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Las mujeres con antecedente de diabetes mellitus gestacional (DMG) 
presentan un riesgo significativamente mayor de desarrollar diabetes tipo 2 
(DM2) años después del embarazo. Sin embargo, los mecanismos biológicos 
que explican esta transición no están completamente aclarados. Este estudio 
evaluó si alteraciones persistentes de la microbiota intestinal y de metabolitos 
circulantes podrían contribuir a dicho riesgo. 

Se analizaron mujeres hispanas/latinas participantes del estudio HCHS/
SOL en Estados Unidos. Se utilizaron datos de: Metagenómica fecal (n=1525); 
Metabolómica sérica (n=2968), Seguimiento prospectivo para DM2 de hasta 
12 años. 

Entre los hallazgos principales de este artículo se describió que las mujeres 
con antecedente de DMG presentaron una firma microbiana característica, 
con una mayor abundancia de bacterias potencialmente proinflamatorias 
como Parabacteroides merdae y algunas especies de Clostridium y una menor 
abundancia de Dialister sp., bacteria productora de ácidos grasos de cadena 
corta con propiedades antiinflamatorias. Además, se identificaron quince 
metabolitos asociados simultáneamente con la historia de DMG y con las 
especies bacterianas relacionadas con DMG. De ellos, nueve se asociaron 
prospectivamente con el desarrollo de DM2. Entre los más relevantes destacaron: 
Esfingomielinas saturadas elevadas; Metabolitos derivados de aminoácidos, 
Menores concentraciones de ácidos grasos insaturados protectores. 

Los análisis sugieren que la microbiota asociada a DMG favorece un perfil 
metabólico caracterizado por inflamación e insulino-resistencia. Los autores 
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estimaron que aproximadamente 20% del efecto de la DMG 
sobre el riesgo futuro de DM2 podría estar mediado por 
estos metabolitos derivados de la microbiota. 

Los resultados obtenidos por este estudio confirman 
que un estado como la DMG es capaz de dejar una 
“huella biológica” persistente años después del embarazo, 
caracterizada por disbiosis intestinal, alteraciones en 
metabolitos circulantes, mayor deterioro glicémico e 
insulino-resistencia y un incremento del riesgo de progresión 
a DM2. Este estudio se suma a la evidencia que indica que 
la microbiota intestinal y sus metabolitos pueden ser un 
buen indicador (biomarcador) temprano para identificar 
mujeres con mayor riesgo de desarrollar DM2, luego de 
una DMG. Las alteraciones persistentes de la microbiota 
intestinal y de metabolitos lipídicos específicos podrían 
desempeñar un papel mecanístico importante, abriendo 
nuevas oportunidades para la prevención personalizada 
de DM2 en mujeres con antecedentes de DMG.

Análisis metodológico del artículo
Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional analítico, con una 
combinación de análisis transversal (historia de diabetes 
gestacional y microbioma intestinal); análisis de cohorte 
(microbioma/metabolitos y aparición futura de diabetes 
tipo 2) y de diseño de integración ómica (metagenómica 
+ metabolómica). 

Valoración
Metodológicamente es un diseño fuerte para generar 

hipótesis biológicas, aunque no permite establecer causalidad 
definitiva porque la exposición principal (historia de diabetes 
gestacional) no fue asignada experimentalmente.

Nivel de evidencia: moderado-alto para epidemiología 
observacional.

Población y muestra
La investigación utiliza datos del estudio longitudinal 

con un tamaño de muestra potente: Cohorte original: 16.415 
adultos hispanos/latinos. 

Fortalezas: Tamaño muestral considerable, Diversidad 
étnica dentro de la población latina y Seguimiento prolongado 
(hasta 12 años para algunos análisis). 

Debilidades: Las muestras para microbioma y metabolómica 
son subconjuntos de la cohorte y Posible sesgo de selección, 
ya que quienes aportaron muestras biológicas pueden diferir 
de quienes no lo hicieron. De hecho, los propios autores 
reconocen esta limitación. 

Medición de la exposición principal: Fortalezas La 
variable fue recogida en más de una visita. Debilidades: 
la principal debilidad es el sesgo de recuerdo.

Aunque los autores citan estudios que muestran una 
concordancia cercana al 94% entre autorreporte y registros 
clínicos, sigue existiendo riesgo de clasificación errónea. 

Análisis estadístico: El estudio empleó múltiples técnicas 
avanzadas.

Regresiones lineales multivariables, Correlaciones parciales 
de Spearman y Corrección por falsos descubrimientos 
(FDR). En el Seguimiento: Regresión de Poisson modificada 
y Modelos Weibull para datos censurados (tiempo al 
evento). Se evaluaron efectos de Mediación, pero hay 
muchas variables de control lo que disminuye el efecto de 
confusión. El gran número de análisis aumenta el riesgo de 
Multiplicidad estadística. Aunque utilizaron FDR, siempre 
existe posibilidad de asociaciones espurias en estudios 
ómicos de alta dimensionalidad.

Conclusión crítica
Metodológicamente, es un estudio observacional de 

alta calidad que aprovecha una gran cohorte longitudinal 
y tecnologías ómicas avanzadas para explorar mecanismos 
biológicos plausibles entre diabetes gestacional y diabetes 
tipo 2. Su principal fortaleza es la integración microbioma–
metabolómica con seguimiento prospectivo; sus principales 
limitaciones son el autorreporte de la diabetes gestacional, 
la medición única del microbioma y la imposibilidad de 
establecer causalidad. En términos de epidemiología clínica, 
aporta evidencia  sólida para generar hipótesis, pero aún se 
requieren estudios longitudinales con mediciones repetidas 
y ensayos de intervención para confirmar el papel causal 
del microbioma. 


