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ABSTRACT

Objective: To determine the genetic susceptibility
of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) and gly-
coprotein (GP) IIb/Illa platelet receptor genes in the
pathogenesis of the coagulation system activation in
gestational diabetes (GD).

Material and methods: Samples were taken from
151 pregnant women, n = 74 gestational diabetes and
n = 77 control group. The genetic polymorphisms for
the GP IIb/Illa and PAI-1 genes were determined and
coagulation system parameters (tissue factor, S pro-
tein, C protein, antithrombin III, factor II, fibrinogen,
TPTA, thromboplastin and D-dimers) were measured.
Statistical significance was if a computed two-tailed
probability was less than 5% (p = 0.05).

Results: 4G allele was associated with a greater
risk factor for developing complications in women
with GD (32% vs 53.1% for the presence and absence
of complications, respectively). In the GD group the
fibrinogen values were significantly different for
the A1A1 genotype and the A1A1/5G5G haplotype
(p < 0.05).

Conclusions: The association of some allelic-ge-
notype combinations of the markers analyzed in the
GD group seems to have a genetic participation in the
variability of some coagulation parameters in this po-
pulation.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) se ha incluido dentro de
los factores de riesgo para desarrollar enfermedad

Aceptado para su publicacion el 3 de febrero de 2004.

cardiovascular'. En la DM se puede producir una acti-
vacion del sistema de la coagulacién mediada por la
lesién del endotelio vascular que puede causar las hi-
perglucemias®. Los cambios que sufre la célula endo-
telial (EC) en la DM se han descrito ampliamente; sin
embargo, se dispone de escasos datos sobre las altera-
ciones del endotelio y el sistema hemostitico en la
diabetes gestacional (DG). El cuadro fisiopatoldgico
que se produce en la DM puede superponerse a algu-
nos casos de DG, sobre todo en pacientes insulinode-
pendientes con complicaciones maternofetales®*. Por
tanto, una deteccién temprana del inicio de la lesion
de la célula endotelial a través de las alteraciones del
sistema hemostatico podria poner sobre aviso del gru-
po de DG que pueden sufrir complicaciones durante
el embarazo.

Por otro lado, algunos autores han postulado que la
presencia de determinados alelos del receptor de la
glucoproteina de membrana plaquetaria IIb/Illa (GP
IIb/IIIa) se relacionan con el desarrollo de alteracio-
nes en el sistema hemostatico y sintomas de enferme-
dad coronaria en la poblacién general®®. De la misma
manera, algunos estudios sefialan el papel de los dis-
tintos polimorfismos del gen del inhibidor del activa-
dor del plasminégeno-1 (PAI-1) y su susceptibilidad
para desarrollar enfermedad coronaria’.

De este modo, parece que existe una variabilidad
interindividual considerable en la activacién del pro-
ceso arteriosclerético y el dafio tisular, asi como en
los mecanismos de regulacién del fenémeno de la co-
agulacion. Esta mayor o menor susceptibilidad viene
determinada parcialmente por mecanismos de control
genético. Dado que el dafio endotelial puede desenca-
denar la activacidén del sistema de la coagulacién cre-
emos que serfa interesante evaluar el papel que puede
desempeifiar la susceptibilidad genética en la DG en la
patogenia de la activacién del sistema de la coagula-
cion.

154  Clin Invest Gin Obst 2004;31(5):154-60

20



De la Flor M, et al. Modulacién genética sobre los cambios hemostaticos en la diabetes gestacional

MATERIAL Y METODOS

Se tomaron muestras de sangre en la vena antecubi-
tal de las pacientes mediante vacutainer en tubos con
citrato sodico y con &cido etilendiaminotetracético
(EDTA), entre las semanas 16 y 36 de embarazo. El
ADN se extrajo del tubo con EDTA, y las muestras se
congelaron a —20 °C. Todas las muestras para la de-
terminacién de los pardmetros de la coagulacién se
centrifugaron en las 4 h siguientes a su extraccién a
3.500 rpm y durante 15 min, y se congelaron a —80
°C hasta su utilizacién. Posteriormente, atendiendo a
la evolucién de la gestacion y a los resultados perina-
tales, los grupos se dividieron en gestantes sin enfer-
medad asociada (n = 77) y mujeres con DG (n = 74),
segun los criterios del National Diabetes Data
Group?; este dltimo grupo se subdividié en gestantes
con DG con complicaciones en los controles (n = 35)
y sin ellas (n = 39). Se consideraron DG complicadas
las que presentaron oligoamnios o polihidramnios, fe-
tos pequefios para la edad gestacional (PEG) o gran-
des para la edad gestacional (GEG) y necesidad de in-
sulinizacién materna.

Extraccion del ADN

Inicialmente se lisaron las células por incubacién
de la muestra en agitacién y se procedidé a la pre-
cipitacién del ADN. Se recuperé el ADN y se cuan-
tific6 mediante lectura de la absorbancia de la
muestra.

Deteccion por reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) del gen del receptor de la GP IIb/ITIa

El polimorfismo consiste en una mutacién puntual
de la citosina por timidina en la posicién 198 en el
exon 2 del gen en el cromosoma 17g21. Se someti6 el
ADN a los procesos de amplificacién, desnaturaliza-
cién, hibridacién y extension, sucesivamente. La reac-
cion se llevé a cabo en un volumen final de 50 pl con
100 ng de muestra, 1,6 mM de MgCl,, 0,1 nM de
cada dNTP (Boehringer Mannheim, Manheim, Ale-
mania), 0,1 mM de cada oligonucledtido y 1 U de Taq
polimerasa (Gibco BRL). Se procedi6 a la electrofo-
resis con un gel de agarosa y a la aplicaciéon de un
campo eléctrico de 120 V, con 10 V/cm de gel durante
30-60 min. Una vez asegurada la amplificacidn, se
procedié a la digestién de parte del producto con la
enzima de restricciéon Mspl. Se prepar6 un nuevo gel
y se obtuvo un polimorfismo dialélico con 3 bandas
de distinto tamaiio: una de 106 pb correspondiente al
alelo Al (ausencia de sitio de restriccién) y un con-

junto de 67 y 39 pb del alelo A2 (presencia de sitio de
restriccién).

Deteccion por PCR del gen del PAI-1
(insercion/delecion C de la region promotora 7q)

El gen del PAI-1 se encuentra localizado en el
brazo largo del cromosoma 7 (7q). Se trata de un
polimorfismo de insercidon/delecién de una sola
base, la citosina, situada en la regién promotora,
675 pb por encima del sitio de inicio de la transcrip-
cién. La insercién se denomina 5G y la delecidn,
4G. La técnica que se utiliza se denomina ASO-
PCR (oligonucleétidos especificos de alelo) y con-
siste en una doble amplificacién con unos alelos
comunes que sirven como control y un oligonucle6-
tido especifico para el alelo que se quiera amplifi-
car. Cada reaccion se llevé a cabo en un volumen fi-
nal de 25 pl, con 1,5 mM de MgCl,, 0,2 nM de cada
dNTP (Boehringer Mannheim, Manheim, Alema-
nia), 0,2 uM de cada oligonucleétido y 1 U de Taq
polimerasa (Gibco BRL). El ADN se sometid, suce-
sivamente, a una desnaturalizacién, una amplifica-
cién, una hibridacién y una extensién. Los produc-
tos de la PCR se sometieron a una electroforesis
con gel. El alelo que se esté amplificando dara lugar
a una banda de 139 pb, y la banda de control tendra
267 pb.

Parametros de la coagulacion

— Factor tisular (TF): su determinacién se llevé a
cabo con la técnica de ELISA, mediante el kit comer-
cial (IMUBIND Tissue Factor. American diagnostica,
Inc., Greenwich, Estados Unidos), que cuantifica el
TF libre, el unido a las apopretinas y el unido al fac-
tor VII. Su variabilidad intraensayo es del 4,2-6%, y
la interensayo, del 5-5,6%.

— Proteina S libre: se determina mediante la técnica
EIA (ensayo inmunoenzimatico) de Sandwich, en un
solo paso (Asserachrom Free Protein S, Boehringer
Mannheim-Diagnostica, Stago, Francia), que es un
método antigénico. Su variabilidad intraensayo es del
1,4-2,1%, y la interensayo, del 1,5-2,5%.

— Proteina C total: se utiliza un ensayo inmunoen-
zimatico (Asserachrom, Protein C, Boehringer Mann-
heim-Diagnostica, Stago, Francia), basado en el mé-
todo de Sandwich. Su variabilidad intraensayo es del
3-6%, y la interensayo, del 5-10%.

— Antitrombina IIl (AT III): se utiliza un método
funcional amidolitico (IL test. Instrumentation Labo-
ratory, Italia). Su variabilidad intraensayo es del
4-5%, y la interensayo, del 5-5,3%.
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TABLA 1. Variables epidemiolégicas y clinicas consideradas en los distintos grupos

GESTANTESII Y III T

GESTANTES CON DIABETES GESTACIONAL p

(N=77) (N=74)
Edad 30 (20-41) 32 (27-44) NS
Paridad

Multipara 46,5% 55,1% NS

Nulipara 53,5% 44.9% NS
IMCi (kg/m?) 23,5 (15,94-42,22) 23,5 (18,13-43,28) NS
IMCT (kg/m?) 27,7 (22,42-43,55) 28,22 (23,04-44,82) NS
EG muestra (semanas) 25 (16-36) 31 (16-36) NS
EG inicio tratamiento (semanas) 32 (16-36) NS
Duracioén tratamiento (semanas) 7,2 (1-22) NS

Medias y desviacion estdndar en las variables de distribucion normal. Medianas, mdximo y minimo en las variables no normales y

porcentajes en la paridad.

NS: no significativo; IMCi: indice de masa corporal al inicio del embarazo; IMCf: indice de masa corporal al final del embarazo;

EG: edad gestacional.

— Fibrinogeno: determinacion mediante trombo-
plastina cdlcica de alta sensibilidad para la cuantifica-
cién simultdnea del fibrindgeno y el tiempo de pro-
trombina (TP) (IL test, Instrumentation Laboratory,
Italia). Su variabilidad intraensayo es del 4,5-5,3%, y
la interensayo, del 1,4-8,9%.

— Tiempo parcial de tromboplastina activada
(TPTA): se utiliza un activador de contacto que esti-
mula la produccién del factor XIla y el desencadena-
miento de las reacciones para la formacién del codgu-
lo (IL test, Instrumentation Laboratory, Italia). Su
variabilidad intraensayo es del 1,08-2,1%, y la inte-
rensayo, del 0,89-1,2%.

La recogida de datos se llevd a cabo mediante la
utilizacién de la hoja de cédlculo del paquete informa-
tico Excel 97 para Windows 98. El andlisis estadistico
se realiz6 utilizando el paquete estadistico SPSS/PC
9.0 para Windows. La normalidad de las variables se
comprobd mediante la prueba de Shapiro-Wilks. Para
las variables con distribucién normal se utilizaron las
pruebas de Student-Fisher y ANOVA. Para las varia-
bles que no se distribuyeron con una curva de norma-
lidad se utilizaron los tests de la U de Mann Whitney
y de Kruskal Wallis, con un intervalo de confianza
(IC) de la media del 95%. El nivel de significacion
aceptado fue de p <0,5.

RESULTADOS

Datos epidemiolégicos y clinicos

Los datos epidemioldgicos y clinicos de cada grupo
se recogen en la tabla I. Del grupo de DG, en un
10,4% del total el parto se inici6 con una induccién o
una cesdrea electiva. La mayorfa de los partos del
grupo de gestantes sin enfermedad se inicié de forma

espontanea (94,6%). El porcentaje de fetos GEG fue
del 4,1% en el grupo de DG, y del 2,6% en el de ges-
tantes control, diferencia que no fue significativa. Los
fetos PEG quedaron claramente incluidos en el grupo
de mujeres con complicaciones. Del total de PEG, un
65% perteneci6 al grupo de DG.

Estudio de los polimorfismos genéticos del
receptor de la GP IIb/I11a

Las frecuencias genotipicas observadas en el grupo
de gestantes sanas no mostraron diferencias significati-
vas al compararlas con las del grupo de DG. El 79,7%
de las gestantes sanas presentaba la combinacién
A1/Al, frente a un 73,6% en el grupo de gestantes con
DG, y en un 18,8% de éstas se observd la combinacién
A1/A2, frente a un 25% en el grupo de DG.

Asimismo, tampoco se observaron diferencias
cuando se compard la distribucién genotipica entre
las pacientes con DG con y sin complicaciones: pre-
sencia de la combinaciéon A1/A1 en un 72,5% de las
DG sin complicaciones frente a un 75% en el grupo
con complicaciones, y presencia de un 27,5% de
AT1A2 en el grupo de DG sin complicaciones frente a
un 21,9% en las DG con alguna complicacion.

Al clasificar a las pacientes segtin la presencia en
su genotipo del alelo A2, tal como se habia descrito
en la poblaciéon normal como marcador de riesgo
trombdtico, no se observaron diferencias entre las pa-
cientes con DG con y sin complicaciones. El 72,5%
de las pacientes con DG sin complicaciones present6
la combinacion A1/A1, frente a un 75% de las DG
con complicaciones, y en un 27,5% de las DG sin
complicaciones se observé el resto de las combina-
ciones genotipicas, frente a un 25% del grupo de DG
con complicaciones.
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TABLA II. Distribucion de frecuencias para los alelos
analizados en el PAI-1 en la diabetes gestacional
con y sin complicaciones

TABLA III. Distribucion de frecuencias para el
haplotipo de riesgo y el resto en las DG con y sin
complicaciones

GRUPO DE DIABETES GRUPO DE DIABETES GRUPO DE DIABETES | GRUPO DE DIABETES
GESTACIONAL GESTACIONAL GESTACIONAL GESTACIONAL
SIN COMPLICACIONES CON COMPLICACIONES SIN COMPLICACIONES | CON COMPLICACIONES
(N =39) (%) (N =35) (%) (N'=39) (%) (N =35) (%)
4G 37,2 53,1 Ausencia de riesgo 38,5 15,6
5G 62,8 46,9 Resto 61,5 84,4

Fisher: p < 0,05 (p = 0,041). PAI-1: inhibidor del activador del
plasmindgeno-1.

Estudio de los polimorfismos para el PAI-1

Si se comparan las frecuencias genotipicas en el
PAI-1 en los grupos de gestantes normales y con DG,
no se obtienen diferencias significativas. El 28,8% de
las gestantes sanas presenta genotipo 4G/4G frente a
un 26,8% de las embarazadas con DG, y un 30,5% de
las sanas presenta la combinacién 5G/5G frente a un
38% de las DG.

Si se comparan los mismos genotipos del PAI-1
entre DG con y sin complicaciones, tampoco se ob-
tienen diferencias significativas entre los grupos. El
genotipo 4G/4G aparece en un 20,5 y un 34,4% de
las DG sin y con complicaciones, respectivamente,
y un 46,2 y un 28,1%, respectivamente, de las muje-
res sin y con complicaciones presentaron el genoti-
po 5G/5G.

Igualmente, al separar al grupo de mujeres con
el genotipo 5G/5G, considerado como de menor
riesgo trombdtico, frente a otras combinaciones
genéticas, en las DG con y sin complicaciones (el
28,1 y el 46,1%, respectivamente), no se observa-
ron diferencias significativas, a pesar de que se
evidencid una cierta tendencia en el grupo de DG
con complicaciones a presentar los genotipos con-

en gestantes II- ITIT sin patologia

Fisher: p < 0,05 (p = 0,029).

siderados de mayor riesgo tromboético (un 53,8 y
un 71,8% en las DG sin y con complicaciones, res-
pectivamente).

La presencia del alelo 4G se asocié de forma esta-
disticamente significativa con mayor riesgo de pre-
sentar complicaciones entre las DG (tabla II)

Polimorfismos para el haplotipo GPIIb/IIIa mas
PAI-1

La distribucién de frecuencias para el haplotipo
considerado de no riesgo (5G/5G y A1/A1l) frente al
resto de combinaciones mostré diferencias significati-
vas entre los grupo de DG sin y con complicaciones.
Los resultados se recogen en la tabla III.

Estudio de las relaciones entre los parametros de
la hemostasia analizados y los diferentes genotipos
para la GP IIb/II1a y el PAI-1 en el grupo de
gestantes sin enfermedad

En la tabla IV se analizan los valores de los distin-
tos pardmetros de la hemostasia analizados en el gru-
po de gestantes en el segundo y el tercer trimestres
sin enfermedad asociada, en relacion con los distintos

TABLA IV. Grupo control. Valores de la hemostasia en los distintos genotipos estudiados

GLUCOPROTEINA

PAI-1 GLUCO-PAI

RESTO

Al/Al |

5G5G

RESTO

| RESTO 5G/5G-Al/A1 |

Plaquetas (x 1.000/ul) 209,5 (65-395) 250 (146-353)

FII (%) 119 (96-211) 111 (102-123)
Fibrindgeno (mg/dl) 485 (157-722) 472 (436-564)
Proteina C (%) 82,2 (7191,4) 78,9 (73,4-90,2)
Proteina S (%) 57,9 (32-85) 51,5 (42,8-69.5)
AT III (%) 117 (83-142) 113 (95-139)
TP (s) 11,05 (10,2-12,5) 11,1 (10-12,5)
TPTA (s) 20,1 (24,1-43,7) 28,8 (25,4-31,1)
TF (pg/ml) 54,4 (29,5-160,6) 47,7 (26,1-79,6)

224 (146-395)
118 (105-164)
499 (416-590)
83,1 (73,4-90,2)
58,4 (32-69,5)
120,5 (98-142)
11(10,2-12,5)
28,2 (25,4-35,3)
55,7 (36-160,6)

224 (153-395)
120 (111-164) 114 (96-211)
511(416-590) 471 (157-722)
83,1 (80,5-89,4) 79,9 (71-91,4)
59,8 (32-69,5) 54,1 (42,7-85)
120 (98-142) 113 (83-139)
10,8 (102-11,4) 11 (10-12,5)
28,2 (25,7-35,3) 29,1 (24,1-43.7)
54 (26,5-102,4)

205 (65-353) 205 (65-353)
115 (96-211)
471 (157-722)
80,2 (71-91,4)
54,5 (42,7-85)
113 (83-139)
11 (10-12,5)
29,2 (24,1-437)
53,7 (26,5-102,4) 54,3 (36-160,6)

U de Mann-Whitney. PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno-1; TF: factor tisular; TP: tiempo de protrombina; TPTA:
tiempo parcial de tromboplastina activada; F II: factor II; AT III: antitrombina III.
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TABLA V. Valores de la hemostasia en los diferentes genotipos en el grupo de gestantes con diabetes gestacional

GLUCOPROTEINA

PAI-1 GLUCO-PAI

Al/Al RESTO

5G/5G

RESTO

| RESTO 5G/5G-Al/A1 |

Plaquetas (x 1.000/ul)
FII (%)

Fibrinégeno (mg/dl)
Proteina C (%)
Proteina S (%)

204 (131-369) 240 (123-295)

174,5 (104-240) 182 (111-205)
532 (362-735)" 4745 (327-563)
78,6 (68,2-88.2) 75,45 (64,6-80,2)
46,7 (29,3-55,8) 43,7 (34,7-48)

210 (131-280)
159 (122-198)
487 (362-712)
76 (70,1-83,1)
42,4 (29,3-55,1)

231 (123-369) 200 (131-280)
184 (104-240)° 159 (122-190)
521 (327-735) 505,5 (362-712)
78,7 (64,6-88.2) 75,8 (70,1-83,1)
46,4 (31-55,8) 46,4 (29,3-55,1)

235 (123-369)
185,5 (104-240)°
514 (327-735)
78,6 (64,6-88.2)
46,1 (31,1-55,8)

AT III (%) 102,5 (61-143) 100 (84-131) 99 (84-132)  102(61-143) 104 (85-132) 102 (61-143)
TP (s) 9,1(83-11,8)  10(8,3-11,4) 94(8511,6) 94 (83-11,8) 93 (8,5-11,6)  9,6(83-11,8)
TPTA (5) 28,5 (24,1-33,9) 27,9 (25,2-32,7) 28,7(25-33,5)  28.2(24,1-33,9) 28.5(26,1-33,5) 28,4 (24,1-33,9)
TF (pg/ml) 47,7 (26,1-79,6) 47,39 (34,58-74,32) 46,5 (27,9-79,6) 48,2 (26,1-74,3) 47,1 (27.9-79,6) 47,9 (26,1-74,3)

“p < 0,05. U de Mann-Whitney. PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno-1; TF: factor tisular; TP: tiempo de protrombina;
TPTA: tiempo parcial de tromboplastina activada; F II: factor IT; AT III: antitrombina III.

genotipos estudiados en el receptor de la GPIIb/IIla
plaquetaria y el PAI-1. Como se puede ver, no se de-
tectan diferencias significativas entre los distintos ge-
notipos en los pardmetros estudiados.

Estudio de las relaciones entre los parametros de
la hemostasia analizados y los diferentes genotipos
para la GP IIb/I11a y el PAI-1 en el grupo de
gestantes con diabetes gestacional

En la tabla V se comparan los valores de los para-
metros de la hemostasia entre los distintos genotipos
para el grupo de gestantes con DG. Se obtienen dife-
rencias significativas en los valores de fibrinégeno
para el genotipo A1/A1l y en los valores de F II para
el haplotipo de mayor riesgo tromboembdlico (p <
0,05).

DISCUSION

El receptor GP IIb/Illa de las plaquetas se ha identifi-
cado como uno de los principales mediadores de la
agregacion plaquetaria. La adhesion plaquetaria es el
primer paso en la hemostasia y se inicia por exposicién
de la pared vascular y del coldgeno, asi como de otros
componentes de la matriz subendotelial al flujo vas-
cular®. Desde que se localiz6 la secuencia de ADN que
codificaba al péptido GPIIb/Illa se han identificado
nuevos polimorfismos de los genes que codifican esta
proteina’ y se ha especulado que estas variaciones gené-
ticas, posiblemente, alteren la funcién de 1la GPIIb/IIla y
se modifique la trombogenicidad plaquetaria>!°,

Weiss et al® estudiaron la prevalencia del alelo A2
del receptor de la GP IIb/IIla plaquetaria, y observa-
ron que éste se presenta en el 40% de la poblacién
con enfermedad coronaria y que al estratificar por la

edad este porcentaje aumenta hasta el 50% en los
menores de 60 afios con esta sintomatologia. De la
misma manera, Carter et al® detectaron una asocia-
cién del alelo A2 con el infarto en sujetos jovenes.
Pero no todos los trabajos corroboran esta asocia-
cion; asi, otros estudios no han encontraron diferen-
cias significativas en la frecuencia alélica del PL(A)
entre el grupo control y el grupo con enfermedad co-
ronaria'l.

Se han publicado varios estudios en que se intenta
demostrar la reduccién en la capacidad fibrinolitica,
debida, principalmente, al aumento del PAI-1 en el
plasma'?. Eriksson et al’ estudiaron, en una poblacién
con enfermedad coronaria, el papel que desempeia
un determinado polimorfismo del gen del PAI-1, ca-
paz de variar la trascripcién del gen, modificando los
valores finales del producto proteinico. Estos autores
detectaron un incremento de la actividad del PAI-1
ante la presencia del alelo 4G, de modo que los pa-
cientes homocigotos para el 4G presentan mas activi-
dad de PAI-1 que los homocigotos 5G.

Como ya es sabido, la hiperglucemia de la DM
puede derivar en una activacidn de las vias de la coa-
gulacién, pero el mecanismo por el que se produce es
incierto. Estos pasos en la cascada fisiopatoldgica de
la DM podrian superponerse a las alteraciones que se
producen en algunos casos de DG, sobre todo en los
que derivan en complicaciones maternofetales. Por
tanto, una deteccion temprana del inicio de estas alte-
raciones en una DG nos podria poner sobre aviso de
las DG que pueden sufrir complicaciones durante el
embarazo. Por otro lado, la DM es una enfermedad
con una importante carga genética y, una vez estable-
cida la posible relacién entre la DM y la DG, la parti-
cipacion genética en la susceptibilidad de presentar
una DG puede desempeifiar un papel importante en la
patogenia de dicha enfermedad. Asi, centramos nues-
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tro interés principal en la evidencia que parecia que
tenian algunos de los polimorfismos de los genes de
la GP IIb/Illa y del PAI-1 sobre la mayor incidencia
de complicaciones cardiovasculares.

En este trabajo se procedié a la agrupacion genoti-
pica de los genes de la GPIIb/IIIa y del PAI-1, en rela-
cién con lo que se ha determinado como genotipo de
riesgo cardiovascular®”!®. Concretamente, para el gen
de la GPIIb/IIIa se agrupd a la poblacién entre las por-
tadoras homocigotas del alelo A1 frente al resto de ge-
notipos, y para el gen del PAI-1, entre las portadoras
homocigotas del alelo 5G frente al resto de genotipos.
El grupo de DG sin complicaciones no puso de mani-
fiesto una distribucién de ambos polimorfismos dife-
rente al grupo de DG con complicaciones. No obstan-
te, al fijarnos en la distribucién alélica en la que
incrementamos el tamafio de la muestra, el gen del
PAI-1 mostré que las mujeres que desarrollaban com-
plicaciones en la DG durante el embarazo presentaban
mayor incidencia de la presencia del alelo 4G en su
genotipo con respecto al grupo sin complicaciones (el
37,2 y el 53,1% para el alelo 4G en las DG sin y con
complicaciones; p < 0,05). Al analizar la comparacién
de genotipos multiples para el gen de la GP IIb/Illa y
del PAI-1 mediante la distribucién de frecuencias para
la combinacién considerada sin riesgo frente al resto
de combinaciones, se observa una diferencia significa-
tiva entre el grupo de DG con una mayor frecuencia
de la combinacién genotipica considerada sin riesgo
entre las DG que no presentaron complicaciones du-
rante el embarazo (tabla IIT; p < 0,005).

Asi, hasta el momento, las observaciones descritas
indican que los polimorfismos de estos genes analiza-
dos en el estudio no representan un determinante ge-
nético de susceptibilidad para presentar DG; sin em-
bargo, la presencia del alelo 4G del gen del PAI-1 y
la combinacién de genotipos considerados de riesgo,
junto con el gen de la GP IIb/I1a, parecen determinar
un subgrupo de DG con mayor tendencia a desatro-
llar hiperglucemias durante el embarazo y, presu-
miblemente, mds complicaciones. El andlisis de los
pardmetros de la hemostasia y la coagulacién, en re-
lacién con las frecuencias genotipicas analizadas, ha
ofrecido una serie de resultados interesantes para am-
bos genes. Concretamente el gen de la GPIIb/IIla en
el grupo de gestantes con DG que transportaban en su
genotipo 2 alelos Al (considerados de menor riesgo
cardiovascular) ha presentado unos valores de fibri-
négeno plasmdtico significativamente superiores al
resto de genotipos. Lo mismo sucedié con la combi-
nacién haplotipica de los genes de la GPIIb/IIIa y del
PAI-1, cuando se asociaron los 2 genotipos de riesgo
frente al resto (532 frente a 474,5 mg/dl, respectiva-

mente) (tabla V). Inicialmente, estos resultados pue-
den parecer un tanto contradictorios, puesto que los
valores mas elevados de fibrindgeno estdn asociados
con las pacientes con un genotipo, en teoria, conside-
rado de bajo riesgo en la poblacién general. Sin em-
bargo, recientemente se ha publicado un trabajo en el
que se ha observado que las mujeres que poseen en
su genotipo el alelo A2 del gen del GP IIb/Illa pre-
sentaban, curiosamente, valores menores de fibring-
geno y menor incidencia de enfermedad tromboem-
bélica, y precisamente la presencia de dicho alelo fue
un factor protector en las mujeres®. Una de las posi-
bles explicaciones que argumentan estos autores esta
basada en la potencial alteracion en la estructura del
fibrindgeno en las mujeres que transportan el alelo
A2, lo que las harfa més sensibles a la lisis de la plas-
mina. Estos resultados son coherentes con los obteni-
dos en el grupo de DG analizados en nuestro estudio;
de esta forma se deduce que los factores de riesgo
predictores para las complicaciones tromboembdli-
cas, incluso desde el punto de vista genético, mues-
tran claras diferencias en los varones y en las mu-
jeres.

Respecto a las variables de la hemostasia obtenidas
en los distintos genotipos del gen del PAI-1, hay que
destacar que no se observaron diferencias significati-
vas en ninguno de los pardmetros, a excepcion de los
valores de F II (el 159 frente al 184%) (tablas IV y V).
Asimismo, al realizar la agrupacién genotipica de am-
bos marcadores genéticos, observamos que los valores
de F II continuaban siendo significativamente superio-
res en las pacientes con DG que transportaban en su
genotipo alguno de los alelos considerados de mayor
riesgo de enfermedad tromboembdlica descritos pre-
viamente (el 153,22 frente al 175,86% de ausencia y
presencia de riesgo, respectivamente) (tabla V).

Estos resultados hacen pensar en la posible parti-
cipacién o modulacién de base genética que pueden
presentar las pacientes con DG para intentar explicar
la variabilidad de algunos pardmetros de la hemosta-
sia que presenta este grupo poblacional. Mds aun, si
tenemos en cuenta que no se observé ninguna dife-
rencia en las variables analizadas en el grupo de ges-
tantes sanas del segundo y tercer trimestre (tabla V),
lo que hace més especificos los hallazgos en relacién
con el grupo de DG. Es posible que, en un contexto
adverso, como puede ser la presencia de una diabetes
en el transcurso del embarazo, acentiie algunas de
las diferencias observado en las variables de la he-
mostasia a partir de un determinante genético especi-
fico.

Entendemos que se hace necesario seguir profundi-
zando, mediante estudios de variabilidad genética, en
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las posibles alteraciones de los pardmetros de la he-
mostasia que pueden presentar las pacientes con DG,
mediante la exploracién de nuevos marcadores gené-
ticos implicados en los procesos de la aterogenia y la
trombogenia.

RESUMEN

Objetivo: Determinar la susceptibilidad genética
ejercida por el inhibidor del activador del plasminé-
geno-1 y el receptor GP IIb/IIla de las plaquetas en la
patogenia de la activacién del sistema de la coagula-
cion en la diabetes gestacional.

Material y métodos: Se seleccionaron muestras
biolégicas de 151 gestantes; 74 con diabetes gestacio-
nal y 77 del grupo control. Se analizaron los polimor-
fismos genéticos para el gen de la GP IIb/Illa y el in-
hibidor del activador del plasmindgeno-1, y el estudio
de los parametros de la coagulacién TF, proteina S,
proteina C, antitrombina III, factor II, fibrindégeno,
tiempo parcial de tromboplastina activada y tiempo
de protrombina.

Resultados: La presencia del alelo 4G se asocid
con un mayor riesgo de presentar complicaciones en-
tre las diabetes gestacionales (el 37,2 frente al 53,1%,
para la ausencia y la presencia de complicaciones,
respectivamente). En el grupo de diabetes gestacional
se obtuvieron diferencias significativas en los valores
de fibrindgeno para el genotipo A1/A1 y el haplotipo
A1/A1-5G/5G (p < 0,05).

Conclusiones: La asociacion de determinadas com-
binaciones alélico-genotipicas de los marcadores ana-
lizados en el grupo de pacientes con diabetes gesta-
cional hace pensar en la existencia de una
participacién genética en la variabilidad de determi-
nados parametros de la hemostasia en esta subpobla-
cién.
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