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Resumen 

El embarazo es un periodo de cambios fisiológicos y metabólicos complejos que 

aseguran el correcto desarrollo del feto y la adaptación materna a las demandas 

energéticas crecientes. Sin embargo, este proceso puede verse afectado por diversas 

alteraciones metabólicas, que conllevan riesgos tanto para la madre como para el feto. 

Estas alteraciones incluyen condiciones como la resistencia a la insulina, desequilibrios 

en las hormonas tiroideas y modificaciones en la homeostasis de lípidos y glucosa. 

El presente estudio busco evaluar el impacto del polimorfismo rs2241766 del gen 

ADIPOQ, que codifica la hormona adiponectina, hormona la cual se encuentra 

relacionada con la sensibilidad a la insulina, oxidación de ácidos grasos, vasodilatación 

entre otras funciones, frente a los niveles hormonales y parámetros clínicos relacionados 

con el metabolismo durante el embarazo. con el fin de asociar la presencia del alelo de 

riesgo “G” al desarrollo de alteraciones metabólicas durante la gestación. Se 

genotipificaron las pacientes mediante la técnica de PCR-RFLP, complementada con 

datos clínicos sobre perfiles endocrinos, antropométricos, metabólicos y de presión 

arterial. 

Los resultados mostraron una asociación directa entre el polimorfismo y la disminución 

de las hormonas TSH durante el primer trimestre, T3 total durante el primer trimestre y 

disminución de la presión sistólica durante el primer y segundo trimestre del embarazo. 

además de alteraciones en el desarrollo del neonato. 

 
 
 
 
 

 
Palabras claves: Embarazo, rs2241766, ADIPOQ, TSH, T3 total, neonato. 
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Abstract 

Pregnancy is a period of complex physiological and metabolic changes that ensure the 

proper development of the fetus and maternal adaptation to increasing energy demands. 

However, this process can be affected by various metabolic alterations, posing risks to 

both the mother and the fetus. These alterations include conditions such as insulin 

resistance, imbalances in thyroid hormones, and disruptions in lipid and glucose 

homeostasis. 

The present study aimed to evaluate the impact of the rs2241766 polymorphism in the 

ADIPOQ gene, which encodes the hormone adiponectin. This hormone is associated with 

insulin sensitivity, fatty acid oxidation, vasodilation, and other functions. The study 

focused on correlating the presence of the risk allele "G" with the development of 

metabolic alterations during pregnancy. Patients were genotyped using the PCR-RFLP 

technique, complemented with clinical data on endocrine, anthropometric, metabolic, and 

blood pressure profiles. 

The results showed a direct association between the polymorphism and decreased TSH 

levels during the first trimester, reduced total T3 levels during the first trimester, and lower 

systolic blood pressure during the first and second trimesters of pregnancy, in addition to 

alterations in neonatal development. 

 
 
 
 
 

 
Keywords: Pregnancy, rs2241766, ADIPOQ, TSH, T3 Total, neonatal 
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Introducción 

El embarazo es un proceso complejo en el cual ocurren diversas adaptaciones en el 

cuerpo femenino, entre los cuales destacan, cambios fisiológicos, metabólicos y 

morfológicos, con el fin de asegurar el correcto desarrollo y bienestar del feto (lockitch & 

gamer. 1997) 

Uno de los cambios más tempranos es el incremento en la producción de progesterona 

y el estrógeno, que son esenciales para mantener el embarazo y preparar el útero para 

el crecimiento fetal (Cunningham et al. 2014). Estas hormonas, junto con la 

gonadotropina coriónica humana (hCG) y el lactógeno placentario humano (hPL), 

regulan diversos aspectos del embarazo, incluyendo la adaptación materna a las 

crecientes demandas metabólicas y energéticas del feto (Roberts et al. 2011). 

Entre las alteraciones metabólicas durante el periodo gestacional, destaca el desarrollo 

de Diabetes mellitus gestacional (DMG), la cual afecta entre el 7% al 14% de las 

embarazadas a nivel mundial (American Diabetes Association. 2022), esta es provocada 

por una alteración en la regulación de glucosa e insulina, aunque en condiciones 

normales, el embarazo genera un estado natural y progresivo de resistencia a la insulina, 

particularmente en el segundo y tercer trimestres. Este fenómeno, se encuentra mediado 

en parte por el hPL, facilita el desvío de glucosa hacia el feto para su desarrollo (Barbour 

et al. 2007). A pesar de que las concentraciones de insulina aumentan para compensar 

esta resistencia, algunas mujeres no logran una regulación adecuada, lo que puede 

conducir a la aparición de DMG (Dunaif & Givens. 2014). En condiciones normales, esta 

resistencia a la insulina es una adaptación fisiológica que permite el almacenamiento de 

energía en el tejido adiposo durante el primer trimestre y la liberación de estas reservas 

en el tercer trimestre para suplir las demandas energéticas maternas y fetales (Ryan et 

al. 2018). 

Además de la DMG, también se puede desarrollar alteraciones en el metabolismo de los 

lípidos, desarrollando dislipidemia patológica, presentándose hasta un 10% al 15% de 

las mujeres con obesidad o antecedentes de síndrome metabólico (Herrera & Ortega- 
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Senovilla. 2010), en condiciones normales, se produce una movilización de las reservas 

lipídicas durante el segundo y tercer trimestre del embarazo, esto para solventar las 

demandas energéticas para el crecimiento fetal y la producción de leche materna. 

Durante esta etapa, se observa niveles de colesterol total, lipoproteínas de baja densidad 

(LDL), lipoproteínas de alta densidad (HDL) y triglicéridos pueden incrementarse entre 

1.5 y 3 veces respecto a los niveles previos al embarazo (Herrera & Ortega-Senovilla. 

2010), estas modificaciones son mediadas por las hormonas placentarias como son el 

lactógeno placentario (hPL) y el aumento de la progesterona, que potencian la lipolisis y 

reduce la captación de lípidos por el tejido periférico (Ryckman et al. 2015), sin embargo, 

cuando se produce un aumento descontrolado de los niveles de lípidos, puede derivar al 

desarrollo de dislipidemia patológica en el embarazo. 

Adicionalmente, también se pueden observar un aumento en la demanda de las 

hormonas tiroideas durante el embarazo, comprendiendo que estas hormonas cumplen 

roles cruciales para el desarrollo neurológico fetal, las disfunciones de estas hormonas, 

siendo como el hipotiroidismo o en caso contrario, el hipertiroidismo, pueden provocar 

abortos espontáneos, preeclampsia o parto prematuro (Jansen et al. 2019). 

Además de las complicaciones antes mencionadas, es necesario mencionar que durante 

un embarazo, existen diversos factores tanto ambientales como genéticos capaces de 

alterar el normal desarrollo de la gestación, pudiendo presentar complicaciones 

adicionales como un el embarazo ectopico, enfermedad de trofloblastica gestacional, 

hiperémesis, síndromes hipertensivos como preeclampsia, infecciones o fallos a nivel 

renal, problemas de hígados, complicaciones endocrinas, entre otros (lockitch & gamer. 

1997). 

Según los datos recopilados por la Unicef (2023), una mujer muere cada 2 minutos 

debido a complicaciones durante el embarazo o al momento del parto, adicionalmente la 

OMS (2024) declara que en 2020 murieron cerca de 287.000 mujeres durante el 

embarazo, después o en el momento del parto, siendo cerca del 95% de estas muertes 

en países de ingresos bajos y medianos bajos en 2020, pudiendo haberse evitado la 

mayoría. 
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Debido a estas alarmantes cifras, se vuelve crucial una detección temprana de factores 

predisponentes a patologías asociadas al embarazo, ya que la mayoría de estas 

complicaciones, se comienzan a desarrollar antes de la gestación, pero se agravan 

durante este periodo (world health organization. 2018) 

Por lo tanto, considerando las adaptaciones a las cuales debe someterse el organismo 

para soportar el periodo gestacional, se vuelve crucial mantener los procesos 

metabólicos controlados no solo para solventar el aumento de las demandas energéticas 

proporcionadas por el feto y requeridas por la propia madre, sino, además, para evitar el 

desarrollo de complicaciones perinatales o el desarrollo de alteraciones por parte del 

feto. 

En este punto, la hormona encargada de regulación de estos procesos, es la 

adiponectina, la cual es una hormona peptídica secretada en los adipocitos, esta cumple 

un rol de protector frente a la resistencia a la insulina (Ortega et al. 2022), además de 

controlar la inflamación evitando la formación de la placa ateromatosa en el torrente 

sanguíneo (Salazar et al. 2010), se ha observado que altos niveles de adipocitos se 

correlacionan con un aumento de las concentraciones de la proteína C reactiva (proteína 

causante de la inflamación) (PCR), la cual se ha visto asociada con la resistencia a la 

insulina (Martínez et al. 2019). Además, esta hormona se encuentra estrechamente 

relacionada con metabolismo lipídico, favoreciendo la oxidación de ácidos grasos y 

participando en la disminución de niveles de triglicéridos. 

Mecanismos relevantes durante la gestación, debido al aumento del tejido adiposo 

durante este periodo, Además, Se ha observado en diversos estudios que niveles 

disminuidos de esta hormona aumentan el riesgo a desarrollar complicaciones durante 

el periodo gestacional, tal como se ejemplifica en la siguiente tabla. 
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Tabla 1. Complicaciones asociadas a distintos niveles de adiponectina 

 

Niveles de 

adiponectina 

(μg/mL) 

Clasificación Efectos durante el 

embarazo 

Complicaciones Fuente 

>15 μg/mL Alto -Mayor sensibilidad a 

la insulina. 

-Menor riesgo de 

DMG. 

-Menor inflamación 

sistemática. 

-Buen control 

metabólico 

Menor riesgo de 

desarrollar DMG 

y Preeclampsia 

Chen et al 

2020; 

Kadowaki 

et al 2012 

5-15 μg/mL Normal -Homeostasis 

adecuada de glucosa 

y ácidos grasos 

- Buen control 

metabólico 

Bajo riesgo de 

complicaciones 

metabólicas 

Matsuzaw 

a et al., 

2014 

<5 μg/mL Bajo -Resistencia a la 

insulina 

- incremento de la 

inflamación sistémica 

-disfunción endotelial 

- Mayor riesgo de 

diabetes 

gestacional 

(DMG). 

- Mayor riesgo de 

preeclampsia 

-Aumento del 

riesgo de 

macrosomía fetal. 

Spracklen 

et al., 

2016; 

Lewandow 

ski et al., 

2020; 

Ouchi et 

al., 2011; 

Reyna et 

al 2008 
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   -Mayor de riesgo 

de hipertensión 

gestacional 

 

 
 
 

 
Además, En los estudios realizados por Shali en el año 2009, se demostró en gemelos 

dicoriónicos, que niveles disminuidos de adiponectina se encontraban asociados a una 

restricción de crecimiento en recién nacidos a comparación con sus cógemelos con 

niveles normales de esta hormona, estas diferencias de suministros maternos generan 

un entorno intrauterino adverso, lo cual ya se ha hipotetizado que sería capaz de generar 

una programación alteradas en las vías endocrinas predisponiendo a estos individuos a 

desarrollar complicaciones metabólicas (Ward et al. 2004) 

Debido a todo lo anteriormente expuesto, en el presente estudio, se busca evaluar los 

efectos del SNP rs2241766 presente gen ADIPOQ, el cual genera un cambio de base en 

la posición 45, cambiando una Timina por una Guanina. Este SNP cuenta con una 

prevalencia del 3% en Individuos latinoamericanos con ascendencia mayoritariamente 

europea y nativa americana (NCBI,2018). La cual es la composición principal de la 

población chilena (Homburger, 2015). Este polimorfismo se ha relacionado con el 

aumento de riesgo de desarrollar Diabetes tipo 2 y Diabetes mellitus gestacional además 

del aumento de riesgo de hipertensión (Han et al. 2015; Xi b et al. 2012). 
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Polimorfismo rs2241766 del gen ADIPOQ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 1. Representación esquemática del gen ADIPOQ, ubicado en el cromosoma 3 

brazo Q, locus 27.3. Se destacan los dominios funcionales y las regiones estructurales del 

gen, incluyendo el promotor, péptido señal. exones con sus respectivos dominio 

codificante e intrones. El reglón rojo ubicado en el primer dominio globular indica la 

posición del nucleótido 45, posición en la cual se encuentra el SNP rs2241766. Mostrando 
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seguidamente la comparación de secuencias del alelo común frente a la secuencia en 

presencia del SNP (Letra Roja). 

 

 
El gen ADIPOQ se encuentra ubicado en el cromosoma 3q27.3, un locus de 

susceptibilidad para la diabetes tipo 2 y trastornos metabólicos, el cual codifica para la 

adiponectina, esta es una hormona sensibilizadora a la insulina y antiinflamatoria 

secretada por el tejido adiposo, además de iniciar una cascada señal capaz de influenciar 

la translocación de GLUT-4, transportador de glucosa del tejido musculo esquelético, 

tejido adiposo y miocardio (Martínez et al. 2019) 

El polimorfismo rs2241766 del gen de ADIPOQ es un polimorfismo de nucleótido simple 

(SNP), Donde el alelo común se designa como “T” el cual es remplazado, para fines de 

este estudio, por el alelo de riesgo “G” en el segundo exón de dicho gen, la frecuencia 

del alelo “G” esta descrita para Latinoamérica del 3%, con individuos con ascendencia 

mayoritariamente europea y nativo americana (National Center for Biotechnology 

information. 2018). Actualmente, no se cuenta con una frecuencia alélica descrita para 

el alelo de riesgo “G” en población chilena. 
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Tabla 2. Función, expresión y efectos asociados del gen ADIPOQ 

 

Característica Descripción Fuente 

Función principal Codifica para la adiponectina, una 

hormona secretada por el tejido adiposo 

que regula el metabolismo de lípidos y la 

sensibilidad a la insulina 

Scherer et al 1995; 

kadowaki et al 2006 

Patrón de 

expresión 

Altos niveles de expresión en el tejido 

adiposo blanco y marrón, presenta niveles 

bajos en otros tejidos como musculo y el 

hígado 

Yamauchi et al 2002; 

Trujillo et al 2004 

Efecto por 

disminución de la 

expresión 

Se encuentra asociado a la resistencia a 

la insulina, obesidad y en mayor riesgo de 

enfermedades cardiovasculares 

Hotta et al 2000; 

Ouchi et al 2003 

Efecto por el 

aumento de la 

expresión 

Aumento de la sensibilidad a la insulina, 

reducción de la inflamación y protección 

frente al desarrollo de diabetes tipo 2 y 

enfermedades cardiacas 

Yamauchi et al 2001; 

Berg et al 2001 

Modulación del 

splicing 

La variación de splicing de ADIPOQ 

genera isoformas de adiponectina con 

distintas funciones biológicas, 

adicionalmente afecta a su interacción con 

sus receptores 

Whitehead et al 2006; 

Waki et al 2003 

Rol de la 

adipogénesis 

Regula la diferenciación de adipocitos y el 

metabolismo de los lípidos mediante su 

interacción con PPARγ y la activación de 

las vías AMPk 

Yamauchi et al 2002; 

Iwabu et al 2010 
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Este polimorfismo se ha visto relacionado ampliamente con un mayor riesgo de 

desarrollo de múltiples patologías, observándose una variación del valor odds ratio (OR) 

dependiendo de la población estudiada. 

Tabla 3. Patologías asociadas a la presencia del polimorfismo rs2241766 

 

Patología OR (odds Ratio) Población Fuente 

Diabetes tipo 2 1.41 Japonesa Hara et al., 2002 

1.84 Egipto El-Shal et al., 

2014 

Obesidad 1.22 Estadounidense Qi et al., 2005 

Enfermedad 

cardiovascular 

2.7 China Wang et al., 2006 

1.09 China Zhang et al 2012 

1.22 Estadounidense Lu 2006 

Cáncer 

Colorrectal 

2.67 Saudi Al-harithy 2012 

Síndrome 

metabólico 

2.53 China Tang 2024 
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Complicaciones que pueden desarrollarse por la alteración de adiponectina 

Diabetes gestacional 

Definición. 

La Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) es un trastorno metabólico caracterizado por la 

aparición de hiperglucemia durante el embarazo, que no había sido diagnosticada 

previamente. Este tipo de diabetes se desarrolla principalmente en el segundo o tercer 

trimestre del embarazo y puede aumentar el riesgo de complicaciones tanto para la 

madre como para el bebé (ADA. 2020). 

Esta etapa se ha considera como un estado prodiabetogénico en el cual se destaca una 

resistencia a la insulina y de hiperinsulinemia compensadora (Ryan et al. 2018), sin 

embargo, en presencia de esta condición, no se observa la aparición de hiperinsulinemia 

compensatoria. 

Prevalencia. 

La prevalencia de DMG es variable entre poblaciones y etnias, además el diagnostico 

propio de DMG es dependiendo de los criterios de diagnóstico utilizado en cada país. 
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Tabla 4. Prevalencia de DMG en distintas poblaciones. 

 

Estudio realizado Población analizada Prevalencia fuente 

Informe de la 

International 

Diabetes Alliance 

Estimación de 

prevalencia mundial 

14% Wang H et al, 2021 

Metanalisis China continental 14,8% Gao C. et al. 2019 

Metanalisis Europa continental 5,4% Eades CE et.al, 

2017 

Metanalisis Países europeos 10,9% Paulo MS et.al. 

2021 

Metanalisis Africa 13,6% Much A. et.al. 2019 

Metanalisis Asia oriental y 

sudoriental 

10,1% Nguyen CL et.al, 

2018 

 

 
En contraparte, en chile se ha observado un aumento de 2,615 casos de DMG por 1000 

partos atendidos por año en el periodo 2001-2022. En particular, en el periodo 2016-2022 

la incidencia aumentó hasta 6,746 casos de DMG por 1000 partos por año. 

Adicionalmente, se puede observar un aumento de la incidencia en regiones del país con 

menor nivel económico, siendo un ejemplo en el año 2022, donde la región de La 

Araucanía presentó una incidencia de 284,4 casos por 1000 partos, lo que representa un 

aumento del 503% en relación con la incidencia media nacional (56,5 casos por 1000 

partos) (Gonzalez-Ortiz et.al. 2024). 
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Complicaciones asociadas al feto y a la madre 

La diabetes gestacional en el embarazo trae complicaciones de severidad variable para 

la madre, el feto o al recién nacido. Entre las complicaciones neonatales se encuentran 

una serie de problemas conocidos como fetopatías diabéticas que incluyen 

malformaciones genéticas (Martínez-Frías et al., 1998), macrosomía (Hod et al. 1991; 

Ruiz-Palacios et al. 2017), debido principalmente a la hiperinsulinemia neonatal (Baz et 

al. 2016), síndrome de distrés respiratorio, hipoglicemia neonatal, hiperbilirrubinemia e 

hipocalcemia (Kampmann et al. 2015; Velázquez et al. 2010; Hod et al. 1991; Griffin et 

al. 2000). Además, aumenta el riesgo de desarrollar DMT2 y obesidad en edades más 

avanzadas (Dabelea et al. 2000). Los riesgos más recurrentes asociados a la madre son 

la hiperglicemia, DMG en próximos embarazos, desarrollo futuro de DMT2 (Ben-Haroush 

et al. 2004; Griffin et al. 2000), obesidad y preeclampsia. 

(Kampmann et al. 2015). Lo anterior, determina que la madre durante el embarazo tenga 

un alto riesgo obstétrico, asociado también a un mayor riesgo fetal de nacimientos 

prematuros, retardo en el crecimiento intrauterino, e incluso desenlaces fatales como la 

muerte perinatal (Montoro et al. 2005; Holmes et al. 2011); y complicaciones obstétricas 

como cesárea e inducción del parto (Hod et al. 1991). 

Una investigación de gran relevancia en el estudio de la DMG es la realizada por el HAPO 

Study Cooperative Research Group, en donde se ha demostrado que existe una fuerte y 

significativa correlación entre el riesgo de complicaciones materno-fetales como 

macrosomía, hiperinsulinemia e hipoglicemia neonatal y las cesáreas; y los niveles 

sanguíneos de glucosa en la madre durante su embarazo (HAPO Study Cooperative 

Research Group, 2002, 2008). 

 

 
Hipercolesterolemia suprafisiologica. 

Durante el embarazo, existe un aumento fisiológico del colesterol total (TCh) en la sangre 

materna. Este fenómeno es conocido como hipercolesterolemia fisiológico materna (MPH) 

y se considera como una respuesta adaptativa para satisfacer la creciente demanda 

lipídica requerida por el feto. El aumento de TCh materno por encima de los niveles de 
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normales de MPH se define como hipercolesterolemia suprapioritaria materna o 

suprafisiologica (MSPH) (Pardo et al, 2015) 

Complicaciones asociadas al feto y la madre. 

El desarrollo de hipercolesterolemia suprafisiologica durante el periodo gestacional 

puede generar complicaciones de tanto para la madre como para el feto o recién nacido. 

Este trastorno metabólico es caracterizado por alteraciones en los niveles lipídicos 

maternos, estas elevaciones pueden tener efectos perjudiciales en el desarrollo del 

embarazo y en los desenlaces perinatales (Catov et al. 2011; Herrera & Ortega-Senovilla. 

2014). 

Entre las complicaciones maternas más relevantes se encuentran el desarrollo de 

preeclampsia, debido a una disfunción endotelial asociada al incremento de lípidos en 

sangre (Herrera & Ortega-Senovilla. 2014), la diabetes mellitus gestacional (DMG), 

potenciada por la resistencia a la insulina inducida por la dislipidemia (Kumari et al. 2019), 

y pancreatitis aguda secundaria a hipertrigliceridemia severa, que, aunque de baja 

frecuencia, representa un riesgo importante (Treviño Báez & Briones Lara. 2018). 

Por otro lado, las complicaciones fetales asociadas a la dislipidemia incluyen la 

restricción del crecimiento intrauterino (RCIU), vinculada a un flujo placentario alterado 

por la acumulación de lípidos (Mudd et al. 2015), el parto prematuro, que puede ser 

consecuencia de disfunción placentaria (Srinivas et al. 2009), y la macrosomía fetal, 

frecuentemente observada en el contexto de DMG asociada a dislipidemia (Kumari et al. 

2019). Además, la dislipidemia materna puede incrementar el riesgo de complicaciones 

obstétricas como cesárea e inducción del parto. 

las alteraciones lipídicas maternas se han visto asociados con desenlaces adversos 

durante el embarazo, observándose que, niveles elevados de triglicéridos en el primer 

trimestre aumentan significativamente el riesgo de parto prematuro y preeclampsia, 

(Catov et al. 2011) sugiriendo que los lípidos juegan un rol crucial en la fisiopatología del 

embarazo. Asimismo, Herrera y Ortega-Senovilla (2014) destacan que el metabolismo 

lipídico alterado durante el embarazo tiene un impacto directo en la salud materna y fetal, 

reafirmando la importancia de monitorear los niveles lipídicos en gestantes. 
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Alteraciones tiroideas (Hipotiroidismos e hipertiroidismo) 

 
Definición. 

Las alteraciones tiroideas durante el embarazo son condiciones que afectan la función 

de la glándula tiroides en mujeres gestantes. Durante la gestación, la tiroides sufre 

cambios fisiológicos normales para satisfacer las demandas metabólicas tanto de la 

madre como del feto. Sin embargo, estas adaptaciones pueden desencadenar 

alteraciones como el hipotiroidismo, el hipertiroidismo o trastornos autoinmunes 

tiroideos, como la tiroiditis. 

1. Hipotiroidismo: Se produce cuando la tiroides no produce suficiente hormona 

tiroidea. Es más común en mujeres con antecedentes de enfermedad tiroidea o 

deficiencia de yodo. Puede manifestarse con fatiga, aumento de peso, intolerancia 

al frío, y en casos graves, afectar el desarrollo neurológico del feto si no se trata 

a tiempo. 

2. Hipertiroidismo: Es una sobreproducción de hormonas tiroideas. Generalmente 

está asociado a la enfermedad de Graves, una afección autoinmune. Los 

síntomas incluyen pérdida de peso, taquicardia y sudoración excesiva. Si no se 

controla, puede causar complicaciones como preeclampsia, parto prematuro o 

bajo peso al nacer 
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Tabla 5. Prevalencia de alteraciones tiroideas en distintas poblaciones 

 

Condición Prevalencia global 

estimada 

Población 

analizada 

Fuente 

Hipotiroidismo 

subclínico 

2-5% Mujeres gestantes 

en general, 

particularmente 

mayores o con 

antecedentes 

familiares 

Negro et al. 2007 

Hipotiroidismo 0.3-0.5% Poblaciones de alto 

riesgo (mujeres 

mayores o con 

antecedentes de 

tiroiditis) 

Hedderson et al. 

2009 

Hipertiroidismo 0.1-0.4% Mujeres con 

enfermedades 

graves u trastornos 

autoinmunes 

Stagnaro-Green et 

al. 2011 

Tiroiditis postparto 5-10% Mujeres con 

antecedentes de 

trastornos 

autoinmunes, 

mujeres después 

del parto 

Alex et al. 2002 

 

 
Efectos de las alteraciones tiroideas tanto en la madre como en el feto. 

El desarrollo de alteraciones tiroideas durante el embarazo puede generar 

complicaciones tanto para la madre como para el feto. Las disfunciones tiroideas, como 

el hipotiroidismo y el hipertiroidismo, tienen efectos perjudiciales sobre el desarrollo del 

embarazo y los desenlaces perinatales. En el caso del hipotiroidismo, se caracteriza por 
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niveles bajos de hormona tiroidea, lo cual puede comprometer el desarrollo fetal, 

particularmente el cerebro. A nivel materno, puede asociarse a complicaciones como la 

preeclampsia, aborto espontáneo y parto prematuro (Nazarpour S. et al. 2015). En las 

mujeres con hipotiroidismo subclínico (sin síntomas evidentes), se ha observado un 

aumento en el riesgo de preeclampsia y restricción del crecimiento intrauterino (RCIU) 

debido a la alteración en el flujo sanguíneo placentario (Carney et al. 2014). 

 

 
Por otro lado, el hipertiroidismo durante la gestación, que se asocia comúnmente a la 

enfermedad de Graves, puede ocasionar complicaciones graves como insuficiencia 

cardíaca, hipertensión pulmonar y parto prematuro en la madre (Stagnaro-Green et al. 

2011). El riesgo para el feto incluye el desarrollo de hipertiroidismo fetal, que puede llevar 

a complicaciones como la restricción del crecimiento intrauterino, malformaciones 

cardíacas y muerte fetal (Patil-Sisodia & Mestman. 2010). Las alteraciones en los niveles 

de hormonas tiroideas también pueden aumentar la probabilidad de cesárea y 

complicaciones durante el trabajo de parto (Zareen et al. 2019). 

 

 
Es crucial monitorear de cerca la función tiroidea durante el embarazo, ya que tanto el 

hipotiroidismo como el hipertiroidismo pueden tener consecuencias graves para la madre 

y el feto si no se manejan adecuadamente. El tratamiento oportuno y adecuado con 

hormona tiroidea o medicamentos antitiroideos puede reducir el riesgo de 

complicaciones adversas (Carney et al. 2014). 
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El polimorfismo rs2241766 del gen ADIPOQ en el embarazo y su asociación con 

las alteraciones metabolicas. 

Como se ha mencionado anteriormente, la presencia de este polimorfismo se encuentra 

asociado a diversos factores de riesgo, como lo son el síndrome metabólico, obesidad, 

diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, entre otras. 

Adicionalmente, se conoce que la adiponectina cumple un rol crucial en la regulación del 

metabolismo de la glucosa y de los ácidos grasos, además de encontrarse 

estrechamente relacionada con el aumento de la sensibilidad a la insulina y efectos 

antiinflamatorios en el organismo, en diversos estudios se ha podido observar como la 

presencia del alelo de riesgo “G” provoca una disminución en la producción de esta 

hormona (Han et al. 2015; Gonzales et al. 2006; khin et al. 2022), Provocando en 

consecuencia una disminución en la sensibilidad a la insulina, aumento inflamación y 

alteraciones en el metabolismo de lípidos, además de aumentar el riesgo de desarrollar 

obesidad. 

Por lo tanto, considerando las múltiples adaptaciones desarrolladas a inicios de la 

gestación y durante la misma, se puede apreciar la relevancia del rol que cumpliría la 

adiponectina en esta etapa, considerando además, el efecto visible del SNP rs2241766 

y los efectos derivados de un ambiente intrauterino adverso en el desarrollo del feto, 

además de los potenciales efectos en el propio desarrollo del individuo, se vuelve crucial 

generar una identificación temprana de precursores de riesgo para embarazo, siendo 

este, la identificación y determinación de predisposición genética de futura madre. Lo 

que permitiría tomar medidas preventivas para disminuir la probabilidad del desarrollo de 

complicaciones de alta severidad. 

En resumen, y considerando todo lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de 

investigación: ¿Las mujeres chilenas de la ciudad de Concepción, las cuales sean 

portadoras del alelo de riesgo “G” se asocian a desarrollar alteraciones metabólicas 

durante el periodo gestacional en comparación con las que poseen el genotipo común? 
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Hipótesis: 

La presencia del polimorfismo rs2241766 del gen ADIPOQ se asocia a desarrollar 

alteraciones metabólicas durante el periodo gestacional 

 
Objetivos. 

Objetivos generales: 

 
Asociar la presencia del polimorfismo RS2241766 del gen ADIPOQ con el 

desarrollo de complicaciones metabólicas durante la gestación. 

Objetivos específicos: 

1. Caracterizar los parámetros clínicos y bioquímicos de los participantes del 

estudio. 

 
2. Determinar el genotipo de los polimorfismos rs2241766 en embarazadas 

 
 

3. Relacionar el desarrollo de complicaciones metabólicas en la presencia del 

alelo de riesgo del polimorfismo rs2241766 

 
Metodología. 

 
 

 
Diseño del estudio: 

 
Se realizo un estudio observacional, tipo caso-control 

 
 

Tamaño de la muestra Se obtuvo una muestra sanguinea de un total de 52 

mujeres embarazadas 

Reclutamientos de pacientes. 

 
Las pacientes fueron reclutadas entre marzo de 2017 y diciembre de 2019, en los 

CESFAM, durante algún control prenatales. Se entregó verbalmente y de manera 

explícita a las pacientes, la información necesaria acerca del estudio, y se consultó 
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por su intención de participar en dicho proyecto. Las pacientes que aceptaron 

expresamente a participar firmaron un consentimiento informado asociado al 

proyecto FONDECYT 11170710 (Anexo N° 1), y se le hizo entrega de una copia 

de dicho documento. 

Además, a las pacientes se les entregaron las indicaciones necesarias para la 

toma de muestra de sangre en su CESFAM de procedencia, asociada a este 

estudio, y se les hizo entrega de una orden de toma de muestra para dicho fin. 

Recolección de datos clínicos 

Un muestreo por conveniencia se utilizó para el reclutamiento de las pacientes en 

los CESFAMs, y su información clínica fue obtenida mediante una encuesta 

estandarizada, en la cual se solicitaron datos personales de las pacientes, historial 

obstétrico, historial previo al embarazo, antecedentes familiares, entre otros. 

Aspectos éticos de la investigación 
 

 
Cada paciente accedió voluntariamente a participar de esta investigación y firmó 

un consentimiento informado en donde se le dio a conocer la investigación, los 

objetivos, beneficios, riesgos y se identificó al investigador responsable del 

estudio. Este documento se encuentra revisado y aprobado por el Comité Ético 

Científico del Servicio de Salud Concepción (Código CEC 23-2017-20) y el Comité 

Ético de la Universidad de Concepción 

 

 
Criterios para la selección de pacientes: 

1. Mujeres embarazadas mayores de 18 años 

2. Nacionalidad chilena 

3. Sin antecedentes de diabetes 
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Reciben atención médica para su embarazo en alguno de los siguientes Centros de 

Salud Familiar (CESFAM) de concepción: 

 
1. CESFAM Víctor Manuel Fernández 

2. CESFAM Tucapel 

3. CESFAM Santa Sabina 
 

 
Se excluirán pacientes del estudio si presentan alguna de las siguientes condiciones 

 
1. Nacionalidad extranjera 

2. Embarazo múltiple (mellizos o gemelos) 

3. Haber sido diagnosticado con diabetes pregestacional 

4. Presentar alguna otra patología del embarazo (Preeclampsia u otras) 
 

 
Obtención y preparación de las muestras. 

 
Personal capacitado de la unidad de toma de muestras de cada CESFAM, les extrajo 

una muestra de sangre de 6 Ml a las pacientes embarazadas, en tubos sin 

anticoagulantes (tapa roja). Estas muestras fueron trasladadas en una unidad 

refrigerante a 4°C, hasta el laboratorio de patologías del embarazo, en el 

departamento de bioquímica clínica e inmunología perteneciente a la facultad de 

farmacia, de la universidad de concepción, las muestras de sangre fueron 

centrifugaddas a temperatura ambiente por 10 minutos a 3000 rpm, el suero en el 

sobrenadante fue alicuotado y almacenado a -20°C, al igual que los coágulos 

producto de la centrifuga, desde los cuales posteriormente se extrajo ADN genómico 
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Lisis de coágulos provenientes de muestras de sangre periférica 

 
Cada coagulo fue lisado dentro de tubos de 7 mL con Beads, precellys® CK14 Lysing 

kit, Soft Tissue Homogenizing, (Bertin instruments), en el homogeneizador precellys 

® Evolution super homogenizer 3 (Bertin instruments), en 3 ciclos de 15 segundos a 

6000 rmp 

Extracción de ADN genomico desde lisado de coágulo. 

 
Desde 200 uL de los lisados de coágulos, se extrajo ADN genómico, utilizando el kit 

de extracción de ADN, NuceloSpin® Blood (machery-nargel), según las indicaciones 

del fabricante para el trabajo con muestras de sangre coagulada. Se extrajo el ADN 

genomico para cada muestra, en un volumen final de 100 uL 

Cuantificación y evaluación de la integridad del ADN genómico. 

 
El ADN extraído fue cuantificado en el espectrómetro Synergy ™ HTX Multi-Mode 

Microplate Reader (Bioteck®), y se determino el índice de pureza mediante la relación 

260/280 nm. Se evaluo la integridad del ADN mediante electroforesis en gel de 

agarosa al 2,5 p/v. las muestras de ADN con una se homogeneizaron a una 

concentración de 50 ng/uL, índice de pureza entre 1.8 y 2.0, además de presentar 

una banda única y sin degradación en la electroforesis, fueron seleccionadas para su 

genotipificación 

 
 

 
Genotipificación mediante PCR-RLFP 

 

 
Para genotipificar la variante 45 T>G se amplifico un fragmento de 372 pares de bases 

(bp) mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en un termociclador 

Mastercycler  personal  de  Eppendorf  utilizando  los  siguientes  partidores: 

5’GAAGTAGACTCTGCTGAGATGG-3’ como sense y 5’- 

TATCAGTGTAGGAGGTCTGTGATG-3’ como anti-sense. El protocolo de 

amplificación utilizado considero para cada reacción: GoTaq 5X, 10 ng/uL por partidor 
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, 50 ng/uL de ADN y de agua libre de nucleasas, obteniendo un volumen final de 25 

uL. La mezcla de reacción se sometió a una denaturación inicial de 95°C por 2 minutos 

y 33 ciclos compuestos de denaturación a 94°C, alineamiento a 57°C y extensión a 

72°C, cada fase por 1 minuto, seguido de una extensión final de 72°C por 5 minutos. 

El producto final fue evaluado en un gel de agarosa al 2.5% con presencia de safeview 

por 90 minutos a 70 voltios y se visualizó en un transiluminador UV. 

Posteriormente, los productos amplificados fueron sometidos a una digestión 

enzimática con la enzima de restricción smal1 de secuencia (CCC/GGG), En 

presencia del alelo T, el sitio de reconocimiento para la enzima se pierde, por lo que 

no se evidencia la digestión enzimática, obteniéndose por ende un único fragmento 

de 372 bp. Para la restricción enzimática se utilizó el producto PCR obtenido 

anteriormente, agua libre de nucleasas, buffer J 10X, BSA y enzima Smal 1 12u/uL, 

La cual se dejó en incubación a 25° C durante 3 horas. Finalmente, estos fragmentos 

fueron evaluados mediante una electroforesis en un gel de agarosa al 2.5% con 

presencia de safeview 

 
Verificación de equilibrio de Hardy Weinberg. 

Mediante el cálculo de las frecuencias genotípicas y alélicas se evaluará el 

cumplimiento del equilibrio de Hardy Weinberg para cada polimorfismo, por la 

comparación de proporciones observadas y esperadas mediante el test estadístico 

Chi-cuadrado. 

Análisis estadístico Univariado 
 
 

 
Se utilizarán los test ANOVA y test t para buscar significancia entre los diferentes 

parámetros clínicos presentes en las participantes del estudio, además de analizar 

los parámetros clínicos por genotipo. 
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Cálculo de frecuencias alélicas 

Se calcularon las frecuencias alélicas mediante las ecuaciones indicadas donde “TT”. 

“TG” y “GG” corresponden al número de pacientes con cada genotipo. 

 
 
 

 

Frecuencia alelo  

Frecuencia alelo 
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Resultados 

Parámetros Antropométricos 

 
Los parámetros antropométricos analizados, incluyendo edad, estatura, peso e IMC 

fueron evaluadas en diferentes periodos del embarazo. En promedio las mujeres 

iniciaban el embarazo con un peso de 70,2±2,2 kg y un IMC= 27,3±4,3 kg/m2, lo que esta 

categorizado como sobrepeso, observándose un aumento progresivo del mismo, 

alcanzando un peso de 79,3±10,8 kg y un IMC=31,1±4 kg/m2 en el tercer trimestre. En 

relación con el neonato, se puede observar que el peso al momento de nacer fue de 

3351±428 gramos, con una talla de 50,32±1,8 cm y una circunferencia craneal de 

34,7±1,2 cm. Los resultados previos, nos muestran una población homogénea en 

parámetros antropométricos (ver tabla 6). 

Parámetros Metabólicos. 

 
Los parámetros de colesterol total mostraron un aumento constante durante todo el 

periodo gestacional, pasando desde 264,4±58 mg/dl en el primer trimestre hasta los 

446±82 mg/dL durante el tercer trimestre. Los valores del segundo y tercer trimestre se 

encuentran por sobre de 280 mg/dL, categorizándolas en el rango de hipercolesterolemia 

suprafisiológica 

Por el contrario, se observó con los niveles de glicemia en sangre durante el embarazo, 

los cuales fueron homogéneos durante todo el embarazo. (aproximadamente 75 μg/dL) 

La glicemia post 75g a las 2 horas mostro niveles de 110,4 ± 28,5 mg/dL, encontrándose 

por debajo del umbral de 140 mg/dl, indicando una tolerancia normal a la glucosa (ver 

tabla 7) 
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Tabla 6. Análisis de parámetros antropométricos. 
 

 
DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartil; 1T: primer trimestre; 2T: segundo 

trimestre; 3T: tercer trimestre m: metros, Kg: kilogramos, g: gramos, cm: centímetros; 

IMC: índice de masa corporal 
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Tabla 7. Análisis de parámetros metabólicos. 

 

 
DE: desviación estándar; RIC: Rango intercuartil; 1T: primer trimestre; 2T: segundo 

trimestre; 3T: tercer trimestre; PTGO: prueba de tolerancia oral a 75g de glucosa oral; 

mg: miligramos; dL: decilitros. 
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Parámetros Endocrinos 

 
Para los parámetros endocrinos analizados, fueron la insulina durante el primer trimestre 

y el perfil tiroideo para cada trimestre del embarazo. 

Los parámetros de TSH Total se establecieron desde 1,77 (0,8-2,5) mUI/L durante el 

primer trimestre hasta los 2,4±1,5 mUI/L durante el tercer trimestre. 

Con relación a T3 Total y T4 total, muestra niveles relativamente similares durante todo 

el periodo gestacional. 

Respecto a la insulina, encontramos niveles de 10,6 ± 8,2 UI/ml durante el primer 

trimestre (ver tabla 8). 

 

 
Efectos sobre la Presión Arterial. 

 
Los parámetros cardiovasculares analizados, consideran la presión sistólica, diastólica y 

media durante todo el periodo gestacional, mostraron niveles normales, además de 

permanecer bajo los parámetros con una distribución normal. (ver tabla 9) 
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Tabla 8. Análisis de parámetros endocrinos. 
 

 
DE: desviación estándar; RIC: Rango intercuartil; 1T: primer trimestre; 2T: segundo 

trimestre; 3T: tercer trimestre; L: Litros; mL: mililitros: dL: decilitros; ug: microgramos 
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Tabla 9. Análisis de la Presión Arterial. 
 

 
DE: desviación estándar; RIC: Rango intercuartil; 1T: primer trimestre; 2T: segundo 

trimestre; 3T: tercer trimestre; mmHg: mililitros de mercurio; P°: presión 
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Frecuencia genotípica y alélica del SNP rs2241766 en muestras de pacientes 

embarazadas 

Durante el procesamiento de muestras de las pacientes mediante el PCR-RLFP, se 

catalogaron según el resultado de la digestión enzimática. Obteniendo finalmente la 

identificación de la portación de los alelos, identificando si portaban TT (alelos comunes), 

TG (un alelo común y un alelo de riesgo) o GG (ambos alelos de riesgo) (Ver Figura 2). 

Equilibrio de Hardy Weinberg 

 
Al analizar la distribución de frecuencia de genotipo en la población total (n=52) del 

estudio, se observa como el genotipo “TT” presenta una frecuencia del 73% (n=38), 

siendo este el de mayor frecuencia en la población, seguido por “TG” con una frecuencia 

del 23% (n=12) y finalmente “GG” con una frecuencia del 4% (n=2), Para evaluar el 

equilibrio de Hardy Weinberg, se utilizó una prueba de Chi-cuadrado, obteniendo un valor 

de χ2 = 0.671 y un valor P= 0.413. estos valores indican que no existen diferencias 

significativas respecto a las esperadas bajo un equilibrio genético. Esto refuerza la idea 

de que no hay una presión selectiva significativa o factores externos alterando la 

distribución genética en esta población, reafirmando la existencia de un equilibrio 

genético para el polimorfismo rs2241766. (Ver tabla 10) 
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Figura 2. visualización de genotipos en gel de agarosa 
 

 
Ladder: Marcador de peso molecular; pb: pares de bases; TG: portador de un alelo 

común y un alelo de riesgo; TT: portador de dos alelos comunes; GG: portador de ambos 

alelos de riesgo. 
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Tabla 10. Frecuencias de genotipos y equilibrio de Hardy Weinberg 

 

Alelos TT TG GG χ2 
Valor 

P 

Pacientes Totales 

(N:52) 
38 (73%) 12 (23%) 2 (4%) 0.671 0.413 

 

 
N: números de pacientes incluidas en el estudio: TT: genotipo Común; TG: genotipo con 

un alelo común y un alelo de riesgo; GG: genotipo con ambos alelos de riesgo 

X2: Valor estadístico para la prueba de chi-cuadrado con 1 grado de libertad. 
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Frecuencias alélicas de los grupos de embarazadas estudiadas. 

Frecuencia alélica en la población total 

Se calculo la frecuencia alélica en la población total de embarazadas, obteniendo un total 

de 104 alelos (2 por cada paciente analizada). 

Los resultados muestran una Dominancia del alelo común “T” en la población, 

presentando una frecuencia alélica del 84,6%, mientras que el alelo de riesgo “G”, 

muestra una frecuencia alélica del 15,4%. (ver tabla 11) 

Asociación entre el alelo de riesgo “G” del polimorfismo rs2241766 del gen ADIPOQ y 

parámetros clínicos mediante un análisis de correlación. 

 

 
Características clínicas de las pacientes embarazadas según su genotipo para el 

SNP rs2241766 

Se evaluaron las características de las embarazadas según su genotipo, comparando a 

quienes portan el alelo común (TT), frente a quienes poseen al menos una copia del alelo 

de riesgo (TG+GG). Para evaluar los diferentes parámetros, se clasificaron las 

características clínicas en 4 grupos, antropométricos, metabólicos, endocrinos y de 

presión. 

Diferencias de parámetros antropométricos en presencia del alelo de riesgo 

 
No se observaron diferencias significativas en los principales parámetros 

antropométricos de las pacientes, como edad, estatura, peso e IMC, teniendo por tanto 

grupos homogéneos en estos parámetros. Sin embargo, los grupos mantienen un IMC 

durante el primer trimestre dentro del rango sobrepeso, independiente de la presencia el 

alelo de riesgo. La circunferencia craneal de los neonato cuyas madres eran portadoras 

del alelo riesgo, poseen una circunferencia craneal mayor a comparación de los neonatos 

cuyas madres portaban el alelo común. No mostro diferencias significativas en el resto 

de los parámetros (ver tabla 12). 
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Tabla 11. Frecuencia alélica de la población 
 

 

 Alelo T Alelo G 

Alelos Totales (n=104) 88 (84,6%) 16 (15,4%) 

 

 
N: número de alelos en cada grupo, según corresponde al genotipo, donde el genotipo 

“TT” aporta 2 alelos “T”, el genotipo “TG” aporta un alelo “T” y otro “G”, y el genotipo “GG” 

aporta 2 alelos “G”. 



44  

Tabla 12. Análisis de parámetros antropométricos por genotipo 
 

 
 

 
DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartil; 1T: primer trimestre; 2T: segundo 

trimestre; 3T: tercer trimestre m: metros, Kg: kilogramos, g: gramos, cm: centímetros; 

IMC: índice de masa corporal; TT: portadores de alelos comunes; TG+GG: portadores 

del alelo de riesgo 
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Diferencias de parámetros metabólicos en presencia del alelo de riesgo 

 
Al analizar los niveles glicémicos entre ambos grupos, se no observaron diferencias 

significativas en los diferentes trimestres del embarazo, encontrándose los niveles dentro 

del rango normal, al observar la respuesta frente al examen glicemia post 75g a las 2 

horas, se puede observar cómo ambos grupos mantienen niveles similares y sin 

diferencias significativas. 

Respecto a los niveles de colesterol total durante el embarazo entre ambos grupos, no 

mostraron diferencias significativas, encontrándose aún por sobre los 280 mg/dL 

independiente de la presencia del alelo de riesgo (ver tabla 13). 

 

 
Diferencia en los parámetros endocrinos en presencia del alelo de riesgo. 

 
Al analizar los parámetros endocrinos considerando la presencia del alelo de riesgo “G”. 

se observa una reducción en los niveles de TSH Total en el primer trimestre, además, se 

puede observar un efecto similar en los niveles de T3 total durante el primer trimestre. 

Además de estas diferencias significativas entre los parámetros endocrinos, no se 

observó otros efectos en hormonas ni periodos durante la gestación (ver tabla 14). 

Diferencias en la presión arterial en presencia del alelo de riesgo 

 
Al analizar las presiones arteriales frente a la presencia del alelo de riesgo, se observó cómo 

la población portadora del alelo “G” presentaba niveles disminuidos de presión sistólica 

durante el primer y segundo trimestre del embarazo respecto a los portadores del alelo 

común “TT”. Adicionalmente, el alelo de riesgo genera un efecto similar respecto a la 

presión media durante el primer trimestre. Respecto al resto de parámetros y periodos 

del embarazo, no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos (ver tabla 

15). 
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Tabla 13. Análisis de parámetros metabólicos según el genotipo. 
 

 
 

 
DE: desviación estándar; RIC: Rango intercuartil; 1T: primer trimestre; 2T: segundo 

trimestre; 3T: tercer trimestre; PTGO: prueba de tolerancia oral a 75g de glucosa oral; 

mg: miligramos; dL: decilitros; TT: portadores del alelo común; TG+GG: portadores del 

alelo de riesgo 
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Tabla 14. Análisis de parámetros endocrinos según el genotipo 
 

 
DE: desviación estándar; RIC: Rango intercuartil; 1T: primer trimestre; 2T: segundo 

trimestre; 3T: tercer trimestre; L: Litros; mL: mililitros: dL: decilitros; ug: microgramos: TT: 

portadores del alelo común; TG+GG: portadores del alelo de riesgo. 
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Tabla 15. Análisis de la presión según el genotipo 
 

 
DE: desviación estándar; RIC: Rango intercuartil; 1T: primer trimestre; 2T: segundo 

trimestre; 3T: tercer trimestre; mmHg: mililitros de mercurio; P°: presión; TT: portadores 

del alelo común; TG+GG: portadores del alelo de riesgo. 
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Evaluación de Correlaciones en parámetros bioquímicos y metabólicos en 

presencia del alelo de riesgo 

 

 
se observó como la presencia del alelo “G” influenciaba de forma negativa a la presión 

sistólica durante el segundo trimestre, de igual forma, afectaba a las hormonas 

endocrinas TSH y T3, disminuyendo sus niveles en el organismo a medida que aumenta 

la cantidad del alelo “G”. Caso contrario se observó para los niveles glicémicos durante 

el tercer trimestre, donde se observó un aumento de esta a medida que aumentaban la 

cantidad del alelo “G” (Ver Tabla 16). 

En la figura 3 se presenta un análisis de regresión lineal que muestra la relación entre el 

número de alelos de riesgo y el nivel de presión sistólica durante el segundo trimestre. 

Se observa una pendiente negativa sugiriendo una tendencia decreciente de presión 

sistólica a medida que aumenta el número de alelos “G" (r: -0.410, p: 0.0072). 

En la figura 4 se presenta un análisis de regresión lineal que muestra la relación entre el 

número de alelos de riesgo y los niveles de TSH en el primer trimestre. Se presenta una 

pendiente negativa la que sugiere una tendencia decreciente en los niveles de TSH a 

medida que aumenta el número de alelo “G" (r: -0.39, p: 0.012). 
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Tabla 16. Correlaciones en presencia del alelo de riesgo 

 

Características R Pearson Valor P 

P° sistólica 2T (mmHg) -0.410 0.0072 

TSH 1T (Mui/L) -0.390 0.012 

T3T 1T (ng/mL) -0.352 0.02 

Glicemia 3T (mg/dL) 0.233 0.019 

 

 
R Pearson: indican la fuerza y dirección de la correlación. valor P: significancia 

estadística de los resultados. P°: Presión. mmHg: mililitros de mercurio. L: Litros. ng: 

nanogramos, mL: mililitros. mg: miligramos, dL: decilitros. 
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Figura 3. número de alelo de riesgo “G” y la presión sistólica durante el segundo 

trimestre del embarazo. En el gráfico, la presión sistólica del segundo trimestre 

(mmHg), está representado en el eje vertical, mientras que el número de alelos “G” se 

encuentra en el eje horizontal, los puntos negros representan datos de la población, la 

línea roja representa la pendiente de la regresión lineal. 
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Figura 4. Regresión lineal: número de alelo de riesgo “G” y los niveles de TSH 

durante el primer trimestre del embarazo. En el gráfico, la TSH del primer trimestre 

(mUI/L) está representado en el eje vertical, mientras que el número de alelos “G” se 

encuentra en el eje horizontal, los puntos negros representan datos de la población, la 

línea roja representa la pendiente de la regresión lineal. 
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En la figura 5, se presenta un análisis de regresión lineal que muestra la relación entre 

el número de alelos de riesgo y los niveles de T3 total en el primer trimestre. Sé presenta 

una pendiente negativa en la regresión lineal lo que sugiere una tendencia decreciente 

en los niveles de T3 total a medida que aumenta el número de alelos “G” (r: -0.352, p: 

0.02). 

En la figura 6 se presenta un análisis de regresión lineal que muestra la relación entre el 

número de alelos de riesgo y el nivel de glucosa durante el tercer trimestre. Se observa 

una pendiente positiva en la regresión sugiriendo una tendencia positiva. Aumentando 

los niveles de glucosa a media que aumenta la cantidad de alelos “G” (r: 0.233; p :0.0197) 
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Figura 5. Regresión lineal: número de alelo de riesgo “G” y T3 total en el primer 

trimestre del embarazo. En el gráfico, la T3 total del primer trimestre (mUI/L) está 

representado en el eje vertical, mientras que el número de alelos “G” se encuentra en el 

eje horizontal, los puntos negros representan datos de la población, la línea roja 

representa la pendiente de la regresión lineal. 
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Figura 6. Regresión lineal: número de alelo de riesgo “G” y el nivel glicémico en el 

tercer trimestre del embarazo. En el gráfico, la glicemia del tercer trimestre (mg/dL) 

está representado en el eje vertical, mientras que el número de alelos “G” se encuentra 

en el eje horizontal, los puntos negros representan datos de la población, la línea roja 

representa la pendiente de la regresión lineal. 
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Discusión 

En el presente estudio se evaluó el efecto del polimorfismo rs2241766 del gen ADIPOQ 

en diversos parámetros, siendo estos, los metabólicos, endocrinos y cardiovasculares 

durante el periodo gestacional en mujeres chilenas de la ciudad de Concepción, Se logro 

observar como la presencia de la variante “G” se asocia con una disminución en la 

producción de hormonas tiroideas, una reducción de la presión sistólica durante el 

desarrollo del embarazo, y un aumento de la glicemia durante el tercer trimestre, 

parámetros que son de relevancia en la fisiología materno-fetal, y se relacionan con 

patologías durante la gestación. 

1. Con respecto a la población 

 
La población estudiada, se formó por mujeres embarazadas de la ciudad de Concepción, 

las cuales presentaron un índice de masa corporal (IMC) promedio superior a 25 kg/m², 

clasificándolas en el rango de sobrepeso. estado nutricional con una prevalencia del 

39,8% de la población chilena, la cual, al observarla solo por el sexo femenino, cuenta 

con una prevalencia del 36,4% (ENS, 2017). A demás, mostraron niveles de colesterol 

total superiores a 280 mg/dL durante el segundo y tercer trimestre, lo que constituye un 

factor diagnóstico de hipercolesterolemia suprafisiológica. Existe una prevalencia de 

colesterol elevado en la población general chilena (>200 mg/dl) del 27,8% (ENS,2018) 

Estas alteraciones, no obstante, se observaron de forma independiente a la presencia a 

la variante "G", sugiriendo que son características propias de la población. 

 

 
2. Con respecto a las frecuencias alélicas 

 
La frecuencia observada del alelo de riesgo “G” en la población chilena fue de 14,4%, 

una cifra considerablemente superior al 3% reportado previamente para poblaciones 

latinoamericanas (NCBI, 2018). Por otro lado, un metaanálisis que incluyó a diversas 

poblaciones no latinoamericanas, como Australia, Canadá, Finlandia, Turquía, Suiza y 

Estados Unidos, mostró una prevalencia del 11% para este alelo (Ling et al., 2009). En 

contraste, un estudio en población mexicana reportó una prevalencia del 23% para el 

alelo “G” (García-Robles et al., 2021). Esta variabilidad subraya la importancia de 
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estudiar las frecuencias alélicas en contextos locales para comprender mejor su impacto 

en enfermedades complejas. 

3. Con respectos a las asociaciones observadas y el polimorfismo 

3.1 Asociaciones endocrinas: 

 
La presencia del alelo de riesgo “G” mostró relaciones directas con alteraciones 

endocrinas durante el primer trimestre del embarazo, incluyendo niveles 

significativamente más bajos de TSH y T3 total durante el primer trimestre en 

comparación con las portadoras del genotipo común "TT". Actualmente los estudios 

realizados para el SNP rs2241766 se encuentran limitados a las alteraciones del 

metabolismo, como lo son la resistencia a la insulina y obesidad, por lo cual, este es el 

primer estudio en el cual se observa una relación entre adiponectina y hormonas 

tiroideas. 

3.2 Asociaciones con la presión arterial: 

 
Se observaron reducciones significativas en la presión sistólica y media durante el primer 

y segundo trimestre en las portadoras del alelo de riesgo a comparación de las pacientes 

portadoras con ambos alelos comunes. Generando en consecuencia, un posible efecto 

protector frente a los episodios hipertensivos, adicionalmente en literatura, se ha 

observado que este polimorfismo en población china no se asocia con la susceptibilidad 

a la hipertensión (XI et al. 2012) además, en un metaanálisis realizado por Zhao (2011) 

no obtuvieron significancia estadística entre el polimorfismo rs2241766 y la presión 

sanguínea. 

3.3 Asociaciones con parámetros neonatales: 

 
Los neonatos de madres portadoras del alelo “G” presentaron circunferencias craneales 

mayores en comparación con aquellos cuyas madres tenían el genotipo común, lo que 

destaca un posible efecto del polimorfismo en la programación materno-fetal y el 

desarrollo propio del fetal, sin embargo, estos resultados se encuentran limitados debido 

a la falta de diferencia en el resto de parámetros analizados en el neonato, sin embargo, 

en los estudios realizados por lewandow ski (2020), se ha observado como niveles 

reducidos de adiponectina se correlacionan con un mayor riesgo de macrosomía fetal. 
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3.4 Asociaciones con alteraciones metabólicas: 

 
Aunque no se encontraron diferencias significativas en los niveles de glucosa, colesterol 

ni insulina durante el embarazo entre los grupos que portaban o no el alelo “G”, si se 

observó una tendencia significativa hacia el aumento de la glicemia. Esto sugiere que 

existe un impacto del alelo “G” en la regulación metabólica. Este efecto ya se ha 

observado anteriormente en literatura, al asociar este SNP a patologías como la Diabetes 

tipo 2 debido a la disminución a la sensibilidad a la insulina y el desarrollo de DMG por 

efectos similares. (Hará et al. 2002; El-shal et al. 2014) 

Fortalezas. 

 
Este estudio aporta evidencia relevante sobre el impacto del polimorfismo rs2241766 en 

la salud materno-fetal (Al-Harithy et al. 2012; El-Shal et al. 2014; Garcia-Robles et al. 

2014; Gonzales et al. 2006), destacando la necesidad de incorporar evaluaciones 

genéticas en el monitoreo del embarazo o prenatales. Además, refuerza la importancia 

de realizar investigaciones que consideren la variabilidad genética poblacional para 

diseñar intervenciones preventivas y terapéuticas más efectivas (Javier et al. 2017). 

Limitaciones 

 
El presente estudio demuestra ciertas limitaciones, siendo la primera la baja muestra 

analizada, contado con 52 pacientes, además, durante el periodo de recolección de 

datos, algunas pacientes no informaron sobre los resultados de sus análisis, lo que lleva 

a tener baja cantidad de información respecto a los parámetros en el tercer trimestre del 

embarazo. Esto no permite realizar análisis transversales, lo que sería ideal para 

observar la evolución de los parámetros en portadoras del alelo de riesgo. 

Adicionalmente, este estudio se basa en el análisis de la adiponectina, Sin embargo, no 

se analizó este parámetro, esto nos hubiera permitido observar si la presencia de este 

polimorfismo podía influir en la actividad productiva de esta hormona. 
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Proyecciones 

 
El presente estudio permitió identificar cómo la presencia de este polimorfismo altera los 

niveles de hormonas endocrinas, lo que podría derivar en múltiples complicaciones tanto 

para el desarrollo del neonato como para la salud de la madre. Por ello, resulta 

fundamental ampliar el tamaño de la muestra analizada para confirmar estos efectos y 

evaluar la posibilidad de otras consecuencias asociadas. Asimismo, sería necesario 

realizar un análisis en neonatos, dado que las alteraciones endocrinas podrían impactar 

directamente en su desarrollo neurológico. 



60  

Conclusiones. 

En este trabajo se investigó la asociación del polimorfismo rs2241766 del gen ADIPOQ 

con alteraciones metabólicas durante la gestación. Se identificó una relación entre la 

variante "G" y una disminución significativa en las concentraciones de las hormonas TSH 

total y T3 total durante el primer trimestre de la gestación. Adicionalmente, se observaron 

alteraciones en la presión arterial, reflejadas en una reducción de la presión sistólica 

durante el primer y segundo trimestre del embarazo. Asimismo, mediante análisis de 

correlación, se evidenció que la variante "G" contribuye al incremento de los niveles de 

glucosa en el tercer trimestre. 

Aunque el polimorfismo rs2241766 mostró diversas asociaciones con alteraciones 

metabólicas, la penetrancia no es lo suficientemente alta como para considerar al SNP 

como un factor determinante en el desarrollo de complicaciones metabólicas severas, 

como la diabetes mellitus gestacional o alteraciones tiroideas durante la etapa 

gestacional. sin embargo, su amplio espectro de interacciones, lo hacen un factor de 

riesgo a considerar al poderse asociar a otras variables genéticas o patologías existentes 

previas de la mujer estudiada. 
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Glosario. 

ADA: asociación de diabetes americana. 

 
AMPk: Proteína quinasa activada por monofosfato de adenosina. 

CESFAM: Centro de Salud Familiar. 

DMG: diabetes mellitus gestacional. 

DMT2: Diabetes mellitus tipo 2. 

hCG: gonadotropina coriónica humana. 

HDL: lipoproteína de alta densidad. 

hPL: lactógeno placentario humano. 

LDL: lipoproteína de baja densidad. 

 
NCBI: Centro nacional de información biotecnológica. 

OMS: organización mundial de la salud. 

OR: odds ratio 

 
PCR: Proteína C reactiva 

 
PPARγ: receptor activado por proliferador de peroxisomas gamma 

RCIU: Restricción del crecimiento intrauterino. 

SNP: polimorfismo de un solo nucleótido. 

 
UNICEF: fondo de las naciones unidas para la infancia. 

VLDL: Lipoproteina de muy baja densidad. 
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Anexo N°1: Consentimiento Informado. 
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Anexo N°2: Orden de toma de muestras. 
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Anexo N°3: Ficha clínica Proyecto FONDECYT 11170710 

1. Datos Personales de la paciente 
 

Historial obstétrico: 

Actual 
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