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1. Antecedentes

Antecedentes: ElI Consorcio SIGMA (Slim Initiative in Genomic Medicine for the
Americas) por medio de estudios de genotipificacion en diferentes cohortes
mexicanas Y latinas ha identificado la asociacion de la presencia de polimorfismo
del gen SLC16A11 y diabetes mellitus tipo 2. El gen SLC16A11 es el responsable
de codificar para un transportador de monocarboxilatos localizados en el reticulo
endoplasmico del higado, tiroides y glandulas salivales. Con este estudio,
buscamos encontrar alguna correlacion existente entre la presencia de
polimorfismo del gen SLC16A11 (homocigoto protector, homocigoto de riesgo y
heterocigoto de riesgo) y complicaciones macro y microvasculares de la diabetes
tipo 2. La comprension de la contribucion genética a la biologia de la enfermedad
ayuda a identificar los individuos en riesgo y, al mismo tiempo, guia de manera
més efectiva y personalizada el enfoque del tratamiento. Hipotesis: Existe
asociacion directa entre la presencia del polimorfismo SLC16A11 vy
complicaciones macro y microvasculares de la diabetes tipo 2. Objetivo general:
Conocer la asociacion entre los pacientes con diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2 portador y no portador del gen SLC16all y las complicaciones macro y
microvasculares de la diabetes mellitus tipo 2. Metodologia: Realizaremos un
estudio observacional, transversal, comparativo y ambispectivo. Se incluiran
pacientes adultos con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 con presencia y
ausencia del polimorfismo del gen SLC16A11 desde Mayo 2018 a Diciembre 2018
atendido en la Unidad Ambulatoria del Paciente en el Servicio de Endocrinologia
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion (INCMNSZ). Se les
tomara muestras sanguineas a los pacientes para evaluar la presencia o ausencia
de la misma. Se evaluard la presencia o ausencia de complicaciones macro y
microvasculares mediante un cuestionario.

2. DEFINCION DEL PROBLEMA

Se estima que para el afio 2030, habra unos 366 millones de personas con
diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en el mundo (1). Para el 2012, un
9,2% de la poblacion mexicana ha sido diagnosticado de diabetes mellitus tipo 2
representado por unos 6.4 millones personas (2). Ademas, desde hace mas de
una década existen publicaciones que reportan la aparicion de DM2 antes de los
45 afos (3) e inclusive en poblaciones pediatricas (4). Esto trae como
consecuencia mayores efectos adversos en la poblacién secundario a la
exposicién prolongada de hiperglicemia y otras anormalidades que conducen a
complicaciones crénicas (5).



El incremento de la prevalencia global de DM2 va acompafiada del aumento de la
tasa de obesidad. Esto es, en parte, como consecuencia de la tendencia hacia a
la ingesta de alta caloria y reduccion del gasto de energia (6). Sin embargo, las
diferencias individuales que predisponen a la obesidad aun estan sin dilucidarse
(7). Por otra parte, numerosos avances se ha tenido en cuanto al estudio de la
interaccidon genética y estilo de vida para el riesgo del desarrollo de DM2 (7). La
identificacion de variantes de ADN que influyen en la predisposicion de esta
enfermedad permite conocer pistas de algunos procesos que estan involucrado
en la patogénesis de la DM2. Al mismo tiempo, ofrece oportunidades para la
medicina personalizada por medio de la estratificacién de riesgo del paciente (7).

Actualmente en México carece de estudio de investigacion acerca de este tema.
Por lo cual surge una importante interrogante: ¢ Existe alguna correlacién entre la
presencia del polimorfismo SLC16A11 y la presencia de complicaciones macro y
microvasculares de la DM2?

3. JUSTIFICACION

Importancia de la investigacion

La DM2 representa un enorme impacto social y econémico en México (8). De
acuerdo a las cifras de la organizacion mundial de la salud, mundialmente existe
unos 442 millones de personas con DM2 y se proyecta que dentro de 25 afios
halla un poco mas del doble de esta cifra. Se estima que el aumento sera casi del
40% en los paises desarrollados mientras que en los paises en via de desarrollo,
como México, se incrementara un 70% .

La comprension de la contribucién genética a la biologia de la enfermedad ayuda
a identificar los individuos en riesgo y, al mismo tiempo, guia de manera mas
efectiva y personalizada el enfoque del tratamiento.

Con este estudio, buscamos encontrar alguna correlacion existente entre la
presencia de polimorfismo del gen SLC16A11 (homocigoto protector, homocigoto
de riesgo y heterocigoto de riesgo) y complicaciones macro y microvasculares de
la diabetes tipo 2.



FUNDAMENTO TEORICO

Numerosos estudios de Asociacién del Genoma Completo a gran escala (GWAS,
por sus siglas en inglés) para identificar maltiple locus que se asocian a la DM2
se han llevado a cabo desde mas de una década (9-12). Aunque la contribucion
genética a T2D es bien reconocida, el conjunto actual de 56 locus de
susceptibilidad establecidos, identificados principalmente a través de GWAS a
gran escala, captura en el mejor de los casos el 10% de la agregacion familiar de
la enfermedad (13-22). Aun no est4 todo dilucidado en cuanto a las contribuciones
de las variantes. Al mismo tiempo, existe dificultades en interpretar los
mecanismos bioldgicos de estas variantes identificados por GWAS (23).

Unos de los primeros descubrimientos en cuanto a la asociacion genética y la
DM2 es la identificacion de los variantes en el gen TCF7L2 (factor de transcripcion
7-tipo 2) (24). En el trabajo de Lyssenko V, et al (25), se demostré que el TCF7L2
modula la funcion de los islotes pancreéaticos. EI TCF7L2 codifica algunos
factores de transcripcion que participa en la sefializacion de Wnt (26). La
heterodimerizacién del TCF7L2 con las beta cateninas induce la transcripcion de
un numero de genes que incluyen aquellos que codifican a los proglucagon
intestinal y GLP-1y -2 (péptido parecido al glucagén-1y -2)(27). En los pacientes
con DM1, la secrecion del GLP-1 esta alterada, mientras que la del GIP (péptido
inhibidor géastrico) estd normal (28). Sin embargo, el efecto del GLP-1 a la insulina
esta conservada, mientras que el efecto de la GIP a la insulina estd menos activo.
Ademas, la supresion de la glucosa por el glucagon en los diabéticos tipo 2 esta
alterado (29).

Los estudios de asociacidén genética y la diabetes mellitus tipo 2 va en aumento.
Se han publicados numerosos estudios en la poblacién asiatica (30-36) y
caucasica (10, 25, 37-39) acerca de esta asociacion. Al mismo tiempo, ya existen
varios estudios en la poblacién mexicana y latinoamericanas (40-42).

Publicaciones en poblacién asiéaticas

Yasuda, K. et al (43), por medio del estudio de asociacion del genoma completo
en la poblacién japonesa, identific6 que la variacion en el gen KCNQ1 estaba
asociado a la diabetes tipo 2. Unoki, H. et al (44) hall6 que la presencia del
polimorfismo en un solo nucléotido en KCNQ1 estaba asociado a la poblacion
europea y del este asiatico con DM2. El gen KCNQ1 se expresa en el corazén,
pancreas y, en menor cantidad, en la placenta, pulmén, higado y rifién (44). El
gen KCNQ1, localizado en el 11p15.5, codifica para la subunidad alfa del canal
IksK*, expresado principalmente en el corazén y en menor concentracion en el
oido interno, estobmago, intestino, higado y rifion (45). Este canal permite que
ocurra la corriente de potasio luego de que ocurra la despolarizacion en la



membrana del miocardio (46, 47). Por otro lado, el gen KCNQ1 también codifica
para el canal Kv7.1 de potasio controlado por voltaje en las células beta del
pancreas. Yamagata, K. et al (48), demostré que la sobreexpresion del KCNQ1
disminuye la secrecion de insulina inducida por la glucosa; por lo tanto,
incrementando su funcién aumentaba la susceptibilidad a la DM2. Ademas, la
inhibicion del canal Kv7.1 en las células beta ha demostrado que incrementa la
exocitosis y secrecion de la insulina (49) y en los pacientes con mutaciones que
ocasionan pérdida de la funcion del KCNQ1 presentaban mayor secrecion de la
insulina (50).

En la publicacion de Tan (30), con una muestra de 1102 chinos con diagndstico
de DM2 y 743 sujetos sanos, cuyo objetivo era determinar si la presencia de
polimorfismo en el gen de la resistina puede ser asociado con la DM2. Se
encontrd por medio de PCR que el polimorfismo +62G-->A del gen de la resistina
esta asociado a la patogénesis de la DM2, insulinorresistecia e hipertension. El
trabajo de Yang (31), quien se estudié en 397 pacientes con DM2, se encontro
gue la presencia de polimorfismo rs8052394 del gen de la metionina A se asociaba
con significancia estadistica a la incidencia de la DM2.

Koo B., et al (34), en la poblacion koreana, encontré que los participantes con
polimorfismos g.67G>A y g.1009A>G del gen KCNJ11 (gen Kir6.2) presentaron
mayor riesgo de presentar diabetes. Por otro lado, estudios realizados en la
poblacién hindu por Achyut (35), se determind que la presencia de polimorfismos
-511C/T del gen de la interleucina 1B y el polimorfismo VNTR de la IL-1RN estaba
asociado con mayor riesgo de DM2. Vasudevan (51), en la poblacion malayo, se
encontré que el polimorfismo G2350A del gen de la enzima convertidora de
angiotensina presentaba relacién con la DM2.

Publicaciones en poblacion caucasicas

En el trabajo de Bento (52), se determind que la presencia del polimorfismo del
gen PTPNL1 contribuye de manera importante la predisposicién a la DM2 en la
poblacion caucésica. Estos polimorfismo incluian rs2206656, rs1570179,
rs3787345, rs754118, rs3215684, rs2282147, rs718049 y 1484insG del gen
PTPN1 (Protein tyrosine phosphatase 1B). Se han reportado evidencia del vinculo
entre la diabetes y trastorno de la homeostasis glicémica con el locus en el
cromosoma 1g21-24 en la poblacion de adultos mayores Amish en los Estados
Unidos de América (53). Fu et al (54), se detect6 que polimorfismos rs2275703 y
rs617698 en los intrones 4 y 2 del gen de la Calsequetrina estaba asociado a la
DM2 en esta misma poblacién. Otros polimorfismos encontrados que se asocian
a la DM2, publicado por Harding et al (55), podemos sefalar rs11868035,
rs2236513, rs6502618 y rs1889018 de



la region 5’ del gen de los factores que enlazan el elemento regulatorio del esterol
(SREBFs, por su siglas en inglés). Por otro lado, tanto en canadienses aborigenes
y caucasicos, el polimorfismo en el promotor -232C—G, del gen de la
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PCK1, por siglas en inglés), estuvo asociado
con la diabetes en ambas poblaciones (56).

Estudios realizado en el norte de Europa por Das (57), se encontrd asociacion
entre DM2 y polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) en regiones no
codificables del gen de la calsequestrina 1 (CASQ1). EIl hallazgo de esta
publicacién sugirié que los SNPs en regiones no codificables in el gen de CASQ1
altera la susceptibilidad a la DM2 ya sea por efecto directo de la expresion génica
del CASQL1 o regulando genes cercanas tales como PEA 15. En las poblaciones
de Finlandia y Latvia, se encontré que polimorfismo “microsatélite” en el nucleo
del gen del proteosoma humano (HSMSO006) y en otros cuatros “microsatélite”
localizado “corriente arriba” del cromosoma 14913.2 estaban mayormente
asociado a DM2 (58).

Publicaciones en poblacion mexicanay latinoamericana

En el trabajo de Sanchez (42), con una muestra de 163 individuos en la peninsula
de Yucatan con alta prevalencia de obesidad, DM2 y dislipidemia, se examiné
ocho polimorfismos en los genes INS, INSR y IRS1 considerados como
“diabetogenes” (59, 60). Se encontrd que la hipertrigliceridemia y que al menos
una anormalidad asociada con el sindrome metabdlico estuvo asociada con
polimorfismo Pstl del gen de la insulina. En ese mismo estudio, se identifico que
la hiperinsulinemia estuvo asociado con el polimorfismo Maelll del gen de la
insulina.

El Consorcio SIGMA (Slim Initiative in Genomic Medicine for the Americas) por
medio de estudios de genotipificacion en 9.2 millones de polimorfismo de un sélo
nucleétido (SNP, por su siglas en inglés) en cohortes mexicanas y latinas ha
identificado asociaciébn a 5 polimorfismos que presentan secuencia en el
cromosoma 17pl3 y que se encuentra codificado los genes SLC16Al1l y
SLC16A13 (41). La presencia de cada copia del haplotipo esta asociado a un
incremento del 20% del riesgo de DM2. Los haplotipos identificados en los
participantes mexicanos y otros latinoamericanos contenian cuatro polimorfismos
de un solo nucledtido de sentido erroneo o contrasentido, todos en el gen
SLC16A11.

SLC16Al1lly DM2

Uno de los mayores factores de riesgo genéticos para DM2, ubicado en
cromosoma 17pl3, se identificO por primera vez a través de la asociacion
gendmica estudios (GWAS) que investigan las influencias genéticas en la diabetes



riesgo en México y Asia Oriental (41, 61). La presencia de este haplotipo de riesgo
para DM2 es mas comun en la poblacion mexicana y otros latinoamericanos
(frecuencia de alelo aproximadamente 30%), menos comun en el oriente de asia
(10%) y raro en individuos de descendencia europeos (menos del 2%) y africanos
(0%). Cada alelo confiere un aumento de riesgo de DM2 de un 25% vy la presencia
de este locus parece explicar un 20% del incremento de prevalencia de DM2 en
México (41). A pesar que la mayoria de las variantes comunes que se asocian a
patologias estan en regiones no codificables (62), el haplotipo de riesgo para DM2
en el 17p13 incluye 5 variantes codificable en el SLC16A11 que comprende 4
mutaciones en contrasentido y una mutacion sinénima (41). Este haplotipo en el
cromosoma 17p13 reduce la expresion y funcion del transportador SLC16A11.

La familia del gen SCL16 en los humanos esta consistida por 14 miembros.
También se conoce como la familia de los transportadores de monocarboxilatos
(MCT) debido a que los primeros miembros fueron identificados como las
proteinas responsables para el transporte ligado a protones de metabolitos tales
como piruvatos, L-lactato y cuerpos ceténicos (acetoacetato o0 beta-
hidroxibutirato) (63, 64). Los miembros de esta familia puede ser encontrado en
todos los organismos eucariotas en la cual sus genomas pueden ser
secuenciados (64). Soélo cuatro miembros de esta familia de este gen se ha
demostrado experimentalmente que codifican proteinas en los humanos que son
SLC16A1 (MCT1), SLC16A3 (MCT4), SLC16A7 (MCT2) and SLC16A8 (MCT3)
(63). Otros miembros de la familia SCL16 donde se han caracterizados sus
propiedades de transporte incluyen SLC16A2 que codifica la MCT8 la cual es un
transportador de hormona tiroidea de alta afinidad y la SLC16A10 que codifica
TAT1 o MCT10 la cual es un transportador de aminoacido aroméatico (65).

Los genes SLC16A11 y SCL16A13 son miembros de la familia de SLC16 o
transportadores de monocarboxilatos (66). A pesar de sus similitudes en la
estructuras, los miembros de la familia de SLC16 media el transporte de distintos
sustratos utilizando dos mecanismos diferentes. La primera clase de los miembros
de SLC16 (categoria 1) transporta acidos monocarboxilicos simples, tales como
lactato, piruvato y cuerpos cetonicos por medio de un mecanismo acoplado a
protones (H*). En esta clase se conocen cuatro miembros: SLC16A1, SLC16A3,
SLC16A7, and SLC16A8. Todo ellos interactian con la proteina basigina (BSG)
y su homdéloga la embigina (EMB), ambas son proteina chaperonas para la fijacion
correcta de los transportadores en la membrana celular (66). Por el contrario, los
transportadores SLC16 de segunda clase (categoria 2) no transportan acido
monocarboxilicos simplies ni tampoco utilizan mecanismos acoplados a protones.
En cambio, estas proteinas transportan monocarboxilatos hidrofobicos mas
grandes, como triyodotironina (T3) y tiroxina (T4), a través de la difusion facilitada
(66). Esta clase actualmente tiene dos miembros conocidos: SLC16A2 y
SLC16A10. A diferencia de los miembros de la categoria I, SLC16A2 no interactla
con BSG o EMB (67). El SLC16A11 se expresan mayormente en la tiroides,
higado y glandulas salivales (41). El papel que juegan en estos tejidos aun no
estan dilucidados.



4. HIPOTESIS

Los individuos con diabetes tipo 2 y la variante de riesgo en el gen SCL16A11
tienen una mayor frecuencia de complicaciones micro y macrovasculares en
comparacion con individuos sin la variante de riesgo.

5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
OBJETIVO GENERAL:

Conocer la asociacion entre los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus
tipo 2 portador y no portador del gen SLC16all y las complicaciones macro y
microvasculares de la diabetes mellitus tipo 2

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

2.

Conocer la asociacion del gen SLC16all y las caracteristicas
demogréficas entre los pacientes diabéticos

Conocer la frecuencia de la presencia de antecedente de enfermedad
cerebrovascular entre los pacientes diabéticos portador y no portador del
gen SLC16all

Conocer la frecuencia de la presencia del antecedente de infarto agudo del
miocardio entre los pacientes diabéticos portador y no portador del gen
SLC1l6all

Conocer la frecuencia de la presencia del antecedente de enfermedad
arterial periférica entre los pacientes diabéticos portador y no portador del
gen SLC16all

Conocer la frecuencia de la presencia del nefropatia diabética entre los
pacientes diabéticos portador y no portador del gen SLC16all

Conocer la frecuencia de la presencia del retinopatia diabética entre los
pacientes diabéticos portador y no portador del gen SLC16all

Conocer la frecuencia de la presencia del neuropatia diabética entre los
pacientes diabéticos portador y no portador del gen SLC16all



6. METODOLOGIA
Tipo y disefio general del estudio:
Realizaremos un estudio observacional, transversal, comparativo y ambispectivo.

Los pacientes atendidos en la unidad ambulatoria del paciente del servicio de
endocrinologia que acepten en participar en el estudio se le aplicaran un
cuestionario para obtener sus datos demograficos y conocer la presencia o
ausencia de complicaciones macro y microvasculares de la diabetes mellitus tipo
2. Posteriormente se les citara para que acuda al departamento de Endocrinologia
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran para
valoracion antropométrica y toma de muestra sanguinea para realizar la prueba
genética de polimorfismo del gen SLC16A11.

La identificacion del haplotipo de riesgo del SLC16A11 se utilizara la plataforma
PCR Quant Studio 12K Flex Real-Time de Thermo Fisher Scientific.

Definiciones operacionales de las variables

1. Diabetes mellitus (DM) tipo 2: contar con diagnéstico previo de DM tipo 2,
recibir tratamiento con hipoglucemiantes, tener glucosa de ayuno =2126mg/dI,
HbAlc 26.5% o curva de tolerancia a la glucosa con valor 2200mg/d| a las 2
horas.

2. Enfermedad cerebrovascular: contar con diagndstico previo de enfermedad
cerebrovascular o recibir tratamiento para la misma

3. Infarto agudo de miocardio: contar con diagnéstico previo de infarto agudo de
miocardio o recibir tratamiento para la misma

4. Enfermedad arterial periférica: contar con diagnéstico previo de enfermedad
arterial periférica o recibir tratamiento para la misma.

5. Nefropatia diabética: paciente que cumpla con criterio establecido de
nefropatia diabética (68)

6. Retinopatia diabética: paciente que cumpla con criterio establecido de
retinopatia diabética (69)

7. Neuropatia diabética: paciente que cumpla con criterio establecido de
neuropatia diabética (70)

8. Polimorfismo del gen SLC16A11: resultado con la valoracion genética que
puede consistir en tres escenarios posibles: homocigoto protector, homocigoto
de riesgo y heterocigoto de riesgo.

9. Duracion de DM: tiempo transcurrido desde el diagnostico de DM tipo 2 hasta
la fecha.

10. Hipertension arterial: contar con diagnostico previo de HAS, recibir tratamiento
con medicamentos antihipertensivos o tener 2 o0 mas mediciones de presion
arterial registradas en el expediente clinico = 140/90.

10



UNIVERSO DEL ESTUDIO, SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Universo

Pacientes con edad igual o mayor de 18 afios con diagndéstico de diabetes tipo 2
atendidos en la unidad ambulatoria de pacientes del servicio de endocrinologia en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

Muestra

= El tamafio de la muestra se estimé utilizando la siguiente formula para
estudios pareados para estimar la diferencia en el contenido de grasa
intrahepatica en individuos con y sin la variante de riesgo.

®m | os promedios del contenido de grasa en los individuos con y sin la variante
de riesgo fueron obtenidos de acuerdo al estudio de Almeda-Valdes que
utilizé espectroscopia por resonancia magnética debido a que es la Unica
informacion disponible.

(tn—l, a/2 T tn—l, ﬂ))2

— 90% — 80% — 70%
Calculate: Sample Size v
1800
1600
Sample Size, n Power, 1 — 8 Type | error rate, o
e : 1400
529 0.8 5% v
1200
‘&1000
197
@ 800
nos 'y i [=]
0.28 Group "A' Proportion, py g 600
@ 400
0.36 Group 'B' Proportion, pp
200
Sampling Ratio, k = n4/np 0.26 0.27 0.28 0.29 03
Calculate ¢ Gﬂ
Group 'A' Proportion A 0.1 0.4
X-axis min max

Criterios de inclusion y exclusién

e Criterios de inclusion



o Pacientes de edad mayor o igual a 18 aflos que presenten
diagnostico de diabetes tipo 2
e Criterios de exclusion
o Paciente que no esté de acuerdo en participar en el estudio

7. Analisis y Resultados

Variable

335 (62.3%)

Mujer
Edad (afios) 59.9+11.9
Heterocigoto 238 (44.3%)
Variable
Homqmgoto de 89 (16.5%)
riesgo
Riesgo
Homocigoto .
211 (39.2%
protector ( °) Protector 211 (39.2%)
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Haplotipo

M Heterocigoto
B Homocigoto de riesgo

M Homocigoto protector

SLCT6ATI

W Protector

M Riesgo

SEXO

Hombre
3.2

Mujer,
62.3

13



Protector

Variable (n= 211)
................................... 60 (50-69) 59 (52-66) 0.385
120 (56.9%) / 91 215 (65.7%) / 112
0
Sexo FIM (%) (43.1%) (34.3%) 0.038
“ 75.1 (64.9-84.3) 71.3 (63.8-82.5) 0.76
IMC 29.3 (26.4-33.5) 28.6 (25.9-31.7) 0.88

__________________________ 103.0 (97.0-110.6) 102.9 (97.2-110.6) 0.461

98.0 (90.0-110.0)  95.0 (88.1-104.3)

. . 0.077
Muijer Muijer

"""""""""""""" 99.0 (93.1-108.5) 99.3 (93.3-106.8) 0548
Hombre Hombre '

44.5 (41.2-49.0) 44.0 (40.2-48.8) 0.839
Muijer Muijer '

"""""""""" 31.9 (28.1-38.1) 33.1 (28.7-35.8) 0.965
Hombre Hombre '

TA sistolica 125.0 (114.0-145.0) 124.0 (113.0-140.5) 0.340
diastolica 75.0 (70.0-81.0) 75.0 (70.0-79.0) 0.374
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A

Acido urico

ApoB

Protector
(n=211)

179.0 (130.0-268.0)

197.0 (165.0-224.5)

47.0 (38.0-55.0)
Muijer
39.0 (34.0-46.0)
Hombre

113.8+43.8
111.0+27.5
5.40 (4.40-6.50)

23.0 (19.0-33.5)

24.0 (20.5-32.0)

24.0 (17.5-34.0)
11.4 (6.15-18.6)
7.7 (6.5-9.4)

173.0 (117.5-258.0)

197.0 (160.5-225.5)

46.0 (39.0-54.0)
Muijer
38.5 (34.0-46.3)
Hombre

111.0+36.4
112.1£31.1
5.20 (4.40-6.15)

25.0 (19.0-35.5)

25.0 (21.0-31.5)

23.0 (16.0-38.5)
10.7 (6.90-17.8)
8.0 (6.5-9.6)

0.481

0.192

0.942

0.990

0.819

0.496

0.665

0.143

0.527

0.225

0.671
0.792
0.568
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Protector Riesgo

Variable (n=211) (n= 327)
) - SD=2 (0.9%) SD=12 (3.7%)
¢Algun familiar le han detectado No= 22 (10.4%) No= 25 (7.0%) 0.182
Diabetes Mellitus tipo 27 Si= 182 (86.3%) Si= 281 (85.9%) .
No sabe= 5 (2.4%) No sabe= 9 (2.8%)
¢Algun familiar le han detectado No= 59 (28.2%) No= 80 (25.4%)
niveles altos de triglicéridos ylo Si= 81 (38.8%) Si= 149 (47.3%) 0.145
No sabe= 69 (33.0%) No sabe= 86 (27.3%)
No= 114 (54.5%) No= 178 (56.5%)
Si= 83 (39.7%) Si= 116 (36.8%) 0.766
No sabe= 12 (5.7%) No sabe= 21 (6.7%)
No= 81 (38.8%) No= 112 (35.6%)
Si= 123 (58.9%) Si= 191 (60.6%) 0.551
No sabe= 5 (2.4%) No sabe= 12 (3.8%)
¢Actualmente lleva algan tratamiento No=6 (3.1%) No= 19 (6.4%) 0.106
para la Diabetes? Si= 187 (96.9%) Si= 278 (93.6%) .
No= 44 (21.1%) No= 77 (24.4%)
Uso de antidiabéticos orales Si= 165 (78.9%) Si= 238 (75.6%) 0.213
No= 144 (67.9%) No= 199 (63.2%)
Uso de insulina Si= 67 (32.1%) Si= 116 (36.8%) 0.152
SD=2 (0.9%) SD=12 (3.7%)
) . Lo . No= 104 (49.3%) No= 159 (48.6%)
¢Usted padece Hipertension Arterial? Si= 100 (47.4%) Si= 149 (45.6%) 0.286
No sabe= 5 (2.4%) No sabe=7 (2.1%)
SD=2 (0.9%) SD=13 (4.0%)
¢Actualmente fuma? No= 175 (82.9%) No= 272 (83.2%) 0.75
Si= 34 (16.1%) Si= 42 (12.8%)
SD=2 (0.9%) SD=13 (4.0%)
iActualmente toma alcohol? No= 137 (64.9%) No= 202 (61.8%) 0.110
Si= 72 (34.1%) Si= 112 (34.3%)

Nefropatia diabética

Protector Riesgo
(n=211) (n= 327)

Variable

12.0 (6.00-93.2) 14.0 (6.55-57.0)

196.6 (87.5-898.4) N=61 118.8 (53.6-377.2) N=96 0.016

RAC = 300 972.1 (586.8-25692.2) N=26 1885.5 (503.2-4556.6) N=26 0.453
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Nefropatia diabética (RAC >300mg/q)

Casos: 52, Controles: 411

Variable Beta OR . p-value IC95%

SLC16ATT heteracigoto -0.308 0.735 0.366 0.377-1.433
SCLIBAT protector vs 1147 0317 0.047 0.102-0.984
riesgo
*ajustado por sexo, edad, afios de diagnéstico de DM2, HbA1c
Variable Beta OR p-value 1C95%

Interaccidn SLC16ATT*HbATC -0.034 0.967 0.338 0.902-1.036
Interaccion SLC16ATTTiempo 0.024 1024 0115 0.994-1054

de evolucion

Retinopatia diabética

*ajustado por sexo, edad, afios de diagnéstico de DM2, HbA1c
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Retinopatia diabética (Cualquier grado)

Casos: 97, Controles: 129
Variable Beta OR p-value IC95%
SLCT6AT heterocigoto 0.474 1.606 0.194 0.786-3.281
SCL16A11 protector vs riesgo 0.228 1.257 0.635 0.489-3.229

*ajustado por sexo, edad, afios de diagnéstico de DM2, HbA1c

Variable Beta OR p-value 1C95%
Interaccion SLC16ATT*HbATC 0.079 1.083 0.029 1.008-1.162
Interaccion SLC16A1T*Tiempo 0.048 1049 0.005 1014-1.084
de evolucion
Triple interaccién 0.007 1.008 <(0.001 1.004-1.011

Neuropatia diabética

*ajustado por sexo,

edad, afios de diagndstico de DM2, HbA1c
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Neuropatia diabética (Michigan >2)

Casos: 137, Controles: 312

Variable Beta OR p-value 1C95%
SLC16AT1 heterocigoto 0.477 1611 0.046 1009-2.573
SCLIGAT! protector vs 0.380 1463 0.220 0.797-2.686

riesgo

*ajustado por sexo, edad, afios de diagnostico de DM2, HbA1c

Variable Beta OR p-value 1C95%
Interaccion SLC16ATT*HbATC 0.051 1.053 0.033 1.004-1.103

*ajustado por sexo, edad, afios de diagnéstico de DM2

7. Discusion

La prevalencia e incidencia de la esteatosis hepatica no alcohdlica se ha incrementado
en forma paralela con el aumento de la prevalencia de la obesidad y diabetes (91, 92). La
prevalencia esta influida de acuerdo diversos factores incluyendo el grupo étnico y
coexistencia de otras alteraciones metabdlicas como la diabetes (93, 94).

Recientemente se describié la asociacion del gen SLC16A11 con el riesgo de diabetes
en poblacién mexicana. El contenido lipidico en el higado y su relacién con la resistencia
a la insulina y la T2D estad bien establecido (95). Algunos hallazgos indican que
SLC16A11 puede tener un papel en el metabolismo de los lipidos en el higado. En
estudios con hepatocitos humanos (35), la anulacién del gen SLC16Al11 ocasiona
alteracion del metabolismo de acidos grasos y lipidos resultando en el incremento
intracelular de los niveles de acilcarnitina, diacilglicerol y triacilglicerol. Por otro lado, se
ha demostrado la expresion de SLC16A11 en el higado, especificamente colocalizada en
el reticulo endoplasmico con la proteina calnexina. Esta expresién resulta en un
incremento importante de los niveles de triacilglicerol, con menor incremento de
diacilglicerol y disminucion de lisofosfatidilcolina, ésteres de colesterol y esfingomielina
(96). Ademés, recientemente, Almeda-Valdes et al., (97) encontraron que individuos
mexicanos con Yy sin diabetes portadores del haplotipo de riesgo en SLC16A11 presentan
disminucion de la accion de la insulina y niveles incrementados de ALT y GGT. Sin
embargo, se desconoce si los individuos con el haplotipo de riesgo en SLC16A11
presentan mayor frecuencia de esteatosis hepéatica no alcohdlica y fibrosis
independientemente de la interaccion con otras alteraciones metabdlicas.a
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8. Conciusiones

« Se observo incremento del 31.7% en el riesgo de nefropatia diabética en
los portadores del haplotipo de riesgo

* La neuropatia se incrementa en el 5.3% por cada incremento de una
desviacion estandar de Alc en portadores en comparacion con los no
portadores.

« Laretinopatia aumenta el 8.3% por cada aumento de una desviacion
estandar de Alc en los portadores comparados con los no portadores

» Por cada aumento de 1 afio en los portadores aumenta el 4.9% el riesgo
de retinopatia

» De manera simultanea, el incremento de una desviacion estandar de Alc
y cada afio de evolucion incrementa el riesgo de retinopatia del 0.8% en
los portadores en comparacion a los no portadores

* Nuestro niumero de muestra es limitado y debemos completar aiin la n
total para confirmar estos hallazgos y para emitir mas conclusiones.
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