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Introduccion

En el mundo existen aproximadamente 285 millones de personas con
discapacidad visual, de las cuales 39 millones son ciegas y 246 millones
presentan baja vision. En México, segun la ENADID 2014 (Encuesta Nacional de
Dinamica Demografica), el 6% de la poblacion padece de alguna discapacidad; de

éstas, la discapacidad visual representa el 58.4% (1).

Hasta el dia de hoy la catarata representa una causa importante de discapacidad
visual, llegando a ser hasta el 33% a nivel mundial, siendo superada solamente

por defectos refractivos no corregidos. (2)

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de la catarata en la
poblacidén general, se encuentran la edad avanzada, el tabaquismo, la exposicion
a la luz ultravioleta, la presencia de enfermedades sistémicas como la diabetes
mellitus tipo 2, uso de medicamentos (esteroides), desnutricion, toxicidad por
sustancias (cobre y zinc), y recientemente se ha encontrado la asociacion con

patologias con afeccion de la glandula lagrimal (3).

La catarata asociada a diabetes mellitus es una de las complicaciones mas
comunes en este grupo de pacientes. De todas las cirugias de catarata
aproximadamente el 20% se realizan en pacientes diabéticos, y se ha encontrado
que, el padecer diabetes, aumenta el riesgo de catarata de 2 a 5 en comparacion

a poblacion sana (60% vs 12%) (1,3)

En un metaanalisis realizado en el 2014, donde se revisaron 5 estudios

observacionales donde se estudiaba la relacion entre la presencia de catarata en
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pacientes diabéticos, se encontré que la incidencia de catarata en este grupo de
pacientes llega a ser de hasta 3,31 por cada 1000 persona-afio, en un seguimiento

a 3 afos (4, 5, 6)

Desde 1980 la incidencia de diabetes ha aumentado de manera alarmante en
México, pasando de ser la novena a ser la tercera causa de mortalidad en el pais;
en total llega a causar hasta el 13.7% de las muertes en 1 ano. Asi como el
numero de muertes por diabetes aumenta, sus complicaciones también lo hacen,
siendo de las mas costosas las complicaciones oftalmologicas. En un estudio
realizado en México en el 2013, se revisaron y analizaron diversos registros
nacionales de salud (INEGI, Estudio de Diabetes de la Ciudad de México, Registro
Nacional de Enfermedades Cronicas 1994, Registro Nacional de Salud Il, Registro
Nacional de Salud 2000, y ENSANUT 2006 y 2012) calculando que los costos
generados por retinopatia diabética al afio son aproximadamente 10, 323, 421.00
USD al afo, mientras que los generados por catarata son de 3.4 billones al afio
(7).

Segun la ultima encuesta nacional de salud, actualmente el 9.4% de la poblaciéon
mexicana es diabética, por lo cual resulta relevante el estudio de los factores que
se encuentren asociados en el desarrollo de catarata en este tipo de pacientes (5,

8).

Entre los principales factores de riesgo asociados en los pacientes diabéticos que
presentan catarata, se encuentra el grado de hiperglicemia, el nivel de
hemoglobina glucosilada, la presencia o no de retinopatia diabética, y el tiempo de

evolucion y edad al diagndstico de la diabetes; se ha descrito que los pacientes



menores de 40 afos al diagnodstico de esta enfermedad presentan un mayor
riesgo para el desarrollo de catarata de hasta 3 6 4 veces en comparacion con los
pacientes mayores de 65 afios al momento del diagnostico. Se ha descrito
también que los pacientes con diabetes de 5 afnos de evolucion presentan mayor
porcentaje de catarata en comparacion con los pacientes con un menor tiempo de
evolucion (64% vs. 10.7%), sin embargo, los afios de diabetes y el grado de
opacidad no estan relacionados (8, 9, 10)

Los pacientes diabéticos presentan diversas morfologias de catarata, se ha
descrito que la presentacibn mas comun es la nuclear (46.6%), seguido de la
mixta (26.6%), cortical (15.2%) y subcapsulares anterior y/o posterior (14.2%). La
catarata de tipo nuclear, se considera la variante que conlleva mayor incapacidad,
ya que se asocia a baja visual severa (11, 12).

Existen también situaciones especiales a considerar en los pacientes diabéticos
que son sometidos a cirugia de catarata, entre ellas, los cambios que se pueden
presentar en el segmento anterior del ojo como fragilidad epitelial, reduccion en la
sensibilidad corneal, alteraciones endoteliales y alteraciones en los mecanismos
de reparacion corneales, asi como también pobre dilatacion del iris y pérdida de
midriasis, secundario a neuropatia diabética y acumulo de glucégeno en el epitelio
pigmentario del iris; mientras que en el segmento posterior de ojo, se puede
observar, posterior a la cirugia de catarata, edema macular quistico (sindrome de
Irvine-Gass), o empeoramiento de retinopatia diabética (13).

Las indicaciones para el retiro de la catarata en pacientes con diagnostico de

diabetes, ademas de la mala vision incluyen la mala visualizacién del fondo de ojo,



o pacientes mayores de 55-60 afios que seran sometidos a cirugia de retina y que
en pocos anos desarrollaran un grado significativo de catarata.

Son diversos mecanismos que explican como la hiperglucemia crénica contribuye
al desarrollo de complicaciones tardias en pacientes diabéticos, entre ellos 4
principales: la via de los polioles, la formacion de productos avanzados de la
glucosilacidén (glucosilacion no enzimatica de proteinas secundario a niveles
elevados de glucosa en el humor acuoso), la activacion de la protein cinasa C y el
aumento en el estrés oxidativo (10, 11, 13, 14)

Desde 1959 se demostré que no todas las vias metabdlicas relacionadas con la
glucosa se encuentran disminuidas ante un déficit de insulina, y desde 1993, se
describio la relacion entre la hiperglucemia cronica y la activacion de la via de los
polioles, también ya ha estudiado el rol que tiene la enzima aldosa reductasa en el
desarrollo de complicaciones macro y microvaculares en pacientes diabéticos

encontrandose una fuerte asociacion entre ellas (15, 16)

La via de los polioles o el sorbitol ocurre en los tejidos que no requieren insulina
para el transporte de glucosa (rifidn, tejido nervioso, cristalino, epitelio corneal,
tejido vascular, etc.); es una cascada de reacciones quimicas en la cual se obtiene
fructosa a partir de glucosa, pasando por el sorbitol, jugando un papel decisivo en

este proceso la enzima aldosa reductasa (12, 17).

Bajo condiciones glicémicas normales (3.8-6.1mmol/L), la glucosa celular es
predominantemente fosforilada en glucosa 6-fosfato por la hexocinasa para entrar

posteriormene a la via glucolitica, entrando de manera normal solo el 3% de la
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glucosa total a la via de los polioles y el sorbitol. Ante condiciones de
hiperglucemia (>7mmol/L), existe una activacion de esta via, entrando a ella mas

del 30% de la glucosa (18).

La aldosa reductasa es una enzima intracitoplasmataica, la cual no se encuentra
uniformemente distribuida en los diferentes tipos celulares en los diverosos
organos. Es la primera enzima, y enzima limitante, que cataliza la reduccion
irreversible de glucosa a sorbitol en la via de los polioles usando nicotinamida
adenin dinucledtido fosfato (NADPH) como cofactor, el cual es un importante
factor antioxidante, ya que funciona como cofactor para la produccion de enzimas
antioxidantes (19, 20).

Existen algunos tejidos en los cuales el sorbitol es oxidado a fructosa, por medio
de la deshidrogenasa de sorbitol, sin embargo, la accion de esta ultima enzima es
mucho mas lenta que la de la aldosa reductasa, lo cual conlleva a acumulo
progresivo de sorbitol, que a su vez produce un incremento en la presion
osmatica, cambios en la permeabilidad de membranas, fuga de glutation, minositol
y generacion de radicales libres. Cuando los tejidos se encuentran bajo un estado
de hiperglucemia constante, el aumento de sorbitol en ellos lleva a una deplecién

de NADPH, favoreciéndose asi el dafio por estrés oxidativo (21).

En los humanos, el gen del a aldosa reductasa (AKR1B1) se localiza en el
cromosoma 7q35, y consiste en 10 exones y 9 intrones. Este gen codifica a la

superfamilia de aldo/ceto reductasas, la cual consiste en mas de 40 enzimas y



proteinas, las cuales catalizan la reduccion de varios aldehidos (entre ellos la
forma aldehidica de la glucosa) (11, 13, 21, 22)

Existen estudios desde el 2004, en donde se ha buscado encontrar alguna
alteracion en el gen de la adosa reductasa y su relacion con el desarrollo de las
complicaciones que presentan los pacientes diabéticos, siendo entre los mas
estudiados la nefropatia diabética y neuropatia diabética. Recientemente ha
resultado de interés la busqueda de relacién entre el gen de la aldosa reductasa y
las complicaciones oftalmoldgicas que padecen los pacientes diabéticos (23).

Un polimorfismo se define como la existencia de multiples alelos para un genotipo
dentro de una poblacién, que se presenta en mas del 1% de la misma. La mayoria
de los polimorfismos son “silentes” (sin repercusion o cambios funcionales), pero
también pueden alterar la funcidn o regulacion de diversos genes o alterar la
funcién del producto de los genes en que se presentan. La forma mas comun de
polimorfismos son los de nucledétido unico (SNP’s), llegando a representar hasta el
3-5% del total del ADN. Los SNP’s se pueden presentar en regiones codificantes o
no codificantes del ADN, y, aunque muchos no tienen efecto en la funcion celular,
se cree que resultan predisponentes para el desarrollo de enfermedades o
respuesta a medicamentos (24).

Se han descrito diversos polimorfismos presentes en el gen de la aldosa
reductasa, entre ellos diversos SNP’s, polimorfismos microsatélite y repeticiones
intronicas de dinucledtidos (25).

El polimorfismo C(-106)T del gen de la aldosa reductasa (AKR1B1), es un tipo de
polimorfismo SNP, que, al estar presente, condiciona a una sobreexpresion de

esta enzima, llevando a un acumulo excesivo intracelular de sorbitol y
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favoreciendo asi el desarrollo de esta complicacién. En afos recientes se ha
estudiado ampliamente su relacién con la presencia de retinopatia diabética y se
han correlacionado los niveles de aldosa reductasa sérica con la prevalencia de

este tipo de complicaciones (13, 26).

Hasta el dia de hoy son pocas las investigaciones en donde se estudia la relacion
entre la presencia o ausencia de este polimorfismo y el desarrollo de catarata en
pacientes con diagndstico de diabetes. Snow y colaboradores llevaron a cabo un
estudio en el 2015, en donde intentaron determinar la relacion entre el
polimorfismo C(-106)T del gen de la aldosa reductasa y la progresion en la
formacion de catarata en ratones transgénicos con y sin diabetes, llegando a las
siguientes conclusiones: en ratones diabéticos con presencia del polimorfismo C(-
106)T y presencia de diabetes, la sobreexpresion de la aldosa reductasa lleva a
aumento del sorbitol, causa formacion de vacuolas en cristalino, lleva a la
deplecion de cinasas extracelulares (ERK) y activa las Jun N-terminal (JNK) que
activan el estrés y participan en la apoptosis, sin embargo lo interesante de sus
resultados es que en los ratones diabéticos, sin la presencia polimorfismo C(-
106)T, la aldosa reductasa no se encuentra sobreexpresada (27, 28, 29)

Cada aio el numero de personas con diabetes aumenta, y de la misma manera
las complicaciones secundarias a esta enfermedad; sin embargo, no todos los
pacientes, independientemente de su control metabdlico, ya sea adecuado o
inadecuado, presentan catarata. Por esta razon resulta relevante conocer los

factores genéticos asociados al desarrollo de catarata (30).

11



PROTOCOLO DE INVESTIGACION

JUSTIFICACION

El determinar si existe asociacion entre la presencia del polimorfismo C(-106)T del
gen de la aldosa reductasa (AKR1B1) y la presencia de catarata en pacientes con
diabetes ayudara a establecer si existe una predisposicidon genética en los
pacientes diabéticos para el desarrollo de esta complicacion.

Hasta el momento no se cuenta con ningun protocolo de investigacion llevado a
cabo en humanos en donde se determine la asociacion ente el polimorfismo C(-
106)T del gen de la aldosa reductasa (AKR1B1) y la presencia de catarata en

pacientes con diagndstico de diabetes.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fisiopatologia de la catarata diabetica es multifactorial, algunas hipoétesis
describen que se debe a alteraciones del metabolismo del sorbitol a nivel de la
regulacion de la aldosa reductasa, sin embargo, no se ha determinado una

alteracion genética involucrada en esta regulacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El polimorfismo C(-106)T en el gen de la aldosa reductasa (AKR1B1) esta

asociado con la presencia de catarata en pacientes diabéticos?
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HIPOTESIS

El polimorfismo C(-106)T del gen de la aldosa reductasa (ARK1B1) esta asociado

con la presencia de catarata en pacientes diabéticos.

OBJETIVOS

Objetivo principal:

e Determinar la asociacion del polimorfismo C(-106)T del gen de la aldosa
reductasa (ARK1B1) y el desarrollo de catarata en pacientes con

diagnostico de diabetes.

Objetivo secundario:

e Determinar el polimorfismo C(-106)T del gen de la aldosa reductasa

(ARK1B1) en pacientes diabéticos con desarrollo de catarata.

e Determinar el polimorfismo C(-106)T del gen de la aldosa reductasa

(ARK1B1) en un grupo control.

e Comparar los resultados del polimorfismo C(-106)T del gen de la

aldosa reductasa (ARK1B1) entre ambos grupos.
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METODOLOGIA

Métodos

Se trata de un estudio descriptivo, comparativo, transversal y prospectivo, donde
se seleccionaron pacientes con diagndstico de diabetes y presencia de catarata y
sujetos sanos sin presencia de catarata en la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora

de la Luz I.A.P. Se consideraron los siguientes criterios:
Criterios de Inclusiéon

1. Pacientes mayores de 18 afios con firma de consentimiento informado.
2. Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2.

3. Pacientes con diagnéstico de catarata.

4. Sujetos sanos.

5. Sujetos sin diagndstico de catarata.
Criterios de Exclusién

1. Pacientes con diagnostico de retinopatia diabética en base al ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study).

2. Pacientes con retinopatia diabética modificada por laser.

Criterios de Eliminacion

1. Pacientes que no desearan participar en el estudio.
2. Pacientes que no aceptan firmar el consentimiento infromado.

3. Muestras con probleas en su procesamiento.
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PROCEDIMIENTOS

1. Valoracién oftalmolégica.

a. Se realizo historia clinica completa de los pacientes.

b. Se realizd exploracion fisica oftalmolégica completa de acuerdo a
los estandares de la institucion, incluyendo medicién de agudeza
visual y capacidad visual, tonometria por método de aplanacion,
valoracion de parpados y anexos oculares, superficie ocular,
segmento anterior (clasificacion de catarata mediante el sistema
LOCS Ill) y posterior del ojo (determinacidon de presencia o ausencia

de retinopatia diabética en base al ETDRS).

2. Toma de muestra de sangre periférica.

a. Se tomo6 una muestra de sangre por personal especializado de la
Fundacién Hospital Nuestra Sefiora de la Luz |LLA.P. (area de
enfermeria o Centro de Investigcon Biomédica).

b. Se almaceno la muestra en un tubo usando como anticoagulante

acido etilendiaminotetraacético (EDTA).

3. Extraccion de acido desoxirribonucléico (DNA)
a. Se utilizé el kit QlAamp mini kit® (Qiagen).
b. A 200 pL de la muestra se le adicion6 250uL de la solucion de lisis
CLS, las muestras fueron incubadas a 560C/60min, en presencia de

30 uL proteinasa K (1mg/mL) y se agité en vortex cada 10min.
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c. Se adicioné 100 pL de la solucion de precipitacién para incubar en
refrigeracion/5 min, las muestras fueron centrifugadas nuevamente y
se decantaron en un nuevo tubo Eppendorf para hacer los lavados
con 300 uL de isopropanol, se homogenizo invirtiéndolos 50 veces
de manera suave, con una tercera centrifugacion por 5 minutos se
decant6 el sobrenadante y se precipitdé con 300 pL etanol al 70%.

d. Las muestras se dejaron concentrar a 350C/12hrs donde finalmente
se agregd 100 pL de solucion de hidratacion.

e. El material genético fue almacenado a -20°C hasta su estudio.

4. Amplificacion del gen de la aldosa reductasa (AKR1B1) y deteccion del
polimorfismo -106 C>T .

a. Se realizdé la amplificacion del gen AKR1B1 mediante técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus sigls en inglés),
utilizando oligonucledtidos disefiados para la region de los SNPs
(polimorfismos de nucle6tido unico) a estudiar.

b. Se realizd la secuenciacion directa utilizando la técnica de
secuenciacion por terminadores fluorescentes (BigDye) para

determinar la presencia o ausencia del polimorfismo.

5. Analisis de resultados.
a. Se realizé una base de datos en el programa Microsoft Excel para

Windows.
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b. Se determinaron los aspectos demograficos de los pacientes,
incluyendo sexo, edad, presencia de diabetes mellitus tipo 2, tiempo
de evolucion de diabetes mellitus tipo 2, cifra de ultimo control
glucémico y medicamentos utilizados para control. Ademas se
determind la presencia de otras comorbolidades, como hipertension
arterial. Comorbilidades oculares como glaucoma, o0jo seco,
degeneracion macular relacionada con la edad, entre otros. También
se describio el grado de catarata (en los casos de los pacientes que
la presentaban) y se documenet6 la ausencia de retinopatia
diabética.

c. Las frecuencias alélicas y genotipicas obtenidas de los pacientes
fueron comparadas con las frecuencia de los controles, obteniendo la
relacion estadistica que existe entre ellos, utilizando la prueba exacta
de Fisher, con el software GraphPad Prism V.6, a un nivel de
significancia menor a 0.05, asi mismo se determind la razon de

momios.

6. Tamano de Muestra

a. Se realiz6 una muestra por conveniencia en ambos grupos de

estudio.
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RESULTADOS

Se reunieron 2 grupos de estudio, el primero fue conformado con pacientes con
diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2 y catarata (pacientes) y el segundo con

sujetos sanos sin catarata (controles).

Dentro del grupo de pacientes se reclutaron 53 pacientes, con un tiempo promedio
de evolucion de diabetes de 12.8 afios edad promedio de 66.1 afos, y una

relacion entre hombres y mujeres de 36:17.

Dentro del grupo de controles, se reclutaron 30 sujetos sanos, con un promedio de

edad de 67.2, y una relacion entre hombres y mujeres de 18:12. (Tabla 2)

Se determind la frecuencia alélica y genotipica entre pacientes y controles y se
compararon ambos grupos evaluando también la razén de momios. (Tabla 3)

(Grafica 1y 2)

Pacientes con DM?2 y catarata (n=53)

DM2 12.8 afios (5-31)
Edad 66.1 anos (36-89)
Género F:17 M:36

Tabla 1. Caracteristicas del grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
catarata.
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Sujetos sanos sin catarata (n=30)

DM?2 -
Edad 67.2 anos (50-89)
Género F:12 M:18

Tabla 2. Caracteristicas del grupo de sujetos sanos sin catarata.

SNP Controles  Catarata Valor P*  OR (95% IC)
(n=%) (n=%)
106C>T
CC 1(3) 34 (64) <0.0001 544
CT 24 (80) 15 (28) <0.0001 425
TT 5(17) 4 (8)
Total 30 53
C 26(43) 83(78) 0.04 4.7
T 34(57) 23(22)

Tabla 3. Frecuencias alélicas y genotipicas de controles y pacientes en AKR1B1 (-

106 C>T).
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Grafica 1. Frecuencia genotipica de controles y pacientes en AKR1B1 C(-106)T.
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Grafica 2. Frecuencia alélica de controles y pacientes en AKR1B1 C(-106)T.
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DISCUSION

Con el paso de los afos, se ha vuelto claro, que los factores genéticos tienen un
papel vital para el desarrollo de las complicaciones que presentan los pacientes
diabéticos y a pesar de que hasta la fecha no todos estos factores estan bien
comprendidos, en estudios recientes se ha implicado al gen de la aldosa
reductasa como blanco para diversas variaciones genéticas que, al encontrarse

presentes, resultan predisponentes para el desarrollo de estas complicaciones.

En el 2006 Wolford y Yeatts en un estudio realizado en Indios Pima no
encontraron relacién entre la presencia de multiples polimorfismos de nucledtido
unico (SNPs) y de repeticion de dinucletdtidos con el desarrollo de nefropatia
diabética, sin embargo, Silvenius, en un estudio realizado en el 2004 encontrdé una
asociacion entre esta complicacion y la presencia del polimorfismo de nucleotido

Gnico C(-108)T (33, 34).

En el trabajo desarrollado por Demaine y colaboradores en poblacién britanica
durante el afio 2000, se investigaron 2 regiones polimorficas en la region del
promotor del gen de la aldosa reductasa, encontrando que este puede resultar
susceptible o protector para el desarrollo de retinopatia diabética. Se determind
que los pacientes con esta complicacion presentaron una mayor frecuencia en el
haplotipo Z2/ C en comparacion con los pacientes sin retinopatia diabética en

presencia de una diabetes de mas de 20 afios de duracion (35).

En el estudio realizado por Abhary en el 2010, se determinaron diversos

polimorfismos del gen AKR1B1 ya anteriormente descritos en la literatura (SNPs y

21



de repeticion de dinucledtidos), con la presencia de retinopatia diabética, v,
aunque si se encontré una asociacion, al momento de establecer otros factores de
riesgo (analisis multivariado), como la duracion de la enfermedad o los valores de
hemoglobina glucosilada, esta asociaciéon no se mantuvo, lo que sugiere que la
presencia de estos polimorfismos podria estar relacionada mas con alguno de

estos factores que directamente con la presencia de retinopatia diabética (36).

En estudios previos al afio 2015, existia controversia entre la asociacién del
polimorfismo C(-106)T y el desarrollo de retinopatia diabética, encontrandose
como factor predisponente en ciertas poblaciones como la japonesa y chilena, y
sin asociacion en poblacion china y australiana. En el 2015 Zhou y colaboradores
realizaron un metaanalisis en el buscaron esta relacion, encontrando que la
presencia del alelo “C” resulta un factor de riesgo para el desarrollo de esta

complicacion en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (35, 36, 37).

En el 2014 Wang encontré en un estudio realizado en poblacion china, que la
presencia del polimorfismo microsatélite (CA)n de repeticion de dinucledtidos en la
region del promotor de la aldosa reductasa se asocia con un incremento en la

suceptibilidad para el desarrollo de catarata en pacientes diabéticos (38).

Tan intento relacionar la presencia de diversos SNPs con la presencia de catarata
cortical en poblacion australiana en un estudio realizado en el 2018 sin lograr

establecer una asociacion (39).

22



En nuestro estudio, se buscd la asociacion entre la presencia del polimorfismo de
nucleotido unico C(-106)T y la presencia de catarata en pacientes diabéticos y

sujetos sanos sin catarata.

Al realizar la deteccion genotipica por grupos, se encontré que el genotipo mas
frecuente en el grupo de controles fue el heterocigoto (“CT”), mientras que el

menos frecuente fue el heterocigoto de citosina (“CC”).

Dentro del grupo de pacientes, el genotipo mas comun fue el homocigoto para

citosina (“CC”), y el menos comun el homocigoto de timina (“TT").

Al realizar la determinacion alélica, se encontré dentro del grupo de controles, el
alelo mas frecuente fue el de timina (“T”), mientras que el de citosina (“C”) fue el
menos frecuente, situacion que se invirtio en el grupo de pacientes, el alelo mas

frecuente fue el de citosina (C”), y el menos frecuente el de timina (“T”).

El alelo “T” presentd un factor protector para el desarrollo de catarata, mientras

que la presencia del alelo “C”, resulté un facto de riesgo.

Los resultados obtenidos en este estudio concuerdan con lo reportado por Zhou y
colaboradores en el 2015, donde se encontré que la presencia del alelo “C” se
asocié a un incremento de riesgo para la presencia de retinopatia diabética, y lo
reportado por Cao y colaboradores, donde encontraron que la presencia del alelo

“T” resulta protector para el desarrollo de retinopatia diabética (37, 40).
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El estudio de la patogénesis genética de las enfermedades oculares ha permitido
ampliar el conocimiento que existe sobre éstas. Se han logrado identificar los
mecanismos moleculares asociados, asi como se ha evidenciado la existencia de
nuevas dianas moleculares con potencial terapéutico que permiten aplicar los
conocimientos obtenidos en la investigacidon basica hacia la practica clinica,
pudiendo de esta forma modificar considerablemente el enfoque farmacoldgico de

estos desordenes a corto y largo plazo.

La presencia de un polimorfismo (alelo especifico) puede resultar ser un factor
causante de ciertas enfermedades, por lo que la deteccién de este alelo permitiria

determinar la predisposicidn genética a esta enfermedad.

Los estudios de deteccion de polimorfismos son controversiales, sin embargo, a
medida que se detectan nuevos genes asociados con el riesgo de diversas
patologias se hace imperativa la replicacion de dichos estudios para confirmar
tales asociaciones y establecer las variantes polimérficas en las diversas

poblaciones humanas.
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CONCLUSION

Se encontrd una asociacion entre el desarrollo de catarata en pacientes diabéticos

y la presencia del polimorfismo C(-106)T del gen AKR1B1.
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APENDICE

ASPECTOS ETICOS

A todos los pacientes que decidieron participar en el estudio se les proporcion6 un
consentimiento informado, los cuales debieron ser firmados para poder ser parte
del mismo. Este protocolo se basa en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-
2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos, los principios éticos de la Declaracion de Helsinki

y declaraciones de la International Conference of Harmonization.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

La Ley General del Equilibrio Ecolégico y la Proteccién al Ambiente, define como
residuos peligrosos a todos aquellos residuos que, por sus caracteristicas
corrosivas, reactivas, explosivas, téxicas, inflamables y bioldgico-infecciosas
representan un peligro para el equilibrio ecolégico o el ambiente; los residuos que
se deriven seran manejados en términos de la propia ley, su reglamento y normas
oficiales mexicanas que expida la Secretaria del Medio Ambiente y Recursos
Naturales, previa opinion de diversas dependencias que tengan alguna injerencia
en la materia correspondiéndole a la citada SEMARNAT su regulacion y control.
Los residuos peligrosos biolégico-infecciosos (RPBI) seran manejados de acuerdo

con la Norma Oficial Mexicana NOM-087ECOL-SSA1-2002.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

DESDE 1876

HOSPITAL CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO
dela LUZ INFORMACION PARA PARTICIPAR EN

FUNDACION HOSPITAL NUESTRA SENORA DE LA LUZ, IAP

INSTITUCION DE ASISTENCIA, DOCENCIA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

E INVESTIGACION

En esta institucidn se desarrollan investigaciones que forman parte de nuestro quehacer cientifico.

Las caracteristicas de su padecimiento son consideradas de interés para participar en este estudio

de acuerdo a las especificaciones siguientes:

Datos generales

Datos del paciente

Nombre:
Fecha de nacimiento:

Expediente clinico No.

Meédico informante
(investigador principal):

Dra. Liliana Cristal Salinas Cerrillo Firma:

Diagndstico

Datos de la investigacion

Nombre del protocolo

“Polimorfismo del gen AKR1B1 en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
y catarata.”

Investigadores

Dra. Liliana Cristal Salinas Cerrillo; Dra. Claudia Palacio Pastrana; Dr.
Héctor Pérez Cano

Justificacion y objetivos

Determinar la relacién del polimorfismo -106>T del gen ARK1B1 vy el
desarrollo de catarata en pacientes con diagndstico de diabetes.

Periodo de estudio o
duracion

Cantidad de sujetos
que participardn

Descripcion de los
métodos a emplear y
Su propdsito

Toma de muestra de sangre periférica completa, usando EDTA como
anticoagulante. Se realizara extraccion de DNA utilizando el kit QlAamp
mini kit® (Qiagen) siguiendo las indicaciones del proveedor, se realizara
la amplificacion del gen ARK1B1 mediante la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en ingles) utilizando
oligonucledtidos disefados para la regién de los SNPs a estudiar.
Posteriormente se realizard secuenciacién directa utilizando la técnica
de secuenciacion por terminadores fluorescentes (BigDye). Se analizaran
los datos obtenidos.

Beneficios esperados:

Alternativas:

No participar en el estudio.
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Riesgos o molestias:

Dolor en sitio de puncidn, equimosis, infeccion.

Grupo de control

En caso de que la presente investigacion incluya un grupo de control, la
seleccion de los participantes se sujetara a un proceso estrictamente
aleatorio e imparcial, privilegiando la prevencion de cualquier riesgo o
dano para sus integrantes.

Gastos Los gastos de la investigacion seran cubiertos por la institucion.
Su identidad y la informacidon que proporcione como parte de esta
, . investigacion serdn tratadas bajo criterios de confidencialidad. En caso
Confidencialidad g J

de que los resultados exijan su identificacién, previamente se le
solicitara la autorizacidn correspondiente.

Dudas, aclaraciones y
actualizacion

El participante tendra derecho a recibir respuesta a cualquier pregunta y
aclaracién a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos,
beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y su
tratamiento.

Asimismo, durante el presente estudio le proporcionaremos informacién
actualizada sobre su estado de salud para que esté en posibilidad de
decidir si continta participando.

Es importante que sepa que retirar su participacién no afectara su
atencién en el hospital.

Consentimiento

Por este medio manifiesto mi satisfacciéon con la informacion recibida y, consciente de las
especificaciones y en qué consiste la investigacion descrita en este documento, sus beneficios,

riesgos y consecuencias,

otorgo mi consentimiento para incorporarme a ella, asumiendo el

compromiso de (1) asistir puntualmente a las citas que se me indiquen y (2) proporcionar
verazmente la informacion de mi evolucion en la forma y periodicidad que se requiera.

Asimismo, entiendo que puedo retirarme de esta investigacion voluntariamente en cualquier
momento sin mayor requisito que la manifestacion al investigador principal o a la Direccidon

Médica de este hospital.

MéxicoD.F.a___ de de

Firma del paciente

Testigos

Nombre y firma Nombre y firma

Domicilio:

Relacidn con el paciente:

Domicilio:

Relacidn con el paciente:
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