macrosómicos la biblio-
grafía cita que ésta es una característica de las pacientes
con DG, sin embargo, en este estudio se observó igual nú-
mero de productos macrosómicos en ambos grupos. Por
otra parte, las pacientes con DG presentaron mayor canti-
dad de productos microsómicos que las pacientes control,
esto podría deberse a diversos factores, como lo reportan
Rodríguez y col.,34 así como Batista y col.,35 quienes cita-
ron que la edad, las complicaciones obstétricas, tabaquis-
mo, estrés, entre otras, son factores de riesgo relaciona-
dos con la microsomía.

Con respecto a la asociación del HNF4- con la DM2,
se han realizado estudios en diversas poblaciones en las que
se ha establecido su asociación, entre las que se encuen-
tran: los indios Pima,28 escandinavos22 y los mexicanos,29

entre otros. Diversos investigadores han relacionado las
variantes rs1884614 y rs2144908 del promotor 2 este gen
con la DM2 en los estudios realizados por Muller y col. en
la población Pima,28 por otra parte, Weedon y col.37 esta-
blecieron la asociación de los haplotipos de las variantes
rs2144908 y rs4810424 en la población caucásica del Rei-
no Unido con la DM2, asimismo, Lheman y col.,31 en la
población de México-Americanos, concluyeron que los
haplotipos de las variantes rs4810424, rs1884613,
rs1884614 y rs2144908 incrementan el riesgo de padecer
DM2, sin embargo, Tokunaga y col. realizaron estudios en
la población japonesa reportando que no encontraron dife-
rencias genotípicas significativas entre las variables de es-
tudio y la DM2. Por otra parte, a la fecha sólo se cuenta
con un estudio de la variante rs2144908 y la DG realizado

por Shaat y col., quienes mostraron que esta variable no
tiene relación con la DG.

Por lo que respecta a este estudio, se observó que el
genotipo CC de la variante rs1884614, el cual es consi-
derado como el más común en diversas poblaciones, tuvo
un RR más elevado (RR = 4.0, P = 0.1685) que las del
resto de los genotipos de ambas variantes, lo que nos su-
giere que las pacientes que lo porten tiene cuatro veces
mayor riesgo de padecer DG en comparación con las que
no lo porten.

Con respecto a los estudios de asociación genética, se
observó que la población de estudio, se encuentra en equi-
librio con respecto a la ecuación de Hardy-Weinberg, es
decir, que la población de estudio es homogénea, el apa-
reamiento es al azar, no hay migración ni mutación,20,38,39

asimismo, la población de estudio se encontró en desequi-
librio de ligamiento, lo que indica que las dos variables de
estudio se segregan juntas, ya que éstas se encontraron en
el mismo cromosoma.

La determinación de los haplotipos de las variantes de
estudio mostró que el haplotipo CG presentó una OR ma-
yor en comparación con el resto de los haplotipos (OR =
1.91, P = 0.0818), lo que es indicativo que las pacientes
que portan este haplotipo tienen una mayor predisposición
a padecer DG.

Se sugiere que la continuación de este trabajo de inves-
tigación requiere de un incremento en el tamaño de la mues-
tra y que se exploren otras variantes asociadas a la DM2, de
tal forma que los estudios de asociación genética tengan un
mayor poder de discriminación.

Cuadro 1. Frecuencias alélicas y genotípicas de las variantes de estudio.

SNP Alelos y genotipos Casos Controles OR RR p

rs1884614 C 30 25 1.32 4.2 0.4067
T 50 55

C/C 4 1 4.33 4 0.1685
C/T 22 14 0.9 0.96 0.8227
T/T 23 16 0.81 0.88 0.6462

rs12144908 A 27 22 1.34 1.23 0.3926
G 53 58

A/A 16 21 0.6 0.76 0.2652
A/G 21 17 1.5 1.24 0.3735
G/G 3 2 1.54 1.5 0.6462

Cuadro 2. Frecuencias haplotípicas relativas de las variantes rs188614 y rs2144908.

Haplotipo Pacientes Total OR RR p

TA Casos 79 0.77 0.88 0.2321
Controles 90

TG Casos 23 1.32 1.15 0.52
Controles 20

CA Casos 27 0.93 0.96 0.8494
Controles 28

CG Casos 31 1.99 1.41 0.0818
Controles 22
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Figura 3. Electroferogramas representativos de las variantes rs1884614 yrs2144908. A) Electroferogramas de los homocigotos (T/T y C/C) y heterocigoto
(C/T) de la variante rs1884614. B) Electroferogramas de los homocigotos (G/G y A/A) y heterocigoto (G/A) de la variante rs2144908. Fuente: Directa

Variante rs1884614 Variante rs2144908

Homicigoto T/T

Homocigoto C/C

Heterocigoto C/T

Homicigoto G/G

Homocigoto A/A

Heterocigoto G/A

(A) (B)

Conclusión

No hay asociación entre las variantes rs188614 y
rs2144908 del promotor 2 del gen HNF4- y la diabetes
gestacional.
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