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Resimen

La variante Pro12Ala del gen PPARYy2 ha sido estudiada extensamente en cuanto a su
posible participacién en la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2
(DT2) en distintas poblaciones. Pocos estudios a la fecha han evaluado su posible
asociacion a la nefropatia diabética (ND) y la insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT). Dos estudios recientes en las poblaciones alemana y brasilefia reportaron a la
variante Alal2 como un alelo protector en el desarrollo de la nefropatia diabética.

En el presente trabajo se estudiaron 337 individuos mexicanos no relacionados
de los cuales 111 eran pacientes con DT2 e insuficiencia renal cronica terminal (DT2-
IRCT), 49 pacientes con IRCT no diabéticos (IRCT-no DT2), 46 pacientes con DT2 de
10 afios 0 mas de evolucion, normoalbumindricos y sin evidencia de ND (DT2-no ND)
y 131 sujetos sanos, normoglicémicos como control.

La frecuencia de los genotipos Alal2Ala/Prol2Ala fue significativamente mas alta en el
grupo de pacientes con DT2-IRCT al compararla con el grupo de sujetos control (31.5
vs 19.8%, OR= 1.86, IC 95% 1.04-3.33 p=0.037). Adicionalmente, la frecuencia del
alelo Alal2 fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con DT2-IRCT que
en el grupo de pacientes con DT2-no ND (Alal2Ala/ Prol2Ala p=0.061) (Alal2
p=0.034). El andlisis de regresién logistica multiple mostré que la presencia del alelo
Alal2 se asoci6 significativamente al desarrollo de la IRCT en pacientes con DT2
(OR= 4.18 IC 95% 1.41-12.37, p= 0.012), y que la presencia de hipertensién arterial
asi como el tiempo de evolucion de la diabetes se asociaron a la IRCT de manera
independiente (OR=4.71 C 95% 1.91-11.58, p= 0.001 y OR=1.11 IC 95% 1.05-1.18,
p=0.001 respectivamente). De manera interesante, la asociacion fue exclusiva al rasgo
de IRCT ya que este polimorfismo no mostré asociacion al rasgo de DT2 (OR=1.06, IC
95% 0.56-2.00. p=0.888).

Contrario a lo reportado en otras poblaciones, el alelo Alal2 confiere un riesgo
incrementado al desarrollo de IRCT en pacientes mexicanos con DT2. La
confirmacién de este hallazgo en un estudio prospectivo de mayor escala haria de este
marcado molecular una herramienta predictiva util en la prevencion de la complicacion

crénica mas importante asociada a la mortalidad de pacientes mexicanos con DT2.



Introduccidén

La diabetes es una enfermedad clinica y genéticamente heterogénea caracterizada
por la elevacion cronica de la glucosa plasmatica y la predisposicion al desarrollo de
complicaciones micro y macro-vasculares.

La diabetes tipo 2 (DT2) es la forma mas comun, afecta alrededor de 150 millones de
personas en el mundo y se estima que para el afio 2025 este nimero se incrementara
a 300 millones (Zimmet et al, 2001). El tratamiento de las complicaciones crénicas
asociadas a esta patologia consumen entre el 2-7% de los presupuestos de salud en
muchos paises desarrollados (Zimmet, 2003). Por su parte, la poblacion mexicana
muestra una de las prevalencias mas altas de DT2 reportadas en el mundo (11%). En
el afio 2000 existian alrededor de 2 millones de individuos diabéticos y cerca de
300,000 de ellos desarrollaron la enfermedad antes de los 40 afios (Direccién General
de Informacién y Evaluacion del Desempefio, Secretaria de Salud México, 2003).

Una de las complicaciones crénicas mas frecuentes en pacientes con DT2 es la
insuficiencia renal crénica terminal (IRCT). A pesar de que no se cuenta con datos de
la prevalencia de la IRCT asociada a DT2 en la poblacion mexicana, esta
documentado que la poblacion mexicana-americana tiene 4.5 a 6.6 veces mas riesgo
de desarrollar IRCT que los blancos no hispanos (Haffner et al, 1989) (Pugh et al,
1995).

En el desarrollo de la DT2 participan distintos genes de susceptibilidad cuya expresion
es modulada por factores ambientales la dieta o el grado de actividad fisica.
Adicionalmente, en el riesgo al desarrollo de complicaciones como la nefropatia
diabética y la IRCT participan distintos genes y regiones cromosomicas de
susceptibilidad (Seaquist et al, 1989) (Imperatore et al, 1998) (Placha et al, 2005).

Por su parte, la prevalencia de esta DT2 en pacientes diabéticos sigue en aumento a
pesar del conocimiento detallado de muchos de los factores de riesgo asociados tales
como el consumo de dietas altas en grasas o la inactividad fisica (Zimmet, 2003)
(Rychlik et al, 1998). Por lo tanto, entender el origen genético de esta patologia
representa hasta el momento una de las estrategias mas seguras como para el control

de esta enfermedad y de sus complicaciones asociadas.

En este sentido, numerosos estudios en las Ultimas décadas han estudiado el posible
papel de distintos genes en la susceptibilidad al desarrollo de la DT2 analizando
variantes de secuencia en distintos genes vinculados con la sefializacion de insulina y

al proceso secretorio de esta hormona en la célula B pancreatica (McCarthy, 2004).



Uno de los genes que ha mostrado consistentemente asociacion al riesgo de DT2 es
el gen PPARYy (del inglés, peroxisome proliferator activated receptor gamma).

PPAR y es un factor de transcripcion que pertenece a la superfamilia de receptores
nucleres. Participa en los procesos de diferenciacién de adipocitos, inflamacion y
apoptosis, asi como en el metabolismo de carbohidratos y lipidos (Desvergne et al,
1999) (Berger et al, 1999). Este factor de transcripcion se cree influye en la expresion
genica de forma indirecta y usualmente de una forma negativa, a través de la
competencia con otros factores de transcripcion. Esto parece ser particularmente
cierto para los genes implicados en los efectos inmunomoduladores de las diferentes
isoformas del PPAR incluyendo la represion del IFN y en celulas T (Cunard,R. 2004 ) y

fibrinogeno en hepatocitos suprimidos.

Su actividad de transactivacion depende de la unién al receptor de &cido retindico
RXR. La formacién de heterodimeros resulta en su unién a elementos de respuesta
especificos en multiples genes (Jpenberg et al, 2004). Se conocen al menos cuatro
isoformas resultado de sitios alternos de inicio de la transcripcion y procesamiento
alternativo del mensajero (Zhu et al, 1995) (Fajans et al, 1997) (Fajans et al, 1998).
Los hipoglucemiantes tiazolidinedionas son potentes agonistas de la actividad de
PPARy (Lehmann et al, 1995).

La variante PPARY2 se expresa predominantemente en adipocitos (Yen et al, 1997).
Ante la ausencia de antagonistas farmacolégicos del receptor lo que la Unica forma de
ver los efectos de la perdida de funcion del PPAR son las variantes alelicas que
condicionan mutaciones inactivantes del mismo. En particular el cambio de un residuo
de prolina por uno de alanina (Prol2Ala) presente en la isoforma PPAR-y2 se ha
asociado al riesgo al desarrollo de la DT2 en distintas poblaciones (Altshuler et al,
2000). Es la variante mas prevalente del PPARy con una frecuencia alelica que va
desde 2% a 23% en diferentes grupos étnicos (Altshuler et al 2000). In Vitro esta
variante parece estar asociada con una menor activacion transcripcional. (Deeb, S.S.,
et al. 1998)

Prol2Ala ha mostrado también asociacién a la resistencia a la insulina y la obesidad
en distintos grupos étnicos (Masud et al, 2003) (Hiroki et al, 2004) (Hasstedt et al,
2001) (Lindi et al, 2002). Adicionalmente, dos estudios recientes en las poblaciones
brasilefia y alemana reportaron asociacion de este mismo polimorfismo a un menor
riesgo para el desarrollo de la nefropatia diabética (Caramori et al, 2003: Herrman et
al, 2002).



Los mecanismos mediante los cuales el gen PPAR-y2 y sus variaciones pueden influir
sobre el desarrollo de nefropatia diabética no esta bien dilucidado. El sitio principal de
expresion de este gen son los adipocitos quienes generan y secretan PAI-1,
angiotensina Il y colageno tipo IV. Se puede pensar entonces que una disminucién de
los niveles de PPARy2 en preadipocitos reduce los niveles de estas sustancias

produciendo un efecto antiinflamatorio reduciendo la progresion de la nefropatia.

En este estudio se analizé el papel del la variante Prol2Ala del gen PPARy en el

desarrollo de la DT2 vy el riesgo de IRCT en pacientes mexicanos con o sin DT2.



Sujetos y Métodos

Se analizaron un total de 337 sujetos mexicanos no relacionados distribuidos en los
siguientes grupos: a) 111 pacientes con DT2 e IRCT en lo sucesivo (DT2-IRCT, b) 46
pacientes con DT2 normoalbumindricos y sin nefropatia diabética (DT2-no ND), c) 49
pacientes con IRCT no diabética (IRCT-no DT2) (glomeruloesclerosis, Ilupus

eritematoso sistémico, ideopatica) y d) 131 individuos control.

La DT2 fue diagnosticada de acuerdo a los criterios propuestos por la OMS (The
Expert Comité on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 2003). El
diagnéstico de IRCT en pacientes con DT2 se realizé con base al requerimiento de
didlisis como terapia sustitutiva y niveles de creatinina sérica > 4 mg/dl. Todos los
pacientes con DT2 sin ND mantenian normoalbuminuria al menos 10 afios después
del diagndstico de diabetes. La hipertensién arterial se defini6 como niveles de presion
sistélica > 140 mmHg y/o una presién diastolica con niveles > 90 mmHg o bien el uso
de terapia antihipertensiva. Los sujetos control fueron seleccionados de la poblacion
abierta en la Ciudad de México. Como individuos control para DT2 se incluyeron
sujetos mayores de 45 afios, normoglicémicos sin antecedentes de DT2 en padres o
abuelos.

El proyecto fue aprobado por los Comités de Investigacion de las Instituciones

participantes.

Determinaciones bioquimicas

Todas las determinaciones se realizaron en muestras de sangre obtenidas después de
un ayuno de 9-12 horas. La glucosa se midié utilizando el método de glucosa-oxidasa
y la microalbuminuria a través de un método imnunoturbidimétrico (Boehringer,

Mannheim).

Genaotipificacion

El DNA gendmico se obtuvo a partir de sangre total utilizando un método libre de fenol
(Buffone y Darlington, 1985). Para la determinacion del polimorfismo Prol2Ala del gen
PPAR-y2 se utiliz6 PCR-SSCP de acuerdo a la metodologia descrita por Deeb et al,
1998. Todos los sujetos homocigotos para el alelo Alal2 y algunos sujetos con los
fenotipos Prol12Pro y Prol2Ala seleccionados al azar, fueron analizados también por

secuenciacién directa. Los genotipos fueron concordantes en el 100% de los casos. La



secuenciacion se realiz6 utilizando el estuche de reactivos de Big Dye Termitators v3

de ABI Prism y un secuenciador automatico ABI 3100 (Applied Biosystems).

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como promedios y desviaciones estdndar. El analisis
estadistico se realizo con el programa SPSS v10 (SPSS, Chicago Ill, USA). Las
caracteristicas clinicas se compararon utilizando la prueba de x* o la prueba de T de
Student. Las distribuciones genotipicas se probaron para el Equilibrio de Hardy-
Weinberg. Las frecuencias alélicas y genotipicas se compararon utilizando la prueba
de x2. El andlisis de regresion logistica maltiple se utilizé para determinar la asociacién
de factores independientes con la IRCT. El valor de p <0.05 se consider6 como

estadisticamente significativo.



Resultados

Las caracteristicas clinicas mas relevantes de los grupos en estudio se muestran en la
Tabla 1.

Los pacientes con IRCT (con DT2 o sin DT2) presentaron con mayor frecuencia
hipertensién arterial que los pacientes con DT2 normoalbuminudricos (DT2-no ND)
(83.8% vs15.2% p <0.001).

La distribucién de los genotipos y frecuencias alélicas en los distintos grupos de
estudio de acuerdo al origen y la presencia o no de IRCT se muestran en la Tabla 2.
Los genotipos Alal2Ala/Alal2Pro se encontraron con mas frecuencia en los pacientes
con IRCT (DT2-IRCT + IRCT-no DT2) al compararlos con el grupo control, sin
embargo, esta diferencia no alcanzo significancia estadistica (p=0.062). Al comparar
los grupos de IRCT de manera separada con los controles, se observd que los
genotipos Alal2Ala/Alal2Pro eran estadisticamente mas frecuentes en el grupo de
pacientes con (DT2-IRCT + IRCT-no DT2) (31.5 vs 19.8%, OR=1.86, IC 95% 1.04-
3.33, p=0.037).

De manera semejante, al compararlos con el grupo control la frecuencia del alelo
Alal2 fue significativamente mas frecuente en el grupo total de pacientes con IRCT
(DT2-IRCT + IRCT-no DT2) y en los pacientes con DT2 e IRCT (DT2-IRCT) (p=0.015y
0.008 respectivamente), pero no en los pacientes con IRCT no diabética (IRTC-no
DT2) (p 0.524). Las frecuencias genotipicas no mostraron desviaciones significativas
del equilibrio de Hardy-Weinberg en ninguno de los grupos analizados.
Adicionalmente, la frecuencia del alelo Al12 fue significativamente mas alta en los
pacientes diabéticos con IRCT (DT2-IRCT) que en los pacientes diabéticos sin
nefropatia diabética (DT2-no ND) (p=0.034). De forma similar los genotipos
Alal2Ala/Prol2Ala fueron mas frecuentes en los pacientes diabéticos con IRCT al
compararlos con los diabéticos sin nefropatia, sin embargo, esta diferencia no alcanzé
significancia estadistica (p= 0.061) (Tabla 3). Ademas, la frecuencia del alelo Alal2 fue
similar en el grupo de pacientes diabéticos sin nefropatia (DT2-no ND) (8.7%) y en los

controles sanos (9.9% p= 0.716).

No hubo diferencias entre los portadores del alelo Alal2 con respecto a la edad, el
tiempo de evolucion de la diabetes o la hipertension arterial en los pacientes con o sin
IRCT (DT2-IRCT o DT2-no ND). Adicionalmente, el andlisis de regresion logistica
multiple evidencié que la presencia del alelo Alal2 (OR 4.18 IC 95% 1.41-12.37, p=
0.012), la hipertensién arterial (OR 4.71 IC 95% 1.91-11.58, p=0.001) y el tiempo de



evolucion de la diabetes (OR 1.11 IC 95% 1.05-1-18) son factores de riesgo
independientes para la IRCT en pacientes con DT2.

Por otra parte, debido a que la frecuencia méas alta del alelo Alal2 se observo en el
grupo de pacientes con DT2-IRCT y no en el grupo de pacientes con IRCT-no DT2,
evaluamos la posible asociacién del polimorfismo Prol2Ala al riesgo al desarrollo de
diabetes. Al comparar al grupo de DT2 (pacientes con y sin IRCT) con los controles
normoglicémicos, observamos que las frecuencia del alelo Alal2 asi como la
frecuencia de los genotipos Alal2Ala/Alal2Pro no diferian significativamente
(OR=1.06, IC 95% 0.56-2.00, p=0.888) (Tabla 4).

Discusion

La enfermedad renal crénica es una entidad multifactorial que presenta prevalencias
variables en las distintas poblaciones. Evidencia genética sugiere que existen distintos
genes de susceptibilidad para el desarrollo de la nefropatia diabética (Rincon-Choles
et al, 2005) (Placha et al, 2005) cada uno de los cuales tiene un efecto parcial y aditivo
en el desarrollo de esta complicacion y que la presencia de hiperglicemia crénica
favorece su expresion (Sale et al, 2006). En este sentido uno de los genes que ha sido
vinculado al desarrollo de la ND es el gen PPAR-y localizado en el cromosoma 3, en
un locus relacionado de manera independiente a la ND en estudios de tamizaje

gendmico en Indios Pima (Imperatore et al, 1998).

En el presente estudio, las frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo
Prol2Ala de PPAR-y2 obtenidas en los individuos sanos analizados son similares a las
reportadas para la poblaciéon Mexicana-Americana (frecuencia del alelo Alal2 de 9.9y
11%, respectivamente) (Cole et al, 2000) (Parra et al, 2004).

Mientras que numerosos estudios han mostrado asociacion del polimorfismo Prol12Ala
al riesgo al desarrollo de la DT2, el papel de esta variante no ha sido demostrado en
todas las poblaciones (Manzini et al, 1999). En la mayoria de los estudios el alelo
Alal2 parece tener un papel protector en el desarrollo de DT2 (Altshuler et al, 2000).
En nuestro estudio, por el contrario la variante Pro12Ala no mostrd asociacion a la DT2
en el grupo de pacientes analizados, consistente con estudios similares en la

poblacion Mexicana-Americana (Cole et al 2000; Parra et al, 2004).



En este sentido es particularmente interesante que identificamos asociacion del alelo
Alal2 al desarrollo de la IRCT en pacientes con DT2 y que esta asociacién mostro ser
independiente a la presencia de hipertension arterial o al tiempo de evolucion de la
diabetes.

Contrario a nuestros resultados, el alelo Alal2 se ha reportado como de proteccion
para el desarrollo de nefropatia diabética en dos reportes previos en las poblaciones
alemana y brasilefia (Hermann et al, 2002) (Caramori et al, 2003). En ambos estudios,
a diferencia del nuestro, se incluyeron tanto pacientes con estadios tempranos de
nefropatia diabética como pacientes con IRCT. En el reporte de la poblacién Brasilefia,
se sugiere la asociacion de este polimorfismo a la IRCT, y en el segundo de la
poblacién alemana, la asociacién a la IRCT no alcanz6 significancia estadistica. Lo
anterior es relevante ya que distintos estudios han mostrado que los genes y loci de
susceptibilidad a la nefropatia diabética y a la IRCT son aparentemente distintos
(Placha et al, 2005).

Consistente con nuestros resultados un estudio en pacientes con DT2 de la Isla de
Java en Indonesia mostrd asociacion del alelo Alal2 con distintas complicaciones
vasculares como la presencia de infarto, la nefropatia y la neuropatia (Danawati et al,
2005).

Los mecanismos por los cuales la variante Prol2Ala del PPAR-y2 se vincula al
desarrollo de IRCT en pacientes con DT2 no son conocidos. Estudios in vitro han
mostrado que la proteina con la sustitucion Alal2 tiene una reduccién de la capacidad
de unidn a su elemento de respuesta en los distintos genes blanco y una disminucion
en su actividad de transactivacion (Deeb et al, 1998). Por lo tanto, fenotipos
deletéreos como la DT2 o la IRCT son mas consistentes con la pérdida de funcién de
la proteina (Hegele et al, 2000). En este sentido, las tiazolidinedionas (TZD), agonistas
de PPAR-y empleados como hipoglucemiantes orales han mostrado tener efectos
benéficos en distintos tipos de dafio renal tanto en modelos animales como en
humanos (Chung et al, 2005) (Cuzzocrea, 2004). Adicionalmente, las TZD reducen la
microalbuminuria en pacientes con DT2 (Imano et al, 1998) (Nakamura et al, 2001).
Este efecto puede estar mediado a través de la inhibicion de la proliferacion celular por
el factor de crecimiento plaquetario (Nicholas et al, 2001) y la disminucién de la
expresion de citocinas como el TNF-a o la IL-6 en condiciones de estrés inflamatorio
(Xiong et al, 2004). Por lo tanto, un alelo con disminucion de funcion como el alelo
Alal2, es mas consistente con la asociacion a la IRCT en pacientes con DT2,

observada en este estudio.



Sin embargo, las discrepancias observadas entre un posible efecto protector o
deletéreo del alelo Alal2 sobre la nefropatia diabética pueden estar dadas por las
diferencias étnicas en las poblaciones hasta ahora estudiadas, asi como por el disefio
del estudio, en particular por los fenotipos analizados (inclusién Unicamente de
pacientes con IRCT en nuestro estudio). Queda aun por determinar si este alelo es
directamente responsable del desarrollo de la insuficiencia renal conica, o si se trata
de un marcador en desequilibrio de ligamiento con otra variante dentro del gen o en el
mismo locus. En cualquier caso, el estudio de este polimorfismo tiene un potencial
valor predictivo en la practica clinica. Por lo tanto es importante a través de un estudio
prospectivo a gran escala, estimar el riesgo de pacientes con DT2 portadores del alelo
Alal2 de desarrollar IRCT, asi como valorar el posible efecto benéfico de farmacos
como los inhibidores de la ECA (enzima convertidora de angiotensina) en la

prevencion o retraso de la IRCT en pacientes.



Conclusiones

En sintesis, en este estudio se identifico al alelo Alal2 de PPAR-y2 asociado al riesgo
al desarrollo de insuficiencia renal crénica terminal en pacientes mexicanos con
diabetes tipo 2. La identificacion de la variante Alal2 de PPAR-y2 como un alelo de
riesgo para la IRCT contribuye al entendimiento de las bases moleculares de esta
complicacién crénica y tiene ademas un importante potencial predictivo. Mas de la
mitad de los pacientes en dialisis en nuestro pais son diabéticos. La IRCT ademas de
imponer una enorme carga a los sistemas de salud, tiene costos econdémicos y
sociales muy elevados. La validacion de este hallazgo en un estudio prospectivo
permitira contar con un marcador de riesgo molecular para la prevencion o el retraso

de la IRCT en pacientes mexicanos con DT2.
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Anexos

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y determinaciones bioquimicas de los sujetos
incluidos en el estudio

IRCT DT2/no-ND Controles
DT2 no-DT2

N 111 49 46 131
Hombres (%) 55 (49) 24 (49) 19 (41) 64 (49)
Edad (afios) 50.8+9.8 40.5 + 17.9*f 57.5+13.4 57.7 +9.0%
Evolucion de la diabetes (afios) 21.9+10.1 16.4 + 6.1*
IMC (kg/m?) ND 246+7.2 26.7+4.9 25.7 + 3.0t
Glucosa plasmatica en ayuno 184.2+108.6 89.2 +9.6*% 205.6 +90.9 88.6 + 11.8*t

(mg/dl)
Promedio + DS o n (%). *p<0.001 comparada con DT2-IRCT, tp<0.001

comparada con DT2/no- ND, $p<0.001 comparada con IRCT-no-DT2/. ND no

determinada.

Tabla 2. Distribucién genotipica y frecuencias alélicas de la variante Pro12Ala

de PPAR-y2 en sujetos con IRCT y controles sanos

Total IRCT IRCT Controles

DT2 no-DT2
Genotipo (n) 160 111 49 131
Prol12Pro 113 (0.706) 76 (0.685) 37 (0.755) 105 (0.801)
Prol2Ala 40 (0.250) 28 (0.252) 12 (0.245) 26 (0.198)
Alal2Ala 7 (0.044) 7 (0.063) 0 0
*Odds ratio (IC 95%) 1.68 (0.97-2.90) 1.86 (1.04-3.35) 1.31 (0.60-2.85)
*valor de p vs. 0.062 0.037 0.497
Controles
Frecuencia alélica
Pro12 266 (0.831) 180 (0.811) 86 (0.878) 236 (0.901)
Alal2 54 (0.169) 42 (0.189) 12 (0.122) 26 (0.099)
Odds ratio (IC 95%) 1.84 (1.12-3.02) 2.02(1.19-3.40) 1.27 (0.61-2.62)
Valor de p vs. 0.015 0.008 0.524

Controles

*De la comparacion de Alal2Ala/Prol2Ala vs. Prol2Pro



Tabla 3. Distribucion genotipica y frecuencias alélicas de la variante Prol12Ala

en pacientes con DT2 y presencia o no de IRCT.

DT2

IRCT no-ND
Genotipo (n) 111 46
Pro12Pro 76 (0.685) 38 (0.826)
Prol2Ala 28 (0.252) 8 (0.174)
Alal2Ala 7 (0.063) 0
*Qdds ratio (IC 95%) 2.25 (0.96-5.23)
*Valor de p 0.061
Frecuencia alélica
Prol2 180 (0.811) 84 (0.913)
Alal2 42 (0.189) 8 (0.087)
Odds ratio (IC 95%) 2.33 (1.07-5.11)

Valor de p 0.034

* De la comparacién de individuos con genotipo Alal2Ala/Prol2Ala vs.
Prol2Pro

Tabla 4. Distribucion genotipica del polimorfismo Prol12Ala de PPAR-y2 en

sujetos DT2 y controles sanos

Genotipo
Individuos n Pro/Pro Pro/Ala Ala/Ala  Frecuenciade p
Ala
DT2 157 114 (0.756) 36 (0.229) 7 (0.044) 0.159
Controles 131 105(0.801) 26 (0.199) 0 0.099 0.888

*Valor de p de la comparacion de Alal2Ala/Prol2Ala vs. Prol2Pro. OR=1.06, IC
95% 0.56-2.00
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