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1.! RESUMEN!
!

!

Antecedentes.%La!asociación!más!fuerte!conocida!entre!susceptibilidad!genética!y!Diabetes!Mellitus!

2!(DM2)!la!representan!dos!polimorfismos!de!un!solo!nucleótido!(SNP)!del!gen!TCF7L2,!uno!de!ellos!

ha!sido!recientemente!asociado!con!la!presencia!de!nefropatía!diabética!en!adultos.!En!población!

mexicana!dos!SNP!de!los!genes!ABCA1!y!SLC16A11!se!han!asociado!con!el!desarrollo!de!DM2!a!edad!

temprana,!sin!embargo!se!desconoce!su!asociación!con!el!riesgo!de!complicaciones!microvasculares.!

!

Objetivos.!Describir!la!asociación!de!los!SNPs!rs7903146!y!rs12255372!del!gen!TCF7L2,!rs9282541!

del!gen!ABCA1!y!rs13342232!del!gen!SLC16A11!con!la!presencia!de!complicaciones!microvasculares!

(nefropatía!y!neuropatía)!en!niños!y!adolescentes!con!DM2.!!

%

Material%y%métodos.%Se!realizó!un!estudio!de!casos!y!controles!en!niños!de!entre!8!y!17!años!con!

DM2!de!más!de!un!año!de!evolución!atendidos!en!el!Hospital!Infantil!de!México!Federico!Gómez.!

Se! realizó! la! genotipificación! de! los! SNPs:! rs7903146,! rs12255372,! rs9282541! y! rs13342232.! Se!

comparó!la!presencia!de!nefropatía!y!neuropatía!entre!los!portadores!y!no!portadores!de!los!SNPs!

mediante!regresión!logística!multivariada.!!!

!

Resultados.! Se! incluyeron! un! total! de! 71! pacientes! con! DM2! con! un! promedio! de! 2.9! años! de!

evolución,!de!los!cuáles!el!21.1%!presentaban!nefropatía!diabética!y!el!29.6%!neuropatía!diabética.!

No!se!observaron!diferencias!significativas!en!las!variables!clínicas!y!bioquímicas!evaluadas!entre!

los!pacientes!con!y!sin!complicaciones!crónicas.!No!se!encontró!una!asociación!significativa!entre!la!

presencia!de!los!SNPs!estudiados!y!la!presencia!de!complicaciones!crónicas!

!

Conclusiones:%Los!resultados!de!este!estudio!sugieren!que!los!SNPs!de!los!genes!TCF7L2!y!ABCA1!

pudieran!estar!asociados!con!el!desarrollo!de!complicaciones!crónicas,!sin!embargo,!no!se!alcanzó!

el!poder!estadístico!necesario!para!identificar!una!asociación!significativa.!

%

%

%
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2., INTRODUCCIÓN%
!
!

La!Diabetes!Mellitus!(DM)!afecta!al!8%!de!la!población!adulta,!su!incidencia!incrementa!rápidamente!

a!nivel!mundial!siendo!Estados!Unidos!de!América!(EUA),!Canadá!y!México!los!países!con!mas!gente!

viviendo!con!diabetes!en!el!mundo,!en!la!actualidad!más!del!90%!de!los!casos!de!DM!se!deben!a!

Diabetes!Mellitus! 2! (DM2)! [1].! De! acuerdo! al! último! reporte! de! la! Federación! Internacional! de!

Diabetes!(IDF),!la!prevalencia!de!DM!en!México!es!del!12.6%,!representando!la!primera!causa!de!

muerte!desde!el!año!2000!y!siendo!responsable!del!14%!de!las!muertes!en!el!país.!En!el!2009!el!31%!

de! la! población! con! DM! en! México! tenia! una! complicación! crónica,! siendo! las! principales! la!

enfermedad!vascular!periférica!(14%)!y!la!nefropatía!diabética!(11%)![2]!

!

Según!el! estudio! SEARCH! realizado!en!EUA,! la!prevalencia!de!DM!en!población!pediátrica!es!de!

2.2/1000! habitantes! (1.93/1000! para! DM! 1! y! de! 0.24/1000! para! DM2),! la! prevalencia! de! DM2!

incrementa!más!rápidamente!con!respecto!a! la!DM1![3].!Del!año!2001!al!2009! la!prevalencia!de!

DM2!en!niños!entre!10!y!19!años!incrementó!un!30.5%!y!el!35%!de!los!casos!de!DM!en!población!

hispana!entre!15!y!19!años!correspondían!a!DM2![2m5].!Actualmente!se!estima!que!el!50%!de!los!

casos!nuevos!de!DM!en!este!grupo!de!edad!corresponden!a!DM2![5].!

!

Las! complicaciones! diabéticas! clínicamente! evidentes! son! raras! en! la! población! pediátrica,! sin!

embargo,! anormalidades! funcionales! y! estructurales! tempranas! pueden!presentarse! pocos! años!

posteriores!al!diagnóstico!de!la!enfermedad,!principalmente!en!aquellos!con!DM2.!El!desarrollo!de!

complicaciones!se!relaciona!estrechamente!con!el!tiempo!de!duración!de!la!enfermedad!y!con!el!

grado!de!control!glucémico.!!

!

Los!pacientes!con!DM!de!inicio!temprano!representan!una!población!de!alto!riesgo!para!el!desarrollo!

de! complicaciones,! actualmente! se! reconoce! que! la! DM2! juvenil! (DM2J)!muestra! un! curso!más!

agresivo!de!la!enfermedad!y!tiene!una!mayor!incidencia!de!complicaciones!con!respecto!a!la!DM!

del! adulto.! Los! niños! con! DM2! tienen! también! mayor! incidencia! de! complicaciones! y! una!

presentación!más!temprana!de!nefropatía!y!neuropatía!diabética!con!respecto!a!los!niños!con!DM1!

(HR!1.47,!95%!IC!1.02m2.12)![3,!6,!7].!!

!
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La! DM2! es! una! enfermedad! compleja! multifactorial! en! la! que! intervienen! múltiples! factores!

genéticos!y!ambientales,! los! !estudios!masivos!de! secuenciación!del!genoma!humano! realizados!

recientemente!han!permitido!identificar!múltiples!variantes!genéticas!asociadas!con!el!incremento!

en!el!riesgo!de!DM2,!siendo!la!asociación!más!fuerte!conocida!hasta!el!momento!los!polimorfismos!

de!un!solo!nucleótido!(SNP)!del!gen!del!factor!de!transcripción!7!tipo!2!(TCF7L2).!

!

La!historia!familiar!de!complicaciones!diabéticas!incrementan!el!riesgo!del!desarrollo!de!las!mismas!

por! lo! que! estudios! recientes! han! intentado! ligar! la! presencia! de! estas! variantes! genéticas,!

principalmente!de!los!SNP!del!gen!TCF7L2,!con!el!mayor!riesgo!de!complicaciones!microvasculares!

en!la!DM2!con!resultados!contradictorios.!Hasta!el!momento!se!desconocen!los!factores!genéticos!

involucrados!en!la!mayor!incidencia!de!complicaciones!!en!la!DM2J![8m11].!

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%



! 8!

3., MARCO%TEÓRICO%
%

%

Factores%genéticos%involucrados%en%el%riesgo%de%DM2%
%

La!DM2!es!una!enfermedad!compleja!multifactorial!que!resulta!de!una!alteración!en!la!sensibilidad!

periférica!a!la!insulina!aunado!a!una!disfunción!de!la!célula!β!pancreática.!Casi!el!60%!del!incremento!

global!en!la!prevalencia!de!DM2!ha!sido!atribuido!al!incremento!en!la!prevalencia!de!sobrepeso!y!

obesidad.!En!México,!la!prevalencia!de!la!obesidad!ha!incrementado!en!promedio!2%!por!año!en!las!

últimas!dos!décadas,!representando!el!mayor!incremento!documentado!en!el!mundo![2].!A!pesar!

de!esto!estudios!en!gemelos!monocigotos!y!dicigotos,!estudios!de!agregación!familiar!y!de!mapeo!

genético!apuntan!a!que!existe!también!un!componente!genético!importante!en!el!incremento!del!

riesgo!de!DM2.!Actualmente!la!heredabilidad!de!la!DM2!se!estima!entre!30!y!70%![12].!!!

!

La! gran! disparidad! étnica! en! la! prevalencia! de! DM2! se! debe! en! gran! parte! a! la! susceptibilidad!

genética!o!a!las!interacciones!genéticomambientales.!En!EUA!la!DM2!es!2m6!veces!más!frecuente!en!

afroamericanos,!americanos!nativos,!indios!Pima!e!hispanoamericanos!que!en!raza!blanca![3].!!

!

La!búsqueda!de!genes!candidatos!se!ha!enfocado!en!genes!que!codifican!proteínas!involucradas!en!

el!desarrollo!pancreático,!función!de!la!célula!β!o!en!la!síntesis,!secreción!o!acción!de!la!insulina.!Los!

estudios!masivos!de!secuenciación!del!genoma!humano!han!permitido!identificar!un!gran!número!

de! variantes! genéticas! asociadas! con! un! incremento! en! el! riesgo!DM2! y! actualmente! la! lista! se!

extiende!a!más!de!70!locus,!sin!embargo,!el!efecto!individual!de!cada!uno!de!ellos!es!relativamente!

pequeño![13].!!La!mayoría!de!los!SNPs!identificados!se!han!relacionado!con!disfunción!de!la!función!

de!la!célula!β!!pancreática!y!muy!pocos!genes!con!una!alteración!en!la!sensibilidad!de!la!insulina![1].!!

!

La!asociación!más!fuerte!conocida!hasta!el!momento!entre!susceptibilidad!genética!y!DM2!a!nivel!

mundial! lo! constituye! dos! SNP! del! TCF7L:! rs7903146! y! rs12255372.! En!México! la! búsqueda! de!

polimorfismos!de!riesgo!ha!identificado!otros!dos!locus!de!riesgo!exclusivos!a!la!población!mestiza!

mexicana:!!SNP!rs9282541!del!gen!ABCA1!y!un!haplotipo!del!gen!SLC16A11![14].!El!SNP!rs7903146!

del!gen!TCF7L2! también!ha! sido!asociado!con! la!DM2!de! inicio! temprano!en!población!mestizom

mexicana.!

!
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m! TCF7L2!

!

El! gen!TCF7L2! se! encuentra! localizado!en!el! cromosoma!10q25,!mide!215.9! kb! y! comprende!17!

exones![15].!Los!portadores!de!variantes!de!riesgo!en!este!gen!presentan!un!OR!para!presentar!DM2!

de!1.4!por! alelo!de! riesgo,!mientras!que! las! variantes!en!otros! locus! identificados! tienen!un!OR!

menor!entre!1.05!y!1.2!por!alelo!de!riesgo.![14,15]!

!

El! TCF7L2! codifica! un! factor! de! transcripción! enteroendocrino! de! la! familia! “Grupo! de! alta!

movilidad”!involucrado!en!la!señalización!Wnt!y!en!el!crecimiento!y!supervivencia!de!la!célula!β,!

controla! también! la! transcripción!del! gen!del! proglucagón!que! codifica! para! glucagón! y! péptido!

similar!a!glucagón!tipo!1!(GLP1)![1,16].!El!GLPm1!es!un!péptido!de!producido!por! las!células!L!del!

epitelio!intestinal!cuya!principal!función!es!estimular!la!secreción!de!insulina!e!inhibir!la!secreción!

de!glucagón,!disminuyendo!la!elevación!de!la!glucemia!durante!el!estado!postprandial![16].!!

!

Se!ha!sugerido!que!los!polimorfismos!en!el!gen!TCF7L2!pueden!afectar!el!riesgo!de!DM2!al!regular!

la! expresión! de! GLP1,! existe! además! evidencia! de! que! participa! en! aspectos! esenciales! de! la!

producción,!procesamiento!y!transporte!intracelular!de!insulina.!El!silenciamiento!de!este!gen!en!

islotes! humanos! y! de! ratones! disminuye! la! expresión! de! genes! como! proinsulina,! Ins1,! Ins2! y!

endoprohormona!convertasa!1!y!2!(PCSK1!y!PCSK2)!resultando!en!una!supresión!de!la!secreción!de!

insulina,!por!el! contrario! su! sobreexpresión!estimula! la! secreción!de! insulina!de! la! célula!β! [20].!

Paradójicamente!estudios!en!humanos!muestran!que!aquellos!con!DM2!presentan!niveles!de!RNAm!

de!TCF7L2!cinco!veces!mayores!a!sujetos!sanos![16,17].!!

!

Dos! SNPs! (rs7903146! y! rs12255372)! localizados! en! regiones! no! codificantes! del! gen! TCF7L2!

representan! las! variantes! más! fuertemente! asociadas! con! el! riesgo! de! DM2,! los! pacientes!

homocigotos!para!estos!alelos!de!riesgo!presentan!dos!veces!mayor!riesgo!de!desarrollar!DM2![18].!

Los!portadores!de!estos!SNPs!muestran!una!alteración!en!la!producción!de!insulina!y!una!disfunción!

de!la!célula!β!pancreática!in!vitro![1].!

!

El!SNP!rs7903146,!que!remplaza!una!citosina!por!una!tiamina!en!el!intrón!4,!ha!sido!asociado!con!

una!reducción!en!la!densidad!y!tamaño!de!los!islotes!pancreáticas!y!con!un!incremento!en!el!radio!

de!células!α/β.!El!riesgo!relativo!para!los!portadores!de!este!SNP!es!de!1.45!para!heterocigotos!y!
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2.41!para!homocigotos,!con!un!riesgo!atribuible!poblacional!estimado!del!21%![19].!Se!ha!sugerido!

también!que!este!SNP!disminuye!la!secreción!de!insulina!por!la!célula!β!en!respuesta!a!una!carga!

oral!e!intravenosa!de!glucosa.!

!

El!SNP!rs12255372,!que!involucra!un!cambio!de!una!guanina!por!una!tiamina!en!la!posición!293!en!

el! intrón! 4,! se! asoció! en! un! metamanálisis! que! incluyó! 33! estudios! con! 34,076! casos! y! 36,192!

controles!en!población!!caucásica,!asiática,!africana!y!americana!con!un!incremento!en!el!riesgo!de!

DM2!(OR!de!1.42!para!heterocigotos!y!=!1.65!para!homocigotos)![16].!

!

!

m! ABCA1!

!

Existe!evidencia!reciente!de!que!alteraciones!en!los!niveles!de!colesterol!de!la!célula!β!contribuyen!

a! la! disfunción! de! estas! células! y! a! una! disminución! en! la! secreción! de! insulina.! Uno! de! los!

determinantes!del!contenido!intracelular!de!colesterol!de!la!célula!β!lo!constituye!el!trasportador!

A1!dependiente!de!la!unión!ATP!(ABCA1)!el!cual!se!ha!involucrado!en!la!regulación!de!la!homeostasis!

del!colesterol!y!en!la!secreción!de!insulina!por!la!célula!β![20].!!

!

Estudios!en!ratones!muestran!que!aquellos!con!ausencia!de!expresión!del!gen!ABCA1!en!células!β!

pancreáticas!presentan!niveles!séricos!normales!de!colesterol!pero!un!acúmulo!de!colesterol!en!los!

islotes! pancreáticos,! indicando! su! importante! función! en! el! eflujo! de! colesterol! ! de! la! célula! β!

previniendo!así! la!acumulación!de!lípidos!en!los! islotes.!Estos!ratones!presentan!intolerancia!a! la!

glucosa!y!disminución!en!la!secreción!de!insulina!en!respuesta!a!glucosa![21].!

!

El!estudio!más!grande!realizado!a!la!fecha!que!explora!la!relación!entre!13!variantes!genéticas!del!

gen!ABCA1!y!el!desarrollo!de!DM2,!realizado!en!más!de!40,000!individuos!de!ascendencia!danesa,!

no! logró! demostrar! un! incremento! entre! estas! variantes! y! la! susceptibilidad!para!DM2! [22];! sin!

embargo,! un!estudio!de! casos! y! controles! realizado!en!244!mestizosmmexicanos! con!DM2!y! 202!

controles! reportó! que! el! SNP! 9282541! (R230C)! esta! asociado! con! la! presencia! de! DM2,!

particularmente!con!la!DM2!de!inicio!temprano![24].!Esta!misma!variante!se!ha!asociado!además!

con!incremento!del!IMC,!niveles!mayores!de!HbA1C,!menores!de!insulina,!así!como!con!HDL!bajo!y!

presencia!de!síndrome!metabólico!en!población!mexicana![22].!
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m! SLCA16A11!

!

La!presencia!de!niveles!séricos!elevados!de!triglicéridos!y!la!acumulación!de!lípidos!intracelulares!

han!sido!involucrados!con!el!desarrollo!de!resistencia!a!la!insulina.!El!gen!SLC16A11!localizado!en!el!

cromosoma!17p13.1!es!un!miembro!pobremente!caracterizado!de!la!familia!de!transportadores!de!

solutos!de!ácido!monocarboxílico!que!juega!un!papel!importante!en!el!metabolismo!hepático!de!los!

lípidos!por!lo!que!podría!estar!involucrado!en!el!desarrollo!de!resistencia!a!la!insulina![23].!

!

El! consorcio! para! el! estudio! de! DM2! SIGMA! (Iniciativa! de! SLIM! en! Medicina! Genómica! en! las!

Américas)!reportó!recientemente!una!asociación!entre!un!haplotipo!del!gen!SLC16A11!con!el!riesgo!

de!presentar!DM2!en!población!mexicana.!Este!haplotipo!incluye!una!mutación!silente!y!!4!SNPs,!

entre!ellos!el!SNP!rs13342232.!!

!

Se!analizaron!9.2!millones!de!SNPs!en!8214!pacientes!de!México!y!Latinoamerica!(3,848!pacientes!

con!DM2!y!4366!controles!no!diabéticos)!encontrando!un!incremento!significativo!en!el!riesgo!de!

presentar! DM2! en! los! portadores! de! este! haplotipo! (OR=1.29,! 1.20–1.38).! Se! observó! que! los!

individuos!portadores!del!mismo!desarrollan!DM2!2.1!años!antes!y!con!un!IMC!0.9kg/m2!menor!que!

los!no!portadores!y!que!el!riesgo!de!presentar!este!haplotipo!en!aquellos!individuos!menores!de!45!

años!es!mayor!que!en!los!de!mayor!edad!(OR!1.49!vs!OR!1.11)![23].!Se!estima!que!un!20%!de!la!

diferencia!en!la!prevalencia!de!DM!entre!la!población!mexicana!y!europea!podría!ser!explicada!por!

este!factor!de!riesgo![17].!En!población!maya!no!obesa!esta!variante!ha!sido!asociada!con!niveles!

plasmáticos!mayores!de!insulina!y!de!HOMAmIR![13].!!

%

%
!
%
!
!
!
!
%
%
!
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4., ANTECEDENTES%
!
%
Factores%genéticos%asociados%con%complicaciones%de%DM2%
%

Los!pacientes!con!DM2J!presentan!un!mayor!riesgo!de!complicaciones!con!respecto!a!aquellos!con!

DM1.!El!riesgo!de!presentar!albuminuria!en!cualquier!momento!de!la!enfermedad!es!del!doble!en!

la!DM2J!con!respecto!a!la!DM1J!y!el!riesgo!de!falla!renal!incrementa!hasta!cuatro!veces,!presentando!

mayor!mortalidad!para!el!mismo!nivel!de!control!glucémico![6,7,24].!Existe!también!un!incremento!

en! la!prevalencia!de!enfermedad!cardiovascular,! incluyendo! infarto!agudo!al!miocardio!e! infarto!

cerebral!en!los!pacientes!con!DM2J![6].!!

!

Según!el!estudio!TODAY!los!pacientes!con!DM2J!presentan!un!deterioro!más!rápido!de!la!función!

de!las!células!β!pancreáticas!comparados!con!los!adultos!con!DM2!(20m35%!anual!en!jóvenes!contra!

7m11%!en!adultos)!lo!cuál!podría!explicar!el!deterioro!en!el!control!glucémico!y!la!mayor!incidencia!

de!complicaciones![5,25].!

!

Estudios! epidemiológicos! demuestran! que! la! historia! familiar! de! complicaciones! incrementa! el!

riesgo!de!nefropatía!y! retinopatía!diabética,!apoyando!el! rol!de! la! susceptibilidad!genética!en!el!

desarrollo!de! complicaciones! [9,26].! La!asociación!más! fuerte! conocida!hasta!el!momento!entre!

susceptibilidad!genética!y!DM2!se!encuentra!en!el!locus!del!gen!TCF7L2.!!

!

Estudios!recientes!sugieren!que!el!gen!TCF7L2!tiene!influencia!en!el!control!glucémico!!por!lo!que!

podría!jugar!un!rol!importante!en!el!desarrollo!de!complicaciones!diabéticas.!Se!ha!propuesto!que!

este!gen!está!involucrado!en!el!remodelamiento!vascular!al!regular! la!proliferación!de!células!de!

músculo! liso! y! el! crecimiento! de! células! endoteliales.! La! presencia! de! los! SNPs! ! rs7903146! ! y!

rs12255372!se!ha!asociado!con!la!presencia!de!ateroesclerosis!coronaria![10].!!

!

Una!cohorte!que!analizó!1065!adultos!diabéticos!y!no!diabéticos!con!insuficiencia!renal!crónica!en!

etapa!terminal!(IRCT)!y!924!controles,!encontró!una!asociación!significativa!entre!la!presencia!del!

SNP!rs7903146!con! la!presencia!de! IRC! terminal,! siendo!más! frecuente!su!presencia!en!aquellos!

pacientes!con!DM2!(OR!1.7!heterocigotos!y!2.61!en!homocigotos).!Este!mismo!estudio!encontró!
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también!una!fuerte!asociación!entre!este!SNP!con!la!presencia!de!enfermedad!cardiovascular!en!los!

pacientes!con!DM2!e!IRC!terminal![10,11].!!

!

Un!estudio!realizado!en!810!pacientes!coreanos!mayores!de!30!años!con!diagnóstico!de!DM2!de!

más!de!5!años!de!evolución,!no!encontró!una!asociación!entre!la!presencia!del!SNP!rs7903146!y!el!

desarrollo! de! complicaciones! micro! o! macrovasculares! diabéticas;! sin! embargo,! al! analizar! el!

subgrupo!de!pacientes! con!más!de!10!años!de!duración!de! la!enfermedad,! se!encontró!que! los!

portadores! de! este! SNP! presentaban! mayor! prevalencia! de! enfermedad! vascular! cerebral.! Se!

observó! también! tendencia! a! una! mayor! prevalencia! de! enfermedad! coronaria,! retinopatía! y!

nefropatía,!sin!alcanzar!significancia!estadística![8].!!

!

Una!revisión!sistemática!que!incluyó!4!estudios!de!casos!y!controles!con!un!total!de!127!pacientes!

diabéticos! y! ! 817! controles! no! encontró! un! incremento! significativo! en! el! riesgo! de! retinopatía!

diabética!en!pacientes!portadores!del!SNP!rs7903146!del!gen!TCF7L2![11].!!

!

Variantes!en!otros!dos!genes!(ABCA1!y!SLC16A11)!se!han!asociado!con!el!incremento!en!el!riesgo!

de!DM2,!en!particular!en!población!mestizommexicana.!Se!ha!observado!que!los!portadores!de!SNPs!

en!estos!dos!genes!desarrollan!DM2!a!edades!más!tempranas!que!los!no!portadores.!Hasta!ahora!

no!existen!estudios!publicados!que!busquen!una!asociación!entre!los!SNPs!de!los!genes!ABCA1!y!

SLC16A11!con!el!desarrollo!temprano!de!complicaciones!diabéticas.!!

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%
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5., PLANTEAMIENTO%DEL%PROBLEMA%
%

%

La!DM2!de!inicio!temprano!o!en!la!niñez!se!asocia!con!una!mayor!incidencia!de!complicaciones!y!

con! la! aparición!más! temprana!de! las!mismas! con! respecto! a! la!DM2!del! adulto! o! a! la!DM1.! El!

descubrimiento! de! los! factores! genéticos! involucrados! en! el! desarrollo! de! DM2! ha! llevado! a! la!

búsqueda! de! una! asociación! entre! la! presencia! de! variantes! genéticas! de! riesgo! de! DM2! y! el!

desarrollo! de! complicaciones! diabéticas.! Los! primeros! estudios! publicados! a! la! fecha! se! han!

centrado! en! los! SNPs! del! gen!TCF7L2! y! su! asociación! con!nefropatía! y! retinopatía! diabética,! sin!

embargo,!la!asociación!entre!los!SNP!de!otros!genes,!entre!ellos!ABCA1!y!SLC16A11!y!la!presencia!

de!complicaciones!no!ha!sido!explorada.!!

!

Hasta! el! momento! se! desconoce! si! los! factores! genéticos! están! involucrados! en! el! curso! más!

agresivo!que!muestra! la!DM2J.!Debido!a!que! los!SNPs!de! los!genes!ABCA1! y!SLC16A11!han!sido!

asociados!con!el!inicio!de!DM2!a!edad!temprana!en!población!mestizammexicana,!podría!pensarse!

que!estas!variantes!genéticas!se!asocien!también!con!el!desarrollo!más!temprano!de!complicaciones!

diabéticas!en!la!DM2J.!

!

!

Pregunta%de%investigación%%
%

%

¿Existe! asociación! entre! la! presencia! de! los! SNPs! rs7903146! y! rs12255372! del! gen! TCF7L2,!

rs9282541! del! gen! ABCA1! y! rs13342232! del! gen! SLC16A11! con! la! aparición! de! complicaciones!

microvasculares!tempranas!en!la!población!pediátrica!con!DM2?%

%

%

%

%

%

%

%

%
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6., JUSTIFICACIÓN%%
!
%

Los! factores! genéticos! explican!parte! de! la! disparidad! en! la! prevalencia! de!DM2!en!México! con!

respecto!a!otros!países,!los!estudios!masivos!de!secuenciación!del!genoma!humano!han!permitido!

identificar!múltiples!variantes!genéticas!asociados!con!el!incremento!en!el!riesgo!de!DM2.!Dos!SNPs!

del!gen!TCF7L2!representan!la!asociación!más!fuerte!entre!susceptibilidad!genética!y!riesgo!DM2!en!

el!mundo!y!en!México!otros!2!polimorfismos!en!los!genes!SLC16A11!y!ABCA1!han!sido!asociados!

con!el!incremento!en!la!prevalencia!de!DM2!observada!en!este!país.!Estudios!en!población!adulta!

han!mostrado!una!asociación!entre!el!SNP!rs7903146!y!la!incidencia!de!complicaciones!crónicas,!sin!

embargo,! la! asociación! entre! los! SNPs! de! los! genes! SLC16A11! y! ABCA1! y! la! presencia! de!

complicaciones!no!ha!sido!explorada,!así!como!tampoco!la!asociación!ente!estos!y!la!aparición!de!

complicaciones!a!edades!tempranas.!

!

Decidimos!realizar!este!estudio!con!el!fin!de!conocer!si! la!presencia!de! los!SNPs!de!riesgo!de! los!

genes!TCF7L2,!SLC16A11!y!ABCA1!se!asocian!a!un!incremento!en!la!incidencia!de!complicaciones!

microvasculares! en! la! población! pediátrica!mexicana.! La! identificación! de! los! factores! genéticos!

asociados!con!el!desarrollo!de!complicaciones!nos!permitirá!identificar!la!población!de!mayor!riesgo!

que!requiere!de!un!control!metabólico!más!estrecho!para!así!evitar!la!progresión!a!complicaciones.!

!

Además,!el!conocer!los!factores!genéticos!involucrados!con!el!desarrollo!de!complicaciones!crónicas!

nos!permitirá!en!un!futuro!conocer!más!acerca!de!la!fisiopatología!de!estas!y!así!!encontrar!nuevas!

estrategias!de!prevención.!!

!

!

!

!

!

!

!

!
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7., OBJETIVOS%
!

%

General.!Evaluar!la!asociación!de!los!SNPs!rs7903146!y!rs12255372!del!gen!TCF7L2,!rs9282541!del!

gen! ABCA1! y! rs13342232! del! gen! SLC16A11! con! complicaciones! microvasculares! (nefropatía! y!

neuropatía)!en!niños!con!DM2!!

!

Secundarios:!!

m! Describir! la! frecuencia! de!neuropatía! y! nefropatía! diabética! en!población!pediátrica! con!

DM2.!

m! Describir! la! frecuencia! de! otras! comorbilidades! (dislipidemia,! obesidad! central! e!

hipertensión!arterial)!en!población!pediátrica!con!DM2!!

!

!

Hipótesis%
%

%

Hipótesis% alterna.! Los! SNPs! rs7903146,! rs12255372,! rs9282541! y! rs13342232! se! asocian! con!un!

OR>3.2!con!la!presencia!de!complicaciones!crónicas!microvasculares!(nefropatía!y!neuropatía)!en!

niños!con!DM2!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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8., MÉTODOS%
!
%

Se!realizó!un!estudio!de!casos!y!controles!en!el!Departamento!de!Endocrinología!del!Hospital!Infantil!

de!México!“Federico!Gómez”!durante!el!periodo!de!diciembre!2015!a!mayo!del!2016.!

!

Se! incluyeron! niños! y! adolescentes! con! DM2! que! asistían! a! la! Clínica! de! Diabetes! (CANDI)! del!

Hospital!Infantil!de!México!Federico!Gómez.!!

!

Se!consideraron!como!criterios!de!inclusión:!!

!

m! Diagnóstico!de!DM2!de!acuerdo!con!los!criterios!de!la!Asociación!Americana!de!Diabetes!!

m! Edad!entre!8!y!17!años,!ambos!sexos!

m! Duración!de!la!enfermedad!mayor!a!1!año!!

!

Criterios!de!exclusión:!!

!

m! Pacientes! que!no! cuenten! con! los! estudios! de! abordaje! necesarios! para! la! detección!de!!

nefropatía!o!neuropatía!diabética!(al!menos!dos!recolecciones!de!orina!de!24!horas!para!la!

búsqueda!de!microalbuminuria!y!un!estudio!de!velocidad!de!conducción!nerviosa).!

!

!

!

Procedimientos%realizados:%%

%

Se! realizó! la! genotipificación! de! todos! los! pacientes! para! la! búsqueda! de! los! siguientes! SNPs:!

rs7903146!y!rs12255372!del!gen!TCF7L2,!rs9282541!del!gen!ABCA1!y!rs13342232!del!gen!SLC16A11.!

Se! comparó! la! presencia! de! de! nefropatía! y! neuropatía! diabética,! entre! los! portadores! y! no!

portadores!de!estos!polimorfismos.!

!

!

!

!
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m! Revisión!de!expedientes!clínicos:!

!

Se! registró! a! partir! del! expediente! clínico! de! los! pacientes! los! siguientes! datos! clínicos! y!

demográficos:!edad!y!sexo;!duración!de!la!enfermedad;!antecedentes!heredofamiliares!de!1º!y!2º!

grado!con!obesidad,!diabetes,!hipertensión!arterial!y!cardiopatía!isquémica;!peso!al!nacer;!IMC!al!

diagnóstico;!tipo!de!debut!(cetoacidosis!diabética,!estado!hiperosmolar!diabético,!síntomas!clásicos!

o!hallazgo!de!laboratorio)!y!HbA1c!inicial.!

!

Se!registraron!a!partir!de!la!última!consulta!los!siguientes!datos!clínicos:!peso!(kg),!talla!(cm),!IMC!

(kg/cm2),! cintura! (cm),! estadio! de! Tanner! (ImV),! cifra! de! tensión! arterial! (mmHg),! ! presencia! de!

acantosis! nigricans,! promedio! de! las! 3! últimas! hemoglobinas! glicadas! (HbA1c)! (%),! cifras! de!

colesterol,!triglicéridos,!HDL!y!LDL!(mg/dl),!tipo!de!tratamiento!y!dosis!(insulina!y/o!metformina),!

creatinina!sérica!(mg/dl),!diagnóstico!previo!de!hipertensión!arterial,!microalbuminuria!o!nefropatía!

diabética!en!tratamiento,!promedio!de!las!últimas!3!microalbuminurias!realizadas!en!orina!de!24!

horas!y!presencia!de!neuropatía!diabética!demostrada!por!estudio!de!conducción!nerviosa.!

!

!

m! Genotipificación:!!

!

El!ADN!genómico!fue!aislado!de!sangre!periférica!mediante!un!kit!comercial!(método!QIAmp96!DNA!

Blood,! Mini/Kit,Qiagen,! Alemania).! La! pureza! y! la! concentración! fueron! evaluados! mediante!

espectrofotometría!a!260/280!nm!(Epoch,!Biotek),!y!la!integridad!fue!verificada!siguiendo!el!método!

de!electroforesis!en!gel!de!agarosa!al!0.8%.!!

!

Los!SNPs!fueron!genotipificados!utilizando!ensayos!5'Taqman®!(Applied!Biosystems,!Foster!City,!CA)!

con! un! sistema! rápido! de! PCR! en! tiempo! real! Applied! Biosystems! 7900!HT,! de! acuerdo! con! las!

instrucciones!del!fabricante.!La!tasa!de!genotipificación!superó!el!90%!en!todos!los!SNPs!probados.!

Las!muestras!se!analizaron!por!duplicado!y!se!obtuvo!una!concordancia!mayor!al!98%!

!

!

!

!
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Consideraciones%éticas%

%

El! protocolo!de! estudio! fue! aprobado!por! los! comités!de! Ética,! Investigación! y!Bioseguridad!del!

Hospital!Infantil!de!México!“Federico!Gómez”!con!registro!HIM!2009m017/HIM!2013m014.!Se!obtuvo!

consentimiento! informado! de! los! padres! y! asentimiento! de! los!menores! por! escrito! previo! a! la!

genotipificación.!

!

!

Plan%de%análisis%estadístico%

!

Se!realizó!estadística!descriptiva!de!las!variables!demográficas,!clínicas!y!bioquímicas.!Los!resultados!

fueron! expresados! como! medias! y! desviación! estándar! (SD)! para! variables! continuas! y! cuenta!

numérica! y! porcentaje! (%)! para! variables! categóricas.! La! comparación! entre! las! características!

clínicas!y!bioquímicas!entre!pacientes!con!y!sin!complicaciones!(neuropatía!y!nefropatía!diabética)!

se! realizo!mediante! las! prueba! de! T! de! Student! o! X2! de! Pearson! según! se! tratara! de! variables!

continuas!o!categóricas.%!

!

Utilizando! el! programa! STATA! 11,! se! realizó! un! análisis! de! regresión! logística! para! identificar! la!

asociación!de!cada!uno!de! los!SNPs!con! la!presencia!de!nefropatía!y!neuropatía,!ajustando!para!

edad,! sexo,! tiempo! de! evolución! y! control! glucémico.! Se! considero! una! significancia! estadística!

valores!de!!α!=!0.05.!!

!

Poder!estadístico!!

!

Para!identificar!un!OR!≥3.2!se!obtuvo!un!poder!de!50,!70!y!70%!para!variantes!con!frecuencias!del!

alelo!menor!de!10,30!y!50%!respectivamente.!

!

!

!

!

!
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Descripción%operacional%de%variables%
!
!

!Se!definió!la!presencia!de!nefropatía!y!neuropatía!según!las!guías!de!la!ISPAD!2015.!Las!principales!

variables!dependientes!a!evaluar!fueron:!

!!

m! Nefropatía!diabética:!excreción!urinaria!de!albúmina!entre!30m300!mg!en! recolección!de!

orina!de!24!horas!en!dos!o!más!ocasiones.!Se!trata!de!una!variable!dicotómica.!

!

m! Neuropatía!diabética:!bloqueo!o! retraso!en! la! conducción!motora!o! sensorial!de!nervios!

periféricos!en!cualquiera!de!las!4!extremidades!identificado!mediante!estudio!de!velocidad!

de!conducción!nerviosa.!Se!trata!de!una!variable!dicotómica.!

!

m! Hipertensión:!presencia!de!3!o!más!cifras!de!TA!por!arriba!del!percentil!95!para!edad,!género!

y!!talla!del!paciente.!Se!trata!de!una!variable!dicotómica!(anexo!1)!

%

m! Dislipidemia:!Presencia!de!cifra!de!triglicéridos!o!colesterol!total!mayor!a!percentil!90,!LDL!

>!100!mg/dl!o!HDL!menor!a!percentil!5.!Se!trata!de!una!variable!dicotómica.!(anexos!2m4).!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!

!
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9., RESULTADOS%
%

%

Se!revisaron!un!total!127!expedientes!clínicos!de!pacientes!pediátricos!con!diagnóstico!de!DM2!de!

más!de!un!año!de!evolución,!56! fueron!excluidos!por! reunir! con!criterios!de!exclusión!descritos!

previamente.!Se!incluyeron!un!total!de!71!pacientes!para!el!análisis!estadístico!(38!hombres!y!33!

mujeres),!las!características!clínicas!y!bioquímicas!de!los!pacientes!se!muestran!en!las!Tablas!1!y!2.!

Todos! los!pacientes! incluidos!se!encontraban!en!etapa!puberal!o!postmpuberal,!en! los! siguientes!

estadios!de!la!clasificación!de!Tanner:!9.9%!en!estadio!II,!14.1%!en!estadio!!III,!28.2%!estadio!IV!y!

47.8%!en!!estadio!V.!El!26.8%!presento!cetoacidosis!diabética!(19/71)!como!debut!de!la!enfermedad,!

12.7%! estado! hiperosmolar! diabético! (9/71),! 53.5%! síntomas! clásicos! como! poliuria,! polidipsia,!

polifagia!y!pérdida!de!peso! (38/71)!y!7%!(5/71)! fueron!diagnosticados!de!manera! incidental!con!

exámenes!de!laboratorios!solicitados!por!otros!motivos.!Solo!el!38%!de!los!pacientes!presentaban!

un!buen!control!glucémico!definido!como!un!promedio!de!HbA1c!<7.5%!durante!el!útimo!año.!

!

Tabla%1.%Características%clínicas%de%pacientes%pediátricos%con%DM2%

Variable% Media% DE%

Edad(años)! ! ! 15.3! ±2.4!

Peso!(kg)! ! ! 66.6! ±!18.1!

Talla!(cm)! 160.22! ±!11.3!

IMC!(kg/m2)! 27.9! ±!2.12!
Cintura!(cm)! 88.2! ±!15.5!
TA!sistólica!(mmHg)! 113! ±!14.4!
TA!diastólica!(mmHg)! 71.6! ±!11.65!
DE:!Desviación!estándar! % %

!

Tabla%2.%Parametros%bioquímicos%de%pacientes%pediátricos%con%DM2%

Variable% Media% DE%

Colesterol!total!(mg/dl)!! 174.0! ±44.4!

CmHDL!(mg/dl)! ! 44.2! ±!13.3!
CmLDL!(mg/dl)! 106.9! ±!38.0!
Triglicéridos!! 139.6! ±!82.4!
HbA1c!(%)! 8.61! ±!2.5!
DE:!Desviación!estándar! % %

!
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Como!comorbilidades!el!31%!de! los!pacientes!presentaban!hipertensión!arterial! (HTA),!el!52.1%!

obesidad!central!(perímetro!abdominal!>p95),!el!52.1%!hipertrigliceridemia!(triglicéridos!!>p90),!el!

21%!hipoalfalipoproteinemia!(colesterol!HDL!<p5)!y!el!54.9%!hipercolesterolemia!(LDL!>!100!mg/dl).!

!

Se! encontró! una! incidencia! del! 21.1%! (n=15)! de! nefropatía! y! del! 29.6%! (n=21)! de! neuropatía!

diabética.!No!se!observaron!diferencias!entre!género,!edad,! tiempo!de!evolución,! cifras!de!TA!y!

control! glucémico! entre! los! pacientes! con! y! sin! complicaciones,! los! niveles! de! LDL! fueron!!

discretamente! mayores! en! aquellos! sin! nefropatía! diabética! (Tablas! 3! y! 4).! No! se! encontró!

asociación!entre!los!polimorfismos!rs7903146!y!rs12255372!del!gen!TCF7L2,!rs9282541!de!ABCA1!y!

rs13342232!de!SLC16A11!y!el!desarrollo!de!nefropatía!y!neuropatía!diabética!(Tablas!5!y!6).!

!

!

Tabla%3.%Características%clínicas%de%los%pacientes%con%y%sin%nefropatía%diabética%

Variables! Nefropatía!!(n=15)! Sin!nefropatía!(n!=46)! Valor!de!!p!
Sexo!masculino,!n!(%)! 9!(60)! 26!(56.5)! 0.81!
Edad,!años!! 15.3!±!2.3! 15.7!±!2.4! 0.59!
Tiempo!evolución,!años!! 2.8!±!1.3! 3.5!±!1.2! 0.23!
IMC,!kg/m2!! 27.1!±!5.2! 25.1!±!5.0! 0.19!
TAS,!mmHg!! 117.0!±!16.1! 113.2!±!14.33! 0.39!
TAD!mmHg!! 75.3!±!14.9! 71.7!±!10.1! 0.29!
HTA,!n!(%)! 6!(40)! 14!(30.4)! 0.49!
Control!glucémico,!n!(%)! 5!(33.3)! 16!(34)! 0.23!
Colesterol!Total,!mg/dl!! 182.6!±!64.2! 162!±!34.1! 0.19!
Triglicéridos,!mg/dl!! 170.5!±!91.3! 124.0!±!76.3! 0.056!
Albuminuria,!mg!! 57.4!±!2.3! 9.9!±!7.2! 0.0001%
IMC!=!Índice!de!masa!corporal.!TAS!=!Presión!arterial!sistólica.!TAD!=!Presión!arterial!diastólica.!HTA!=!Hipertensión!
arterial.!Los!valores!se!encuentran!en!medias!±!SD!a!menos!que!se!especifique!otra!medida!!
Prueba!de!T!de!Student!o!X2!de!Pearson.!!

%

%

%

%

%

%

%
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Tabla%4.%Características%clínicas%de%los%pacientes%con%y%sin%Neuropatía%diabética%

%Variables% Neuropatía!!(n=21)! Sin!Neuropatía!(n!=50)! Valor!de!!p!

Sexo!masculino,!n!(%)! 10!(47.6)! 22!(56)! 0.51!

Edad,!años! 15.1!±!2.5! 15.3!±!2.4! 0.77!

Tiempo!evolución,!años!! 3.3!±!2.1! 2.9!±!1.9! 0.52!

IMC,!kg/m2!! 25.2!±!6.2! 29.1!±!2.5! 0.49!

TAS,!mmHg!! 111.6!±!14.6! 114!±!14.4! 0.46!

TAD!mmHg!! 72.7!±!14! 71.2!±!10.6! 0.71!

HTA,!n!(%)! 6!(28.6)! 16!(32)! 0.77!

Control!glucémico,!n!(%)! 7!(33.3)! 20!(40)! 0.59!

HbA1c,!%!! 9.1!±!2.7! 8.3!±!2.3! 0.15!

CmLDL,!mg/dl!! 104.7!±!21.7! 108.0!±!43.2! 0.038!

IMC!=!Índice!de!masa!corporal.!TAS!=!Presión!arterial!sistólica.!TAD!=!Presión!arterial!diastólica.!HTA!=!Hipertensión!
arterial.!Los!valores!se!encuentran!en!medias!±!SD!a!menos!que!se!especifique!otra!medida!
Prueba!de!T!de!Student!o!X2!de!Pearson.!

!

!

Tabla%5.%Asociación%de%polimorfismos%%con%la%presencia%de%Nefropatía%diabética%

Gen! A/a% FAM% SNP% OR%(IC%al%95%)% OR%ajustado%(IC%al%95%)%

TCF7L2!
G/T!
C/T!

0.146!
0.136!

12255372!
7903146!

1.17!(0.95m4.06)!
0.91!(0.54m1.72)!!!!!!!!!!!

1.32!(0.97m5.8)!
0.79(0.45m1.39)!

ABCA1! C/T! 0.123! 9282541!!!! 1.38!(0.91m2.09)!!!!!!!! 1.43!(0.97m2.31)!
SLC16A11! A/G! 0.456! 13342232! 0.86!(0.53m1.46)! 0.89!(0.76m1.54)!
Regresión!Logística.!OR!ajustado!por!tiempo!de!evolución,!sexo!y!control!glucémico.!!
A!=!Alelo!mayor.!a!=!alelo!menor.!FAM!=!frecuencia!del!alelo!menor.!SNP!=!polimorfismo!de!un!solo!nucleótido.!
OR!=!Odds!ratio!o!razón!de!momios.!IC!=!Intervalo!de!confianza.!

%

%

Tabla%6.%Asociación%de%polimorfismos%%con%la%presencia%de%Neuropatía%diabética%

Gen! A/a! FAM% SNP% OR%(IC%al%95%)% OR%ajustado%(IC%al%95%)%

TCF7L2!
G/T!
C/T!

0.146!
0.136!

12255372!
7903146!

2.10!(0.98m4.06)!!!!!!!!!!!!!!
2.7!(0.95m4.9)!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

2.4!(0.99m4.6)!!!!!!!!!!!!!
2.9!(0.98m5.3)!

ABCA1! C/T! 0.123! 9282541!!!! 1.9!(0.95m2.9)!!!!!!!!!!!!!!! 2.1!(0.98m3.0)!
SLC16A11! A/G! 0.456! 13342232! 0.78!(0.8m1.9)!!!!!!!!!!!!!!! 0.95!(0.8m2.1)!
Regresión!Logística.!OR!ajustado!por!tiempo!de!evolución,!sexo!y!control!glucémico.!!
A!=!Alelo!mayor.!a!=!alelo!menor.!FAM!=!frecuencia!del!alelo!menor.!SNP!=!polimorfismo!de!un!solo!nucleótido.!
OR!=!Odds!ratio!o!razón!de!momios.!IC!=!Intervalo!de!confianza.%
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10.,DISCUSIÓN%
!
%

Los!resultados!de!este!estudio!no!encontraron!asociación!significativa!entre!los!SNPs!de!los!genes!

TCF7L2,!ABCA1!y!SLC16A11!con!el!desarrollo!de!complicaciones!diabéticas.!Los!portadores!de!los!

SNPs! rs12255372! y! rs7903146! (TCF7L2)! y! rs9282541! (ABCA1)! mostraron! mayor! prevalencia! de!

neuropatía!diabética!y!los!portadores!de!los!SNPs!rs12255372!y!rs9282541!mayor!prevalencia!de!

nefropatía,!sin!alcanzar!esto!significancia!estadística!(tablas!5!y!6).!!!!

!

Contrario!a!estos!resultados,!otros!estudios!en!adultos!con!mayor!número!de!pacientes!muestran!

una! asociación! significativa! entre! la! presencia! de! los! SNPs! del! gen! TCF7L2! con! el! desarrollo! de!

complicaciones!crónicas.!Un!estudio!realizado!en!810!pacientes!coreanos!con!DM2!encontró!una!

prevalencia!mayor!de!infarto!cerebral!entre!los!portadores!del!SNP!rs7903146!con!un!evolución!de!

la!enfermedad!mayor!a!10!años,!sin!embargo,!al!igual!que!en!nuestro!estudio!no!se!encontró!una!

asociación!entre!este!SNP!y!el!desarrollo!de!nefropatía!o!neuropatía!diabética![8].!Otro!estudio!que!

incluyó!1065!pacientes!con!enfermedad!renal!terminal!y!924!controles!con!una!promedio!de!edad!

superior!a!los!50!años,!si!logró!encontrar!una!asociación!entre!el!SNP!rs7903146!y!el!desarrollo!de!

nefropatía!diabética!y!enfermedad!cardiovascular.!!

!

En!base!a!la!frecuencia!del!alelo!menor!en!la!población!estudiada!y!a!los!OR!obtenidos,!se!calculó!

que! se! requieren!al!menos!70!pacientes! con! complicaciones! crónicas! y! 70! controles!para! lograr!

detectar!una!asociación!estadísticamente!significativa!entre!los!SNPs!de!los!genes!TCF7L2!y!ABCA1!

y!el!desarrollo!de!complicaciones.!

!

Hasta!el!momento!no!existen!estudios!publicados!que!busquen!la!asociación!ente!los!SNPs!de!los!

genes!ABCA1! y! SLC16A11! y! el! desarrollo! de! complicaciones! diabéticas,! sin! embargo,! ambos! se!

relacionan! con! el! inicio! de! DM2! a! edad! temprana! por! lo! que! pudieran! estar! asociados! con! la!

aparición!temprana!de!complicaciones.!El!presente!estudio!no!encontró!una!asociación!entre!el!SNP!

13342232!(SLC16A11)!y!el!desarrollo!de!nefropatía!o!neuropatía!diabética.!

!

A! pesar! de! los! avances! realizados! en! la! búsqueda! de! variantes! genéticas! relacionadas! con! el!

incremento!en!el!riesgo!de!DM2,!el!efecto!individual!de!cada!SNPs!identificado!hasta!el!momento!

es! pequeño! y! probablemente! también! su! efecto! en! el! desarrollo! de! complicaciones,! lo! anterior!



! 25!

disminuye! el! poder! del! estudio! y! requiere! una! muestra! mayor! para! identificar! una! asociación!

significativa.!

!

Se!reconoce!que!los!pacientes!con!DM2J!muestran!mayor!riesgo!de!complicaciones!y!un!desarrollo!

más! temprano! de! las! mismas! con! respecto! a! aquellos! con! DM1,! el! grupo! TODAY! reporto! una!

prevalencia!de!microalbuminuria!al!diagnóstico!del!6.6%!y!del!16.6%!a!los!36!meses,!otros!estudios!

transversales!reportan!prevalencias!de!entre!18m72%!dentro!de!los!primeros!10!años!de!evolución!

[27,28].!El!presente!estudio!encontró!una!prevalencia!del!21.1%!de!nefropatía!diabética!definida!

como! la! presencia! de! albuminuria! >30!mg/día! en! dos! o!más! ocasiones,! el! tiempo! promedio! de!

evolución!de!los!pacientes!evaluados!fue!de!3!años,!siendo!la!prevalencia!encontrada!de!nefropatía!!

mayor!a!la!reportada!por!el!grupo!TODAY!a!los!3!años.!!

!

La!prevalencia!de!neuropatía!diabética!identificada!mediante!estudio!de!velocidad!de!conducción!

nerviosa!fue!del!29.6%,!la!cuál!también!es!mayor!al!12m15%!reportada!en!otros!estudios!y!similar!al!

25.2%!reportada!recientemente!por!el!grupo!de!estudio!SEARCH![29,30].!La!mayor!prevalencia!de!

complicaciones! observada! en! nuestra! población! pudiera! estar! explicada! por! un! peor! control!

glucémico! en! nuestra! población,! observándose! un! promedio! de! HbA1c! de! 8.6%,! mayor! a! la!

reportada!en!otros!estudios![31]!

!

Los!principales!factores!descritos!relacionados!con!el!desarrollo!de!complicaciones!son!la!edad!del!

diagnóstico,!el!grado!de!control!glucémico!y!el!tiempo!de!evolución!de!la!enfermedad.!En!el!presente!

estudio!no!se!encontraron!diferencias!en!ninguna!de!estas!variables!entre!los!pacientes!con!y!sin!

complicaciones!microvasculares.!

!

!

!

%
!
!
!
!
!
!
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11.,CONCLUSIONES%
%

%

Los!resultados!de!este!estudio!sugieren!que!los!SNPs!de!los!genes!TCF7L2!y!ABCA1!pudieran!estar!

asociados! con! el! desarrollo! de! complicaciones! crónicas,! sin! embargo,! no! se! alcanzó! el! poder!

estadístico!necesario!para!identificar!una!asociación!significativa.!Se!requieren!estudios!con!mayor!

número!de!pacientes!y!un!seguimiento!más!prolongado!para!corroborar!estos!resultados.!

!

Se!encontró!una!incidencia!del!21.1%!de!nefropatía!diabética!y!de!29.6%!de!neuropatía!diabética,!

mayor!a!la!reportada!en!otros!estudios.!

!

La! identificación! de! los! factores! genéticos! asociados! al! desarrollo! temprano! de! complicaciones!

diabéticas! nos! permitirá! en! un! futuro! conocer! más! acerca! de! la! fisiopatología! de! estas!

complicaciones! para! así! poder! encontrar! nuevas! estrategias! de! prevención! y! reconocer! a! la!

población!mas!vulnerable!para!el!desarrollo!de!las!mismas.!!

!

!

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%
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12.,LIMITACIÓN%DEL%ESTUDIO%

!
!

La!principal!limitante!de!nuestro!estudio!fue!el!tamaño!de!la!muestra,!la!cuál!pudo!ser!la!causa!de!

que!no!tuviera!poder!estadístico!suficiente!para!detectar!una!asociación!entre!la!presencia!de!los!

SNPs!estudiados!y!el!desarrollo!de!complicaciones!diabéticas.!!

!

Uno!de!los!problemas!a!los!que!nos!enfrentamos!y!que!limitaron!el!tamaño!de!nuestra!muestra!fue!

que!no! todos! los! pacientes! evaluados! contaban! con!un! abordaje! completo! de! complicaciones! y!

muchos!habían!perdido!seguimiento!en!nuestra!clínica!antes!del!año!por!lo!que!tuvieron!que!ser!

excluidos.!Además!el!tiempo!promedio!de!evolución!de!la!enfermedad!de!los!pacientes!evaluados!

fue!corto!(3!años!en!promedio).!

!

Creemos!que!un!estudio!multicéntrico!con!una!población!mayor!sería!de!utilidad!para!incrementar!

el!tamaño!de!la!muestra!y!así!poder!conocer!si!estos!SNPs!están!relacionados!con!el!desarrollo!de!

complicaciones.!%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%
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13.,CRONOGRAMA%DE%ACTIVIDADES%
!
%

Actividad% Inicio% Termino%

Revisión!de!la!bibliografía! Diciembre!2015! Enero!2016!

Recolección!datos!historia!clínica! Enero!2016! Abril!2016!

Análisis!estadístico! Mayo!2016! Mayo!2016!

Reporte!de!resultados!! Mayo!2016! Junio!2016!

Corrección!de!resultados! Junio!2016! Junio!2016!

Presentación!de!tesis!terminada! Junio!2016! Junio!2016!

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%
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15.,ANEXOS%
!
!
Anexo%1:%Percentiles!de!presión!arterial!de!acuerdo!a!género,!edad!y!talla!
!

%

!

Anexo%2%:!Percentiles!de!cifrad!de!colesterol!HDL!de!acuerdo!a!género!y!edad!%

%
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Anexo%3:!Percentiles!de!cifras!de!triglicéridos!de!acuerdo!a!género!y!edad!%
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Anexo%4:!Percentiles!de!colesterol!total!de!acuerdo!a!género!y!edad!%

% % % % % % % % % % % %
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