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CAPITULO |

RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) tiene una elevada prevalencia en la poblacion
mexicana, se considera que su etiologia es multifactorial, dentro de los principales
factores de riesgo se encuentra la obesidad, la resistencia a insulina,
sedentarismo y la influencia genética. En la DM2 se presentan complicaciones
tanto micro como macrovasculares, la neuropatia diabética es la complicacion
microvascular con mayor prevalencia. En este estudio se realizdé un analisis en
pacientes con DM2 de los genes RPTOR, KDM2A, PPAR GAMMA Y KCJ11 con
algunos de sus polimorfismos que tienen implicacion en diversos mecanismos de
hiperglucemia, con la finalidad de valorar si se presentaba una mayor de variantes
genéticas en los pacientes con neuropatia diabética. Al comparar los pacientes
con DM2 que no tenian neuropatia diabética con los que si presentaban éste
diagndstico, no se encontr6 diferencia en la prevalencia de las variantes genéticas
de los genes mencionados previamente entre ambos grupos, de igual manera no
se encontr6 que la presencia de estas variantes genéticas fuera considerada
factor de riesgo para desarrollo de neuropatia, retinopatia, nefropatia diabética o
afeccibn macrovascular, por lo que podria considerarse que éstas variantes
genéticas no se relacionen directamente con la fisiopatologia de neuropatia
diabética, posteriormente podria realizarse el estudio de otras variantes genéticas

gue tengan implicacion en otros procesos fisiopatoldgicos.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una patologia que ha tenido un notable
incremento a nivel mundial, de acuerdo a los datos presentados por la
organizacion mundial de la salud (OMS), se ha documentado un aumento en
adultos mayores a 18 afios de 108 millones en 1980 a 422 millones en 2014 [1].
En México, se encuentra entre las principales enfermedades cronicas, el reporte
de ENSANUT 2016 indica el 9.6% de la poblacion cuenta con diagnéstico de DM2,
siendo mas comun en pacientes entre 60 a 69 afos ( 27.7% en hombres y 32.7%

en mujeres) [2].

La DM2 es una enfermedad que tiene un origen multifactorial donde
primordialmente se ha mencionado que la presencia de resistencia a insulina,
obesidad, aunado al sedentarismo e inadecuada dieta, se encuentran dentro de
las causas fisiopatogénicas mas comunes [3]. Sin embargo, ahora se han
investigado nuevos factores de riesgo como la microbiota intestinal y

predisposicion genética [4-5].

En un estudio realizado en nuestra institucion, se estudiaron 37 familias donde se
identificaron 63 polimorfismos con la finalidad de describir la presencia de

marcadores genéticos que pudieran ser considerados para sindrome metabdlico,



obesidad y DM2 en la poblacion de Noreste de México [6] , posteriormente se
realiz6 un estudio de polimorfismos en el que se elaboré un andlisis con la
finalidad de describir si existe una predisposicion genética en la poblacién

mexicana en la cual la DM2 se presente en una edad mas prematura.

Existen diversos genes relacionados a la resistencia a insulina, entre ellos, el gen
de la proteina asociada a la cadena de sefializacion de insulina, llamada diana de
rapamicina en células de mamifero (RPTOR), localizado en el cromosoma 17 [7],
se encuentra también el gen asociado a la desmetilasa especifica de lisina 2A
(KDM2A), el cual tiene una factor importante en la regulacion de la
gluconeogénesis [8]. El receptor gamma del proliferador peroxisomal (PPARYy) se
encarga de la regulacion de grasa y metabolismo de glucosa, tiene un papel
importante en la adipogénesis y tiene un relevante impacto en el desarrollo de
resistencia a la insulina [9]. EIl gen asociado a las subunidades de canales de
potasio sensibles a la molécula de adenosin trifosfato (ATP), conocido como
miembro 1 de la subfamilia J de canal de potasio asociado a puerta de voltaje
(KCNJ11), estos canales se modifican de acuerdo a los niveles de glucosa
séricos, por lo que podria su implicacidbn en mecanismos de hiperglucemia. [10].
En este estudio se realizara valoracion de los alelos o formas alternas de un gen
gue tienen diferencia en su secuencia, siendo considerados como alelos ancestral,
en el cual se tiene el mismo tipo de nucleétido, mientras que en la variante

genetica se presentan diferentes nucleotidos.



Uno de los principales problemas de la DM2 son las complicaciones tanto micro
como macrovasculares, las cuales se ha visto que modifican la calidad de vida asi
como aumento en la tasa de mortalidad [11,12]. De acuerdo a las cifras
presentadas en ENSANUT el 41.2% de los pacientes cursaban sintomas
sugestivos de neuropatia diabética, mientras que se documentd retinopatia en

solo 11.2% de la poblacion con DM2[2]

La neuropatia diabética es una de las complicaciones mas frecuente de diabetes
mellitus [13], esta condicion cuenta con una amplia gama de presentaciones
clinicas, dentro de las que se encuentran mas estudiadas es la polineuropatia
distal simétrica. Es importante el manejo sintomético de la neuropatia diabética
debido a que tiene un importante impacto en calidad de vida, de igual manera es
indispensable el manejo preventivo ya que una de las complicaciones mas
severas consiste en el desarrollo de pie diabético, con riesgo de presentacion de

Ulceras, necrobiosis diabética y subsecuente amputacion [14].

En este estudio se desea realizar un andlisis exploratorio de las variantes
genéticas de algunos de los genes asociados con el metabolismo de glucosa y
resistencia a insulina, con la finalidad de observar si éstas son mas prevalentes en
los pacientes que desarrollan neuropatia diabética comparados con pacientes

diabéticos sin desarrollo de neuropatia diabética.



Planteamiento del problema

Estudios mencionan que la poblacion mexicana presenta una predisposicion
genética al desarrollo de DM2, basado tanto factores de epigenética influenciados
primordialmente por sedentarismo, obesidad e inadecuada dieta caracterizada por
elevado consumo de carbohidratos y grasas. Sin embargo, existe poca evidencia
que en la poblaciobn mexicana alguna de las variantes genéticas asociadas al
metabolismo de glucosa esté asociado a una mayor prevalencia de una

complicacion microvascular, especificamente la neuropatia diabética.



Justificacion

Las complicaciones secundarias a la neuropatia diabética tienen un impacto
relevante para la calidad de vida del paciente asi como para el desarrollo de otras
patologias como pie diabético, necrobiosis diabética y en su mayor grado
amputacion. La presencia de hiperglucemia se ha asociado a mayor desarrollo de
complicaciones microvasculares sin embargo se desconoce si pacientes que
presenten mutacion en alguna de las variantes genéticas provenientes de RPTOR,

KDMZ2A, PPARY y KCNJ11 tienen mayor riesgo de presentar neuropatia diabética



CAPITULO 1l

HIPOTESIS

Hipétesis de Trabajo

Los pacientes con DM2 que presentan variantes genéticas en los genes_ RPTOR,

KD2M, PPARy y KCNJ11 tienen una mayor prevalencia de neuropatia diabética.

Hipotesis nula

Los pacientes con DM2 que presentan variaciones genéticas en los genes:
RPTOR, KD2M, PPAR Y y KCNJ11 no tienen una mayor prevalencia de

neuropatia diabética.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar si la presencia de las variantes genéticas de RPTOR, KD2M, PPARYy y
KCNJ11 se asocial con una mayor prevalencia de neuropatia diabética en un
grupo poblacional de adultos del noreste de México con DMT2 evaluados en el

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Objetivos Especificos

a) Relacionar la presencia de variantes genéticas de RPTOR, KD2M, PPARy y

KCNJ11 en pacientes con retinopatia diabética o nefropatia.

b) Evaluar la presencia de variantes genéticas con la presencia de
complicaciones macrovasculares como accidente cerebrovascular, enfermedad

arterial perférica, cardiopatia isquémica.



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Retrospectivo, analitico, de casos y controles.

Lugar del estudio

Departamento de Endocrinologia, Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”

Método de reclutamiento

En este estudio se conjunté la informacién obtenida de 2 estudios que analizaron
las variantes genéticas de los genes mencionados anteriormente, dichos
protocolos fueron previamente aprobados por comité de ética del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

EN-12004 “Prevalencia de genes relacionados con la obesidad en la diabetes

mellitus en poblacién de Nuevo Leén”

EN-12021 “Asociacion de genes en diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano en

el Noreste del pais”
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Poblacion
Criterios de inclusion
e Hombres y mujeres mayores a 18 afios con diagndstico de DMT2

e Casos

e Pacientes con DMT2 con diagndstico clinico o de laboratorio de
neuropatia secundaria a la DM

e Controles

e Pacientes con DMT2 sin datos clinicos de neuropatia

Criterios de exclusion

¢ Que no se cuente con datos clinicos y de laboratorio completos
e Que no se cuente con datos del analisis genético

e Hayan rechazado a participar en el estudio

Criterios de eliminacion

e Expediente médico incompleto
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Intervencion

Se revisaron los expedientes clinicos correspondientes a 2 estudios previos
realizados en conjunto por los departamentos de Endocrinologia y Genética del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” dichos protocolos fueron
aprobados con numero de registro EN-12004 titulado “Prevalencia de genes
relacionados con la obesidad en la diabetes mellitus en poblaciéon de Nuevo Ledn
y EN-12021 titulado “Asociacién de genes en diabetes mellitus tipo 2 de inicio

temprano en el Noreste del pais”.

Mediciones bioquimicas

Se revisaron los expedientes de los pacientes incluidos en los estudios previos y
se conjuntd la informacion de los valores de glucosa sérica, hemoglobina
glucosilada, biometria hematica, acido Urico sérico, colesterol y triglicéridos

séricos.

Mediciones genéticas

En los estudios previos se analizaron las variantes genéticas de un solo nucleétido
(SNPs) en una poblacion de individuos con DM2 mediante la tecnologia SNPlex

por discriminacién alélica por TagMan.
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Definicion de Casos

Casos:

e Pacientes con DM2 con diagndstico clinico o de laboratorio de neuropatia

secundaria a la DM

Controles:

e Pacientes con DM2 sin datos clinicos de neuropatia
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Definicién de las variables de estudio

Presencia de diabetes mellitus 2

Pacientes que al interrogatorio de historia clinica contaran con diagndstico de

diabetes mellitus

Presencia de medicion de glucosa sérica y/o hemoglobina glucosilada que se
encontraran en el rango diagnéstico de diabetes mellitus: Glucosa sérica en ayuno
= 126 mg/dl , Hemoglobina glucosilada = 6.5%, curva de tolerancia a glucosa oral

con cifra posterior de 2 horas = 200 mg/dl.

Uso de hipoglucemiantes orales.

Complicaciones microvasculares

Neuropatia:

Se defini6 de acuerdo a la presencia de alguno de los siguientes criterios:
presencia de sintomas asociados a neuropatia sensitiva 0 autondmica,
exploracién fisica anormal, estudio de conduccidon previo que demuestre

enfermedad o uso de tratamiento para neuropatia diabética.

Retinopatia

El diagndstico se bas6 en la valoracién por oftalmélogo, siendo clasificada en: |)

sin retinopatia, 1) no proliferativa Ill) proliferativa .
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Nefropatia

Se clasificaron a los pacientes de acuerdo a tasa de filtrado glomerular

Complicaciones macrovasculares

Se consider6 para definirlo el antecedente de enfermedad arterial periférica,
cardiopatia isquémica (infarto agudo de miocardio o angina inestable ) y evento
vascular cerebral. De igual manera pacientes que contaran con antecedente de

amputacion por complicaciones de pie diabético.
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Anélisis Estadistico

Se utilizaron los programa estadisticos JMP version 11.0, asi como SPPS version

20.0 para el analisis estadistico.

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes se presentaran en
variables de distribucibn normal como media + desviacion estdndar, en las
variables con distribucion no normal mediana y rango intercuartil. Se clasificaron a

los pacientes de acuerdo a la presencia o ausencia de neuropatia diabética.

Se realizo prueba de T de Student para las variables continuas, chi cuadrada para
variables categoricas, fue efectuado un analisis de varianza (ANCOVA) con la
finalidad de comparar las presencia de neuropatia diabética de acuerdo a la
presencia de variantes genéticas de los diferentes genes especificados

previamente.

Fue considerado como significativo un valor de P<0.05
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Aspectos Eticos

Este estudio unific6 los datos obtenidos por los protocolos previamente
aceptados por el comité de ética con registro EN 12-004 y EN 12-021, los cuales
son protocolos que habian sido finalizados y se ha recibido su carta de cierre, sin
embargo se desd realizar este estudio para unificar dicha informacién, sin
embargo en este estudio fue enfocado primordialmente a la valoracion de
neuropatia diabética. Estos estudios previamente fueron realizados de acuerdo
con el reglamento de la Ley general de Salud asi como las declaraciones sobre
investigacion biomédica en seres humanos de Helsinki en 1975. Los datos
personales obtenidos en la recopilacion de datos nunca seran difundidos. Este
estudio no fue realizado hasta que fue aprobado por la comision institucional de

ética e investigacion de la Universidad Autbnoma de Nuevo Leon.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron 243 pacientes de los cuales 225 pacientes tenian diagnostico
de DM2 sin embargo no contaban con diagndstico de neuropatia y en el grupo con
neuropatia diabética fue conformado por 18 pacientes. Se efectuo un pareamiento
para edad, indice de masa corporal (IMC), porcentaje de hemoglobina glucosilada
Alc, glucosa sérica y tiempo de evolucion de la diabetes, de esta manera el grupo

control se integré por 48 pacientes y se fue comparado con 18 casos.

Descripcién demogréfica

Las caracteristicas clinicas de la cohorte analizada se pueden observan en la
tabla 1. De manera general se puede mencionar que ambos grupos contaban con
una edad media similar (52 + 14 vs. 52 + 10; P = 0.88), con un discreto predominio
a género femenino, con sobrepeso de acuerdo a su IMC (29.2 + 59 vs. 28.1 + 5.6
Kg/m?; P = 0.46). De acuerdo a las variables metabdlicas que fueron consideradas
para el pariamiento de ambos grupos se pudo observar una glucemia sérica (136
[113 -170] vs. 171 [107 — 278] mg/dL; P = 0.17) y hemoglobina glucosilada Alc
(8.8 £ 2.0 vs. 9.8 £ 1.9%; P = 0.20) discretamente mas elevadas en el grupo
control que en el de casos sin embargo no fue estadisticamente significativa, de
igual manera contaban con una duracion de DM2 similar (9 + 5vs. 10 £ 5; P =
0.36). Respecto a los otras variables metabdlicas y componentes escenciales del
sindrome metabdlico se puede mencionar que esta poblacibn un porcentaje

18



importante tenia el diagndstico previo de hipertension arterial (81 vs. 76%; P =
0.69), la presion arterial sistélica se encontraba en parametros similares, sin
embargo si se encontré una discreta diferencia en la presion arterial diastolica (84
+ 7vs. 8 £7;, P =0.04). Cerca de la mitad de los indiviudos contaban con
diagnostico de dislipidemia (50 vs. 45% ; P = 0.85), se encontr6 una mayor
elevacion de colesterol total en el grupo con neuropatia ( 189 [165 -209] vs. 211
[204 — 225] mg/dL; P = 0.03), aunque no fue reflejado en las otras fracciones de
lipidicas como el colesterol de baja densidad (LDL-c) (112 [95 -133] vs. 122 [110 —
150] mg/dL; P = 0.14), colesterol de alta densidad (37 [29 -50] vs. 42 [35 — 45]
mg/dL; P = 0.61) y triglicéridos (162 [119 -238] vs. 131 [91 — 223] mg/dL; P = 0.86).
Respecto a la funcion renal, ambos grupos contaban con niveles de creatinina (1.0
+ 0.6 vs. 0.8 £ 0.3; P = 0.22) y depuracion de creatinina (94 £ 26 vs. 95 £ 26

ml/min/1.73m?% P = 0.93).
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Caracteristicas Clinicas y Bioquimicas de los pacientes estudiados

TABLA 1.

DM2 sin DM2 con P
neuropatia neuropatia

N (%) 48 18

Edad (afios) 52 + 14 52 + 10 0.88
Género (F, %) 59% 62% 0.79
Peso (kgs) 72+12 71+12 0.65
IMC (Kg/m?) 29.2 + 5.9 vs. 28.1+5.6 0.12
Glucosa (mg/dL) 136 [113 -170] 171 [107-278] 0.17
Hemoglobina glucosilada Alc (%) 8.8 +£2.0% 9.8+1.9% 0.20
Duracion de DM2 (afios) 9+5 10+5 0.36
Hipertension (%) 81% 76% 0.69
Presion arterial sistélica (mm/Hg) 154 + 21 143+ 19 0.18
Presion arterial diastélica (mm/Hg) 847 887 0.04
Dislipidemia (%) 50% 45% 0.85
Colesterol sérico (mg/dL) 189165 -209] 211 [204-225] 0.03
LDLc sérico (mg/dL) 112 [95 -133] 122 [110-150] 0.14

20



HDLc sérico (mg/dL) 37 [29 -50]
Triglicéridos (mg/dL) 162 [119 -238]
Acido Grico (mg/dL) 4.7+1.6
Creatinina (mg/dL) 1.0+£0.6
Depuracién de Cr (mL/min/1.73m?) 94 + 26

42 [35-45]

131 [91-223]

47+x11

0.8+0.3

95+ 26

0.61

0.86

0.55

0.22

0.93

F: Femenino; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de masa corporal; LDLc:colesterol | de baja densidad; HDcL: colesterol de alta

densidad; Cr: Creatinina. Los datos se presentan en media + desviacion estandar.
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Variantes genéticas

De acuerdo al analisis genético, como se habia mencionado previamente,
se estudiaron las variantes de algunos genes que tienen relacion con el desarrollo
especifico de hiperglucemia. En la figura 1, se puede observar los nucleotidos del
polimorfismo rs1801282 del gen del receptor gamma proliferador activado por
peroxisoma (PPARG) inicialmente, el alelo ancestral corresponde al nucleotide de
citosina (C) lo que puede observarse en la primer columna como C/C, en el
polimorfismo no se observé una diferencia significativa (P= 0.40) con las variantes

genéticas Citocina y Guanina (G) C/G o G/G.

PPARG rs1801282

100+
88 P=0.40
80 79
60 [ Sin Neuropatia
N Bl Con Neuropatia
40
26
20+ 12
2
. B - o
c/C C/G G/G

Figura 1. Distribucion del alelo ancestral y las variantes genéticas del gen PPARG

rs1801282. C= Citocina G= Guanina
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Respecto al gen PPARG, se analiz6 un segundo polimorfismo rs3856806,
se puede observar en la figura 2 que no se encontré una diferencia significativa
(P=0.78) al comparar el alelo ancestral citosina (C) C/C, con las variantes
genéticas compuestas por los nucléotidos de citocina y timina (T) C/T o T/T, en los

pacientes con DM comparado con los sujetos con DM y presencia de neuropatia.

PPARG rs3856806

1001

82
804 77 P=0.78

1 Sin Neuropatia
60+ Bl Con Neuropatia

%

40+
22

18
0 —

c/C CIT T/IT

Figura 2. Distribucion del alelo ancestral y las variantes genéticas del gen PPARG

rs3856806. C= Citocina T= Timina
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Se realiz6 valoracion del gen que codifica a la proteina asociada a la
cadena de sefalizacion de insulina, llamada diana de rapamicina en células de
mamifero (RPTOR). En la figura 3 se puede observar que en polimorfismo
rs129446115 se presenta ausencia de una diferencia estadisticamente
significativa (P=0.72) al analizar el alelo ancestral de adenina (A) A/A, comparada

con las variantes genéticas A/C y C/C entre los casos y controles de esta cohorte.

RPTOR rs129446115

100+
804 76 76 P=0.72
1 Sin Neuropatia
60- Bl Con Neuropatia
3
o
40-
50 22 g
-
0 ==
AlA A/C c/C

Figura 3. Distribucion del alelo ancestral y las variantes genéticas del gen RPTOR

rs129446115. A= Adenina C= Citosina.
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Los mismos hallazgos fueron observados en otros polimorfismos del gen
RPTOR . En la figura 4 se puede visualiza que en rs12946618 es similar la
distribucion del alelo ancestral G/G comparado con las variantes A/IG y A/A (
P=0.71). La figura 5 se observa que el polimorfismo rs12950541 no presenta una
disparidad relevante (P=0.72) al comparar pacientes con ausencia o presencia de

neuropatia respecto a su alelo ancestral G/G y variantes genéticas A/G y A/A.

RPTOR rs12946618

100-
82
804 _77 P=0.71
1 Sin Neuropatia
60 Bl Con Neuropatia
X
o
40
19
2
0 . == =
G/G AlIG AlA

Figura 4. Distribucion del alelo ancestral y las variantes genéticas del gen RPTOR

rs12946618. G= Guanina, A= Adenina.
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RPTOR rs12950541

100+
804 77 76 P=0.72
1 Sin Neuropatia
60+ Bl Con Neuropatia
S
40
20 22 g
.
C =—-—
G/G AlG AlA

Figura 5. Distribucion del alelo ancestral y las variantes genéticas del gen RPTOR

rs12950541. G= Guanina, A= Adenina.

En este estudio se analizé un solo polimorfismo del gen asociado a la
desmetilasa especifica de lisina 2A (KDM2A), correspondiente al rs10811661, sin
embargo fueron similares los resultados entre ambos grupos al comparar el
porcentaje de distribucion del alelo ancestral C/C comparado con las variantes

genéticas C/T y T/T, como se puede observar en la figura 6.
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KDM2A rs10811661

100+

82
804 7 P=0.78

1 Sin Neuropatia
60 Bl Con Neuropatia

%

40-

22
20+

18
0 —

c/C CIT T/IT

Figura 6. Distribucion del alelo ancestral y las variantes genéticas del gen KDM2A

rs10811661. C = Citocina, T= Timina.

Se evaluaron dos polimorfismos del gen asociado a las subunidades de
canales de potasio sensibles a la molécula de adenosin trifosfato (ATP),
considerado miembro 1 de la subfamilia J de canal de potasio asociado a puerta
de voltaje (KCNJ11). Respecto al polimorfismo rs5210, se encontré una mayor
variacion entre la presencia del alelo ancestral G/G primordialmente con la
variante A/G que A/A, sin embargo dicha distribucion fue similar en ambos grupos

(P=0.40), observado en la figura 6.

27



KCNJ11 rs5210

80+
60 59 P=040
48 1 Sin Neuropatia
Bl Con Neuropatia
R 204 &
30
; [o]
G/G AlG AlA

Figura 7. Distribucion del alelo ancestral y las variantes genéticas del gen

KCNJ11 rs5210. G= Guanina, A= Adenina.

Analizando al polimorfismo rs5219 del gen KCNJ11, se observé una
diferencia al compararlo con los otros genes y polimorfismos  descritos
previamente, en éste se observa una mayor presencia de una de las variantes
genéticas C/T, respecto al alelo ancestral C/C o la otra variante genética T/T, cabe
destacar que esta variacion fue similar en los grupos con o sin neuropatia, como
se puede observar en la figura 7, que no fue considerada estadisticamente

significativa (P=0.76). .
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KCNJ11 rs5219

60+
52 P=0.76
42 <l
401 4l 1 Sin Neuropatia
Bl Con Neuropatia
X
o
20+
12
al 1
o ]
c/C CIT TI/IT

Figura 8. Distribucion del alelo ancestral y las variantes genéticas del gen

KCNJ11 rs5219. C = Citocina, T= Timina.

Se realizé un andlisis de razon de momios para valorar la razén de
presentar especifcamente cada una de las patologias microvasculares en DM. En
la tabla 2 se puede observar la posibilidad del evento y su intervalo de confianza,
se menciona que no se obtuvo un resultado que indicararda una mayor probabilidad
de presencia de dicha entidad, de igual manera no se detecto el mismo hallazgo

en retinopatia diabética.
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Un andlisis de raz6n de momios para valorar la razén de presentar
especifcamente cada una de las patologias microvasculares en DM. En la tabla 2
se puede observar la posibilidad del evento y su intervalo de confianza, se
menciona que no se obtuvo un resultado que indicarara una mayor probabilidad de
presencia de dicha entidad, de igual manera no se detectd el mismo hallazgo en

retinopatia diabética.

Neuropatia p dRek;[i’n_opatliaC p
L iabética I.C.
diabética I.C. 95% 95%
PPARG rs1801282 0.22 (0.03-1.57) 0.13 1.05 (0.13-8.75) 0.96
PPARG rs3856806 1.46 (0.28-9.3) 0.69 1.22(0.14-10.30) 0.86
KDM2A rs10811661 0.18 (0.01-2.69) 0.21 0 (0-0) 0.99
KCNJ11 rs5210 0.3 (0.07-1.24) 0.10  0.287 (0.40-2.06) 0.22
KCNJ11 rs5219 0.46 (0.10-2.09) 0.31 2.55(0.22-29.64) 0.45
RPTOR rs12946618 0.45 (0.05-6.62) 0.65 1.42(0.03-66.23) 0.86
RPTOR rs12946115 0.57 (0.05-6.28) 0.45 0.35(0.01-15.72) 0.59

Tabla 2. Raz6n de momios de los genes y sus polimorfismos para

neuropatia y retinopatia diabética. I.C. = Intervalo de confianza
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Se realizd el mismo tipo de analisis para valoracion de las nefropatia
diabética y se agruparon las patologias macrovasculares para su evaluacion,
integradas por infarto agudo al miocardio, enfermedad cerebro vascular y
amputacion de extremidades. En la tabla 3 se observa que no existe un gen o
polimorfismo que se asocie significativamente a nefropatia diabética o enferemad

macrovascular.

Nefropatia diabética Macrovasculares

1.C. 95% P 1.C. 95% P
PPARG rs1801282 0.32 (0.02-6.5) 0.46 0(0-0) 0.99
PPARG rs3856806 5.10 (0.35-74.3)  0.23 0 (0-0) 0.99
KDM2A rs10811661 0 (0-0) 0.99 1.2 (0-0) 0.99
KCNJ11 rs5210 0.16 (0.01-2.23)  0.17  0.43(0.51-3.61)  0.44
KCNJ11 rs5219 1.1 (0.07-16.9) 0.94 0.34(0.36-3.35) 0.36
RPTOR rs12946618 0 (0-0) 0.99 0.68 (0.20-23.48) 0.83
RPTOR rs12946115 0 (0-0) 0.99 3 (0) 0.99

Tabla 3. Raz6n de momios de los genes y sus polimorfismos para

nefropatia diabética y macrovasculares. I.C. = Intervalo de confianza
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CAPITULO VII

DISCUSION

En este estudio se realiz6 una evaluacion comparativa de una cohorte que
incluye un grupo de pacientes con DM2 que presentan diagnostico de neuropatia
diabética comparado con pacientes con DM2, se realiz6 un pareamiento en
algunas caracteristicas clinicas como edad y género con la finalidad de equiparar

grupos.

De igual manera se equipararon variables consideradas los principales
factores que podrian influir en la presencia de neuropatia diabética, tales como
indice de masa corporal, glucosa sérica en ayuno, hemoglobina glucosilada Alc,
tiempo de diagndstico de diabetes. Al realizar estos ajustes solo se encontrd
diferencia en el porcentaje de dislipidemia, los pacientes con neuropatia diabética
presentaron una cifra discretamente superior en presion arterial diastdlica, la cual
se ha considerado un factor independiente relevante para la presencia de

enfermedad macrovascular.

Al analizar los genes y los diversros polimorfismos especificados de
PPARG, KDM2A, KCNJ11, RPTOR y comparar los pacientes con ausencia o

presencia de neuropatia diabética, no se detectd una diferencia significativa en la
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distribucion de alelos ancestrales o sus variantes genéticas en ambos grupos. Al
realizar la razén de momios para cada uno de éstos genes con la presencia de
neuropatia, retinopatia o0 nefropatia diabética asi como enfermedad
macrovascular, no fue encontrada mayor posibilidad de presentar alguna de estas
patologias por lo que la presencia de las variantes genéticas no manifesta un

mayor riesgo o proteccion de presentar dicha patologia.

Este estudio es el primero realizado en la poblacion del Noreste de México
en el que su linea de analisis se centra primordialmente en la linea de algunos de
los genes asociados a hiperglucemia, siendo considerado uno de los factores mas
importantes para el desarrollo de neuropatia diabética. En el estudio realizado por
Witzel et al. (15) se efectuo una valoracion de las variantes genéticas
consideradas de riesgo implicadas en neuropatia diabética, sin embargo no se
realiz6 una evaluacion de los factores genéticos especificos de hiperglucemia sino
mutaciones que implican mayor énfasis en otros procesos fisiopatoldgicos de
neuropatia diabética tales como radicales libres, productos de la via de polioles,
productos de glucsilacion avanzada y citocinas o sustancias quimiotacticas.
Dichos elementos no fueron evaluados en este estudio sin embargo podria
considerarse el analisis de otras vias asociadas con neuropatia diabética y

observar su prevalencia en la poblacion del Noreste de México.
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Fortalezas

 Es un estudio innovador que conjunta variables genéticas asociadas a
hiperglucemia con el objetivo de valorar su predisposicion en una de las

complicaciones mas frecuentes de DM2, siendo la neuropatia diabética.

* La poblacion analizada es nativa del Noreste de México

» Poblacion pareada edad, género, glucosa sérica, tiempo de evolucion de la

diabetes, hemoglobina glucosilada.

Limitaciones

» Es un estudio retrospectivo

* Se realizé un andlisis de un numero de pacientes limitado que no permite
extrapolar los resultados a la poblacion por lo que fue considerado como un

estudio descriptivo.

* Se cont6 con una base de datos incompleta, ya que en algunos pacientes
carecian algunos datos clinicos o bioquimicos y no factible realizar una
recoleccion completa de los expedientes o la obtencion de laboratorios

realizados en laboratorio central.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

Se ha descrito previamente que la DM2 es una de las enfermedades mas
prevalentes en la actualidad, teniendo una implicacion relevante en la morbilidad y
mortalidad de la poblacion mexicana. La DM2 es considerada una patologia
multifactorial integrada por la presencia de obesidad, resistencia a la insulina,

sedentarismo y se describe de igual manera una predisposicion genética.

Debido a la elevada prevalencia de DM2 y el importante componente de
antecedente de familiares con DM2, se decidi6 realizar un analisis que valorara la
predisposicién genética que tiene nuestra poblacion para la complicacion
microvascular mas prevalente. Se decidié evaluar algunos genes y polimorfismos
asociados mecanismos que inducen hiperglucemia. En esta cohorte no se
encontré una asociacion en la frecuencia de variantes genéticas en los pacientes
con neuropatia diabética comparado con DM2 sin neuropatia, ni otras afecciones

microvasculares o macrovasculares.

Es posible que estas variantes genéticas no formen parte de la
fisiopatologia de neuropatia diabética, posterioremente se podria considerar el

analisis genético de variantes que incluyan otros mecanismos fisiopatogénicos.

35



CAPITULO IX

ANEXOS

Aprobacién por el comité de ética

‘UANL :

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. FERNANDO JAVIER LAVALLE GONZALEZ
Investigador principal

Servicio de Endocrinologia

Presente.-

Estimado Dr. Lavalle:

En respuesta a su solicitud con nimero de Ingvesv PI17-00260 con fecha del 18 de Aoo:to del 2017, recibida
en las Oficinas de la Secretaria de Clinica de la se extiende el
siguiente DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articulos 4° parra!n cuarto y 16 de la Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos; asi como los articulos 14-16, 99 parrafo tercero, 102, 106 del
Reglamento de Ia Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud; asi como de los articulos
111,112y 119 del Decreto que modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud
publicado el dia 2 de abril el 2014; Ademas Punto 44, 4.7, 6.2, 8 de la Norma Oficiat Mexicana NOM-012-
SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos; asi como por el Reglamento interno de Investigacion de Nuestra Institucion.

Se informa que el Comité de Investigacion ha determinado que el Protocolo de Investigacion clinica abajo
mencionado cuenta con la calidad técnica, aspectos metodolégicos y mérito cientifico requeridos.

“Asociacién de las variantes genéticas de los genes RPTOR, KDM2A, PPAR GAMMA y KCJ11 con
neuropatia diabética en pacientes con Diabetes Mellitus tipo”, el cual quedd registrado en esta
Subdireccion con la clave EN17-00023.

De igual forma los siguientes documentos:
*  Protocolo en extenso, version 1.0 de fecha 02 de Julio del 2017.

Le reitero que es su obligacion presentar a este Comité de Investigacion un informe técnico parcial a mas
tardar el dia en que se cumpla el afo de emision de este oficio, asl como nofificar la conclusion del estudio.

Sera nuestra obligacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo anterior este
debidamente consignado, en caso de no apegarse, este Comité fiene la autoridad de suspender temporal o
definitivamente la investigacion en curso, todo esto con Ia finalidad de resguardar el beneficio y seguridad de
todo el personal y sujetos en investigacion.

Atentamente.-
“Alere Flammam Veritatis™

@ ESTIGALH~ oo
Monterrey, Nuevn Ledn 14 de Sep mbre de 2017

DR.C. GUILLERMO ELlZONDO RIOJAS
Presidente del Comité de Investigacion

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos sin, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: (+52) 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigaconclinica@meduant.com
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