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1. RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: Una de las principales características de la diabetes tipo 2 (DT2) es la falta de secreción de 

insulina, este proceso se encuentra regulado por varias proteínas, dentro de estas se encuentran los canales 

de calcio dependientes de voltaje, principalmente los canales Cav1.3, Cav2.3, el canal de potasio dependiente 

de voltaje Kv1.9 y el canal de potasio dependiente de ATP KArP, cuyos polimorfismos de un solo nucleótido 

(SNPs) se han asociado en otras poblaciones con la presencia de DT2. La importancia de estos canales se ha 

puesto de manifiesto en estudios anteriores donde se han comprobado que cambios en la función de los mismos 

modifican la secreción de la insulina. 

OBJETIVO: Determinar la asociación de los polimorfismos de los genes KCNQ1, KCNJ11, CACNA10 Y 

CACNA1E, que codifican para los canales KV1.9, KATP, Cav1.3 y Cav2.3, con el riesgo de desarrollar diabetes 

tipo 2. 

MATERIAL Y MÉTODOS: Se realizó un estudio de Casos y Controles, comparativo, observacional, 

ambispectivo y transversal, en el que participaron hombres y mujeres, entre 30 y 90 ±2 ar'\os de edad, incluyendo 

pacientes sin DT2 y con diagnóstico confirmado de DT2 de acuerdo con las guías de la Asociación Americana 

de Diabetes. atendidos en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna, del Hospital General "Dr. Manuel 

Gea González", de septiembre de 2019 a marzo de 2020, a quienes se les tomaron muestras de sangre 

periférica para la extracción del ADN genómico por el método de fenol/cloroformo y posterior genotipificación, 

con el sistema iPLEX Assay que requiere el diseno de oligonucleótidos específicos, la amplificación por reacción 

en cadena de polimerasa y por último detección de los SNPs por espectrometría de masas . 

. RESULTADOS: En este estudio participaron un total de 90 pacientes, 53 (58%) hombres y 37 (42%) mujeres, 

dentro de los cuáles se dividieron en dos grupos, 45 casos (con diagnóstico de diabetes tipo 2) y 45 controles 

(sin diabetes tipo 2). Se estudiaron un total de 16 polimorfismos de 4 genes: KCNQ1, CACNA10, KCNJ11 y 

CACNA 1E. Los alelos silvestres fueron los más frecuentes en todos los grupos. Los alelos y genotipos del gen 

CACNA10 (rs9841978G y rs12487452CG) se asociaron con susceptibilidad a diabetes tipo 2, con sus 

contrapartes correspondientes que fueron de protección. Al igual que el gen KCNQ1, los alelos y genotipos 

rs2237897C, rs2074196G, rs2283228A, rs2237892C, rs163184G, rs2074196GG, rs2283228AA y rs163184GG 

mostraron una asociación significativa (p<0.05) con la presencia de la enfermedad. Todos los SNPs estudiados 

se encontraron en el equilibrio de Hardy-Weinberg. Los haplotipos AGCGAC y CCGG fueron de susceptibilidad 

mientras que GTTTCT fue de protección. Tanto los alelos como los genotipos y haplotipos de los genes 

CACNA 1 E y KCNJ11, no mostraron significancia estadística. 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN: nuestro estudio indicó la asociación de variantes genéticas bien establecidas de 

los polimorfismos de los genes KCNQ1 y CACNA 1D con la diabetes tipo 2, mostrando que estos representan 

marcadores importantes en el desarrollo de esta enfermedad y son un factor predisponente ante la alta 

frecuencia y fuerza de asociación que se observaron en nuestros resultados comparados con otras poblaciones 

fuera del continente americano, lo que sugiere la susceptibilidad de los individuos a la DT2 que puede conducir 

a la identificación de pacientes con alto riesgo de desarrollar la enfermedad. Además, este estudio demostró 

que las variantes de los genes CACANA1E y KCNJ11 en la muestra poblacional estudiada, no tienen una 

asociación con el desarrollo de la DT2 en comparación con otras áreas geográficas y esto puede ser atribuido 

a las variaciones y gran heterogeneidad étnica del individuo. 

PALABRAS CLAVE: KCNQ1; KCNJ11; CACNA1D; CACNA1E; Diabetes tipo 2, Polimorfismo de un solo nucle6tido. 
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2. INTRODUCCIÓN 

La diabetes tipo 2 (DT2) se encuentra clasificada como una enfermedad de atención prioritaria en el 

esquema nacional de salud. Cifras obtenidas por la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) y la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) han puesto de manifiesto como la DT2 ha incrementado su 

prevalencia en México. De acuerdo con estos resultados, el 10% de la población mexicana tiene esta 

enfermedad, presentando una mayor incidencia en mujeres (11%) que en hombres (9.7%). Sumado 

a esto, hay factores de riesgo que predisponen a la población a desarrollar DT2, como la obesidad, 

el sobrepeso, la inactividad fisica, sin embargo, existe un factor poco estudiado que ha tenido un 

gran auge en los últimos años, el factor genético, todos estos factores han contribuido a que ocupe 

uno de los principales puestos en el número de defunciones por año en nuestro pais1. 

La DT2 se caracteriza por una escasa secreción de insulina por las células ¡3 pancreáticas, la cual 

es incapaz de actuar en los tejidos periféricos (resistencia a la insulina), apareciendo así la 

hiperglucemia. Se conoce desde 1968 que, al aumentar la concentración extracelular de glucosa, la 

membrana de las células ¡3 se despolariza y, esta despolarización activa a varios tipos de canales 

iónicos que expresan las células ¡3 del páncreas generando el disparo de potenciales de acción por 

estas células, dando lugar a la liberación de insulina2. 

Para que esta actividad eléctrica ocurra, se requiere de la participación de por lo menos seis tipos 

de canales iónicosJ: 1) Al ingresar la glucosa a la célula esta se metaboliza, produciendo ATP, el 

cual inactiva a los canales de potasio sensibles a ATP (KATP), que son los canales que determinan 

el potencial de la membrana en reposo y son los que convierten la señal metabólica en eléctrica; al 

inhibirse estos canales, la concentración intracelular de K+ aumenta promoviendo la activación de 

los canales transitorios de calcio (TRP). 2) Los canales TRP se activan en las condiciones anteriores 

y producen una la ligera despolarización de la membrana plasmática, los canales TRP son poco 

selectivos y pueden permear al Ca2+, Na+ y Mg2+ y al entrar estos iones a las células 13 permiten la 

activación de otros canales, para continuar con la respuesta generada por la entrada de glucosa. 3) 

La entrada de iones por parte de los canales TRP permite alcanzar el umbral de activación de los 

canales de calcio dependientes de voltaje, donde los canales Cav que se activan primero, son los de 

bajo umbral de activación (LVA), estos canales permiten la entrada de Ca2+ que activa a los canales 
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de sodio dependientes de voltaje (Nav). 4) Los Nav permiten la entrada de Na+ y es en este momento 

cuando se generan los potenciales de acción, lo que permite la activación de otros Cav, los de alto 

umbral de activación (HVA) 4,5,6. 5) Los HVA, aumentan drásticamente la concentración intracelular 

de Ca2+ y esta actividad es la que desencadena la exocitosis de la insulina1. 6) Finalmente, la 

actividad de los canales rectificadores de potasio dependientes de voltaje (Kv) y los canales de 

potasio dependientes de voltaje sensibles a calcio (BK) repolarizan la membrana plasmática de las 

células 13 pancreáticas y esto detiene la secreción de insulina6. Por lo tanto, alguna variante genética 

relacionada en alguno de estos canales, podrían generar mecanismos funcionalmente significativos 

en la regulación de la secreción de insulina, representando un factor genético de riesgo para el 

desarrollo de la DT2. 

De esta manera, en la actualidad se han intensificado los esfuerzos en todo el mundo por encontrar 

marcadores genéticos relacionados estrechamente con la DT2, estos marcados son principalmente 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs). La ventaja de estudiar este tipo de marcadores 

genéticos, es que están asociados a este tipo de enfermedades, debido a que es posible detectar 

en la secuencia de un gen, diferencias de un nucleótido entre individuos no emparentadosa,9,10. El 

estudio de los SNPs asociados a la DT2 ha cobrado fuerza, porque se quiere tener un grupo de 

polimorfismos que se puedan utilizar en un futuro cercano como una herramienta en el diagnóstico 

temprano y control de esta enfermedad11. 

En la población mexicana se han realizado varios estudios en búsqueda de SNPs relacionados con 

la DT2, como los polimorfismos SNP-44, SNP-110, SNP-43, SNP-63 e INDEL-19; de estos, los 

genotipos SNP-44T/C y SNP-110A/G, en el gen de la calpaína 10 (CAPN10), que aumentan el riesgo 

de desarrollar DT2, con una razón de momios de 2.7212. Otro de los polimorfismos interesantes es 

el que se encuentra en el gen del factor de transcripción TCF7L2, esta variación también se ha 

asociado fuertemente con el riesgo a desarrollar DT2 en poblaciones mexicanas y México­

americanas; sin embargo, no se conoce con certeza como está relacionado este SNP con la 

diabetes, pero se cree que este factor de transcripción regula al péptido parecido a glucagón (GLP-

1 por sus siglas en ingles) que puede afectar la secreción de insulina13. 
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Como se describió anteriormente, la secreción de insulina depende de la actividad de diversos 

canales iónicos, en algunos de los ouales se han encontrado SNPs a lo largo de sus genes, uno de 

los más estudiados es el canal de potasio dependiente de voltaje 1.9 (Kv1.9)14. Este canal es 

codificado por en el gen KCNQ1 (Miembro 1 de la subfamilia Q del canal controlado por voltaje de 

potasio)1s. KCNQ1 se localiza en el cromosoma 11 p15.5, se expresa en islotes pancreáticos y 

desempeña un papel central para la repolarización del potencial de acción cardíaca y el transporte 

de agua y sodio en los tejidos epiteliales1e. KCNQ1 es extremadamente grande, ya que abarca 

aproximadamente 40 kb y puede albergar diferentes variantes causales que predisponen al riesgo 

de diabetes y que se encuentran en diferentes regiones que presentan desequilibrio de ligamiento 

(LD). El bloqueo del canal Kv1.9 codificado por KCNQ1 desempeña mecanismos funcionalmente 

significativos en la regulación de la secreción de insulina, donde diferentes variantes genéticas 

asociadas con DT2 (rs2237892, rs2237895, rs2237897, rs2283228 y rs163184) fueron identificadas 

en los últimos años, ubicadas en la región del intrón 15, encontrando diferentes frecuencias alélicas, 

del 30-40% en asiáticos y solo 10% en europeos11,1s. 

Por otra parte, el canal l<ATP, que consta de las subunidades kir6.2 y SUR1 (receptor a sulfonilureas), 

regula la secreción de insulina mediante el acoplamiento del estado metabólico de la célula al 

potencial de membrana, es sensible al ATP y es inhibido por las sulfonilureas. El gen que codifica a 

este canal es KCNJ11 (Miembro 11 de la subfamilia J del canal de rectificación interna de potasio), 

se encuentra ubicado en el cromosoma 11p15.1 y tiene un único marco de lectura abierta que 

codifica una proteína de 390 aminoácidos. Los ratones "knockouf' para el gen KCNJ11 se 

caracterizan por tener defectos en la secreción de insulina, en respuesta tanto a glucosa como a 

tolbutamida19. En humanos, se han informado asociaciones conflictivas entre una variación alélica 

común de KCNJ11, E23K (G➔A, rs5219) y DT2 en varios grupos étnicos. La variación E23K se ha 

asociado con la DT2 en los caucásicos franceses 23 y en la población japonesa; sin embargo, no se 

observó una asociación entre E23K y DT2 en un estudio prospectivo finlandés20-23. En la población 

china se analizaron los polimorfismos E23K (G➔A, rs5219) y A190A (C➔T, rs5218), para ver si 

había asociación con DT2 de aparición temprana(< 40 años) e hipertensión, encontrando que los 
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genotipos E23K-GA o AA pueden aumentar la susceptibilidad a la DT2 de inicio temprano, mientras 

que los genotipos A190A-TT o E23K-GG pueden aumentar el riesgo de hipertenslón24,2s. 

En relación a los canales de Ca2+ dependientes de voltaje, estos median la entrada de Ca2+ en las 

células en respuesta a la despolarización de la membrana. Estos canales están compuestos por una 

subunidad principal formadora del poro (subunidad a 1) y múltiples subunidades auxiliares. Con 

respecto al gen que codifica para el canal de calcio dependiente voltaje Cav1.3 (CACNA10: 

Subunidad Alfa1 D del canal de calcio dependiente de voltaje), se han identificado tres SNPs en 

poblaciones escandinavas asociados con DT2 y alteraciones en la secreción de insulina, este canal 

junto con otras protelnas regula la secreción de insulina en las células 13 pancreáticas. El alelo C del 

SNP rs312480 se asoció con la DT2 y, sobre todo, con la disminución en la secreción de insulina por 

las células 13-pancreáticas de pacientes diabéticos, mientras que rs312486/G y rs9841978/G se 

asociaron solamente con DT226,21. 

Por otro lado, la subunidad Cav2.3 humana se expresa en células neuronales y células 13 

pancreáticas. En las células 13, esta subunldad tiene un papel importante en la coordinación de los 

procesos dependientes de Ca2+, tales como la secreción de insulina. Los estudios en ratones 

deficientes de Cav2.3 muestran que la alteración de los canales Cav2.3 afecta la tolerancia a la 

glucosa y la secreción de Insulina mientras que las pruebas de tolerancia a la insulina en ratones 

"knockouf' para Cav2.3, sel'\alan una sensibilidad reducida a la insulina2a-J1. El canal Cav2.3 humano 

está codificado por el gen CACNA 1 E (Subunidad Alfa1 E del canal de calcio dependiente de voltaje) 

ubicado en el brazo largo del cromosoma uno, en la banda 23.5 (1q25.3). Se ha descrito ligamiento 

de la DT2 con el cromosoma 1q25.3 en diversas poblaciones con ancestrfa con europeos, asiáticos 

del este y afroamerlcanoss2-31, En un estudio de ligamiento en sujetos Pima se secuenció el gen 

CACNA1/E, tipificándose 28 SNPs. Se usó una expresión especifica de alelo para evaluar 

funcionalmente una variante en la región 3' no traducida (3'-UTR). Cinco de las variantes, rs625226, 

rs3753737, rs796209, rs473200 y +8130G/A, se asociaron nominalmente con DT2 de aparición 

t mpran n un prueba de asocl clón general. Entre stos SNPs, rs3753737 y +8130G/A también 

s e ocl ron nomlnalment con I DT2 en un análisis d famlll . La v ri nt +8130G/A de la región 

3'-UTR e oció con DT2 de Inicio t mprano con un razón de momios de 2.09 por copi d I lelo 
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G. Entre los 372 sujetos Pima no diabéticos que se habían sometido a pruebas metabólicas, el alelo de 

riesgo se asoció con una acción reducida de la insulina que incluía un aumento de las concentraciones 

plasmáticas de glucosa en ayunas, 30, 60 y 120 minutos y un aumento de la insulina plasmática en ayunas 

durante una prueba oral de tolerancia a la glucosa, así como una disminución en la tasa de eliminación 

de glucosa estimulada por la insulina, tanto en las concentraciones de insulina estimuladas 

fisiológicamente como en las máximas. El análisis funcional de esta variante mostró que el alelo no 

peligroso tenía una expresión 2.3 veces mayor en comparación con el alelo de riesgo. En conclusión, una 

variante funcional de CACNA1E contribuye a la susceptibilidad a la DT2 al afectar la acción de la 

insulina38.39. 

En 595 sujetos recién diagnosticados con DT2 se tipificaron 1 O tag SNPs que cubrían el 93% de la 

variabilidad común de CACNA1E: rs558994, rs679931, rs2184945, rs10797728, rs3905011, rs12071300, 

rs175338, rs3753737, rs2253388 y rs4652679; y se evaluaron los fenotipos clínicos, la sensibilidad a la 

insulina mediante la pinza de insulina euglucémica y la función de las células beta mediante el modelado 

de vanguardia de las curvas de glucosa/péptido C durante la prueba oral de tolerancia a la glucosa. Cinco 

SNPs (rs10797728, rs175338, rs2184945, rs3905011 y rs4652679) se asociaron con aspectos específicos 

de la función de las células beta. Los alelos principales de rs2184945 y rs3905011 se asociaron a un 

control proporcional reducido con un efecto aditivo demostrable. En contraste, solo el alelo principal de 

rs2253388 se relacionó débilmente con una resistencia a la insulina más grave. La conclusión es que en 

pacientes con DT2 recién diagnosticada, la variabilidad común de CACNA1E está fuertemente asociada 

a la función de las células beta. La tipificación de CACNA 1 E podría ser de ayuda para inferir el fenotipo 

funcional de las células beta y para seleccionar un tratamiento personalizado4o. 

Por lo tanto, considerando que varios tipos de canales iónicos participan en la regulación de la secreción 

de insulina, nuestro planteamiento del problema, es que si los polimorfismos de los genes KCNQ1, 

KCNJ11, CACNA1D y CACNA1E que codifican para los canales Kv1.9, KATP, Cav1.3 y Cav2.3, serán un 

factor de riesgo asociado para el desarrollo de diabetes tipo 2. Teniendo como objetivo general, determinar 

dicha asociación de estos polimorfismos con el riesgo de desarrollar esta enfennedad, tipificando y 

determinando las frecuencias alélicas y genotípicas en pacientes con y sin DT2. Estos hallazgos nos 

permitirán determinar si los SNPs identificados previamente ayudarían a predecir la DT2 junto con los 

modelos actuales en la población mexicana. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio de Casos y Controles, fue comparativo (se consideraron dos poblaciones), obs rvacional 

(solo se observaron los fenómenos sin alterarlos), ambispectivo (Información que se recopiló de m nera 

retrospectiva y prospectiva) y transversal {las variables se midieron una vez). Se incluyeron a 90 sujetos d 

estudio, 45 pacientes con diagnóstico de DT2 y 45 sin este diagnóstico, no pareados. 

Universo de estudio: Pacientes adultos de 30 a 90 ±2 al'ios de edad que acudieron al Servido de Medicina 

Interna del Hospital General "Dr. Manuel Gea González". 

Población de estudio: 

Casos: Pacientes adultos de 30 a 90 ±2 al'ios con diagnóstico de diabetes tipo 2, que acudieron al Servicio de 

Medicina Interna del Hospital General "Dr. Manuel Gea González', que tenían registros recientes de 

hemoglobina glucosilada y glucosa en ayunas en el expediente. 

Controles: Pacientes adultos de 30 a 90 ±2 al'ios de edad sin diagnóstico de diabetes tipo 2, que acudieron al 

Servicio de Medicina Interna del Hospital General "Dr. Manuel Gea González' por otra enfermedad que, por los 

datos del expediente clínico, se determinaron como no sistémica y que tenían registros recientes de 

hemoglobina glucosilada y glucosa en ayunas en el expediente. 

Tamano de la muestra. El tamar'\o de muestra se calculó con el software Epidat versión 4.2 

(https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT). Para nuestro estudio se calculó un tamar'\o de muestra no 

pareada. 

En Epidat 4.2, el cálculo del tamar'\o de muestra para estudiar si existe asociación entre la exposición y la 

enfermedad en un estudio de casos y controles, se basó en la prueba de Connor RJ41. 

Los factores que intervinieron en el cálculo fueron: 

1. Proporción de casos expuestos o prevalencia de la exposición en los casos (P1). 

2. Proporción de controles expuestos o prevalencia de la exposición en los controles {P2). 

3. Relación de momios a detectar (Odds ratio, OR). 

Estos tres valores estuvieron relacionados entre sí del modo siguiente: 

La expresión quedó finalmente así: 

OR = P, (1- P2) , 
P2(1-P 1) 

por lo que, especificando dos de estos parámetros, el otro quedó perfectamente determinado. 
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Tomando en cuenta esta información y la Incidencia de los SNP en diversas poblaciones (ver marco 

teórico) se calculó el tamaño de muestra para la población de estudio con los siguientes parámetros, 

donde la asignación de los casos fue secuencial: 

Proporción de casos oxpuesto 60% 

Odds rallo a dotoctar 2 

Nivel do confianza l 95% 

Resultados 

Potencia 80% 

Núrnoro do Pares 135 

Es importante mencionar que debido a la pandemia producida por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19) no se 

consiguió completar el tamano de muestra calculado, sin embargo, este estudio se logró realizar con 45 

personas sanas (controles) y 45 personas con diagnóstico de DT2 (casos), siendo un total de 90 sujetos de 

estudio. 

Criterios do lncluslón do los Casos: 

• Pacientes hombres y mujeres, entre 30 y 90 ±2 Mos, con diagnóstico confirmado de diabetes tipo 2 de 

acuerdo con las gulas de la Asociación Americana de Diabetes,i2 (dos o más análisis en diferente dia de 

hemoglobina glucosilada mayor o Igual 6.5% y/o glucosa en ayunas mayor o Igual 126 mgldl), atendidos 

en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna, del Hospital General "Dr. Manuel Gea González•, 

de septiembre de 2019 a marzo de 2020. 

• Autorización con consentimiento informado por parte del paciente. 

Criterios de exclusión de los Casos: 

• Enfermedades hepéticas, tiroideas o reumatológlcas documentadas ylo enfermedades crónicas 

documentadas, como por ejemplo cáncer, que fueron confirmadas de acuerdo al cuadro dlnico del paciente 

y laboratorios de rutina del expediente cllnlco, solicitados en la consulta externa de medicina interna. 

Criterios do Inclusión do los Controles: 

• Pacientes hombres y mujeres, entre 30 y 90 ±2 al'\os, sin diagnóstico confirmado de diabetes tipo 2 de 

acuerdo con las gulas de la Asociación Americana de Diabetes•2 (hemoglobina glucosilada menor de 6.5% 

y glucosa en ayunas menor de 126 mg/dl), atendidos por alguna otra enfermedad no sistémica, según los 
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datos del expediente cHnico, en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna, del Hospital General 

'Dr. Manuel Gea González•, de septiembre de 2019 a marzo de 2020. 

• Autorización con consentimiento informado por parte del paciente. 

Criterios de exclusión de los Controles: 

• Enfermedades hepáticas, tiroideas o reumatológicas documentadas y/o enfermedades crónicas 

documentadas como cáncer, que fueron confirmadas de acuerdo al cuadro clínico del paciente Y 

laboratorios de rutina del expediente clínico solicitados en la consulta externa de medicina interna. 

Descripción de los procedimientos: 

1. Se seleccionaron y reclutaron a los sujetos de estudio de acuerdo a los criterios de inclusión y exclusión. 

2. Se aplicaron las cartas de consentimiento informado. 

3. Se revisaron los expedientes clínicos de cada paciente (casos y controles), de donde se tomaron los 

datos más recientes de hemoglobina glucosilada y glucosa en ayunas. 

4. A los pacientes con ayuno de 12 a 14 horas se les tomaron 10 mi de sangre periférica de la vena del 

antebrazo, utilizando EDT A como anticoagulante. 

5. Se extrajo el DNA genómico por el método de fenol/cloroformo. 

6. Se realizó la genotipificación, con el sistema iPLEX Assay acoplado al MassARRAY de la compaí'lla 

Agencia Bioscience: que requiere el diseno de oligonucleótidos especificas, la amplificación por reacción en 

cadena de polímerasa y por último detección de los SNPs por espectrometrla de masas. 

Este trabajo cumple con las leyes de salud vigentes en México y aprobado por los Comités de Ética en 

Investigación e Investigación del Hospital General "Dr. Manuel Gea González•. El objetivo del estudio se 

notificó a todos los participantes, que fueron incluidos solo después de proporcionar su consentimiento 

informado por escrito. 

Análisis estadístico 

El cálculo de las frecuencias de alelos y genotipos se realizó mediante el programa PLINK 

(http://zzz.bwh.harvard.edu/plink/index.shtml) y luego se comparó entre pacientes y controles. El 
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análisis bivariado se realizó con la Chi cuadrada de Pearson y el cálculo de la odds ratio (OR) y los 

intervalos de confianza del 95% (IC 95%) se realizaron con los softwares SPSS (v24.0) (IBM Corp, 

Armonk, Nueva York) y Epilnfo v6.1. Se utilizó la prueba exacta de Fisher cuando fue apropiado. la 

corrección de Bonferroni se calculó con el software SNPSpD 

(https://genepi.qimr.edu.au/general/daleN/SNPSpD), con base en el número efectivo de SNPs. Se 

determinó que el número efectivo de pruebas independientes fueron 16. Utilizamos un análisis de 

regresión logística para determinar la asociación de los SNPs de CACNA 1D, KCNQ1, KCNJ11 y 

CACNA 1 E con la DT2. 

los haplotipos y bloques de desequilibrio de ligamiento (LO) fueron generados por el método CI 

usando Haploview (v4.2). El programa en llnea que se utilizó para establecer el modelo más 

informativo de asociación mendeliana (dominante, codominante, recesivo, sobre dominante o aditivo 

logarítmico) fue SNPStats (https://www.snpstats.neUstart.htm). Se probaron las frecuencias de 

genotipo para cada SNP para detectar posibles desviaciones del equilibrio de Hardy-Weinberg 

usando la prueba X2 con 1 grado de libertad. 

4.RESUL TADOS 

Características de los grupos 

Participaron en el estudio un total de 90 pacientes, 53 (58%) hombres y 37 (42%) mujeres, se 

dividieron en dos grupos, 45 casos (con diagnóstico de diabetes tipo 2) y 45 controles (sin diabetes 

tipo 2). La mediana de edad de ambos grupos fue de 48.5 años RIQ (30-62), (30 años en el grupo 

control y 62 años en el grupo de casos). El 37.7% (34 sujetos de estudio: 29 casos y 5 controles) 

tenían como antecedente el diagnóstico de hipertensión arterial sistémica. La mediana del Indice de 

masa corporal (IMC) fue de 29.8 kg/m2 (RIQ 26.05-32.45) en los pacientes con diabetes tipo 2 y 23.3 

kg/m2 1RIQ 22.2-25.3) en el grupo control, en general fue de 25.7 kg/m2 (22.7-29.8). En los 45 

pacientes con DT2, en relación a su control metabólico, presentaron una mediana de hemoglobina 

glucosilada de 7.8% RIQ (6.75-9.8) y una mediana de glucosa en ayunas de 143 mg/dL RlQ (114-

205.5). De este mismo grupo, la mediana del tiempo de diagnóstico de la enfermedad fue de 8 años 

RIQ (6.5-10} (Tabla 1). 
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Distribución de alelos, genotipos y haplotipos de los genes KCNQ1, KCNJ11, CACNA1D y 

CACNA1E. 

Se estudiaron un total de 16 polimorfismos de 4 genes: KCNQ1 (rs2283171, rs2074196, rs2237892, 

rs163184, rs2283228, rs2237897), KCNJ11 (rs5218, rs5219), CACNA1D (rs312480, rs312486, 

rs9841978, rs12487452) y CACNA1E (rs10797728, rs175338, rs3753737, rs2253388) (Tabla 2). 

La asociación de los alelos y los genotipos con la DT2, tanto en los casos como en los controles se 

muestran en las Tablas 3 y 4 respectivamente. Los alelos silvestres fueron los más frecuentes en 

todos los grupos. 

Con respecto al grupo de polimorfismos del gen CACNA1D, el alelo rs9841978G y el genotipo 

rs12487452CG se asociaron con susceptibilidad a diabetes tipo 2, con un OR, 2.61; Cl95%: 1.24-

5.45, p=0.0009 y un OR, 3.83; Cl95%: 1.52-9.60, p=0.003, respectivamente, mientras que el alelo 

rs12487452G y el genotipo rs9841978GG mostraron una tendencia de asociación a la enfermedad 

(OR, 1.85; Cl95%: 0.97-3.54, p=0.06 y un OR, 2.28; Cl95%: 0.95-5.46, p=0.06), con sus contrapartes 

correspondientes que fueron de protección. 

En relación al gen KCNQ1, los alelos rs2237897C (OR, 1.97; Cl95%: 1.04-3.72, p=0.03), 

rs2074196G (OR, 2.6; Cl95%: 1.36-4.98, p=0.003), rs2283228A (OR, 2.16; Cl95%: 1.11-6.22, 

p=0.01), rs2237892C (OR, 1.97; Cl95%: 1.04-3.72, p=0.03) y rs163184G (O~. 2.17; Cl95%: 1.19 -

3.95, p=0.01) tuvieron una asociación importante con la DT2. De igual forma los genotipos 

rs2074196GG, rs2283228AA y rs163184GG, mostraron una asociación significativa (p<0.05) con la 

presencia de la enfermedad, mientras los genotipos rs2237897CC y rs2237892CC tuvieron una 

tendencia de asociación con valores p=0.07 y OR de 2.16. Tanto los alelos como los genotipos de 

los genes CACNA 1 E y KCNJ11, no mostraron significancia estadística. 

Todos los SNPs estudiados se encontraron en el equilibrio de Hardy-Weinberg. En todas las 

comparaciones de genotipos de los SNPs, prevaleció el modelo codominante. La tasa de éxito 

general de la técnica de tipificación fue del 98.9%. 

El software Haploview v4.2 estableció 33 haplotipos para diabetes tipo 2, (Tabla 5). Cuando se 

analizaron todos los sujetos con la enfermedad, se encontró que el haplotipo AGCGAC del gen 

KCNQ1 fue de susceptibilidad (OR, 2.05; Cl95%: 1.01-4.14, p=0.04) al igual que haplotipo CCGG 
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del gen CACNA1D, (OR, 2.27; Cl95%: 1.13-4.58, p=0.02), mientras que GTTTCT del gen KCNQ1 

fue de protección (OR, 0.32; Cl95%: 0.12-0.81, p=0.013), 

Desequilibrio de ligamiento (LO) 

El gráfico generado en Haploview (v4.2) para determinar el LO (O') para los 16 SNP se presenta en 

la Figura 1. El cual indica que los SNPs rs2074196, rs2237892, rs163184, rs2283228 y rs2237897 

están en fuerte desequilibrio de ligamiento entre ellos, al igual que rs175338 y rs2253388, mientras 

que rs2283171, rs5218, rs5219, rs312480, rs312486, rs9841978, rs12487452, rs10797728 y 

rs3753737 parecen ser casi independientes entre sí. En verde están los dos SNPs: rs5218 y rs5219, 

ubicados en regiones codificantes. el resto de los SNPs se encuentran en regiones intrónicas de los 

genes (Tabla 1). 

5.DISCUSIÓN 

La DT2 se encuentra clasificada como una enfermedad de atención prioritaria en nuestro país, con 

un aumento progresivo de la prevalencia en los últimos años, representando uno de los principales 

puestos en el número de defunciones por año 1. Por estas razones es necesario hacer frente a esta 

enfermedad, para lograr una estrategia efectiva debemos modificar los factores ambientales y 

hábitos de la población. También, tenemos que intensificar el estudio de factores genéticos que 

puedan ser usados como marcadores que predigan la aparición de esta enfermedad. La DT2 es un 

trastorno poligénico en el cual pueden existir genes que aumentan el riesgo de presentar la 

enfermedad en individuos susceptibles. Al estar involucrados una gran variedad de genes, en la 

actualidad se han intensificado los esfuerzos a nivel mundial por encontrar marcadores genéticos 

relacionados estrechamente con la enfermedad, estos marcadores son principalmente polimorfismos 

de un solo nucleótido (SNPs) s.10. 

Una de las principales características de la DT2 es la falta de secreción de insulina, este mecanismo 

de secreción esta finamente controlado por la expresión de varias proteinas y, el mal funcionamiento 

de estas proteínas o la incorrecta expresión de los genes que codifican a esas proteinas provocan 

la disminución de insulina secretada y la consecuencia fisiológica es la aparición de la hiperglucemia. 
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De todas las proteínas que intervienen en este proceso se encuentran los canafes de calcio 

dependientes de voltaje, principalmente los canales Cav1 .3 y Cav2.3, el canal de potasio 

dependiente de voltaje Kv1 .9 y el canal de potasio dependiente de ATP KATP. En algunas poblaciones 

europeas y asiáticas se han encontrado SNPs asociados a DT2, el impacto que tienen los SNPs 

sobre la función fisiológica de los canales iónicos se ha puesto de manifiesto en estudios previos 

donde se ha comprobado que el cambio de una sola base es suficiente para modificar la secreción 

de la lnsulina2. 

Por lo tanto, al existir diferencias étnicas entre las diferentes poblaciones, el objetivo de este estudio 

fue determinar si existe una asociación entre la presencia de estos polimorfismos de los genes que 

codifican estos canales con el diagnóstico de la DT2, representando este el primer estudio de SNPs 

de estos canales iónicos en conjunto, en América latina y por supuesto en población mexicana. 

Utilizamos un diseño de casos y controles basado en la población en una muestra mexicana, 

centrándonos en 16 SNPs de los 4 genes KCNQ1, CACNA1D, KANJ11 y CACNA1E, 

correspondientes a los canales iónicos mencionados. 

El canal de potasio dependiente de voltaje 1.9 (Kv1. 9), codificado por el gen KCNQ1 tiene 

mecanismos funcionalmente significativos en la regulación de la secreción de insulina15. En este gen 

se han reportado que los polimorfismos rs2237892, rs2237897, rs2283228 y rs163184 están 

asociados con DT2. En estudios previos se identificó que las frecuencias alélicas van del 30--40% 

en asiáticos y solo 10% en europeos11.1e. De manera interesante, nosotros encontramos que en la 

población mexicana estudiada en este trabajo, las frecuencias alélicas de estos cuatro SNPs fueron 

del 60-74%, es decir aproximadamente el doble de la población asiática y seis a siete veces 

comparándolo con la población europea, además nuestros resultados revelaron que los alelos, 

rs2237892C, rs2237897C, rs2283228A y rs163184G, y los genotipos rs2283228AA y rs163184GG, 

están asociados con la susceptibilidad a la DT2 con una alta significancia estadística. Es importante 

destacar, que además de los cuatro SNPs mencionados, en nuestra población, fueron estudiados 

otros dos SNPs de ese mismo gen KCNQ, el rs2283171 y el rs2074196. De estos dos SNPs solo el 

rs2074196 se encontró asociado a DT2, el alelo rs2074196G, el genotipo rs2074196GG y el 

haplotipo AGCGAC, tuvieron una asociación importante hacia la enfermedad. Estos resultados son 
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muy Importantes, porque, abren la posibilidad de que estas variantes se puedan estudiar en otras 

etnias Y comparar su impacto con la DT2. Nuestros resultados indican que estos SNPs pueden estar 

influyendo en el desarrollo de la DT2, como factor predisponente de la enfermedad y que en la 

población mexicana estudiada pueden tener un rol fundamental como marcador diagnóstico, por su 

alta frecuencia y asociación. 

El canal Cav1. 3, codificado por el gen CACNA 1 D fue otro que presentó asociación de susceptibilidad 

a la DT2, de los SNPs estudiados se encontró el alelo rs9841978G, el genotipo rs12487452CG y el 

haplotipo CCGG del polimorfismo rs312486, presentaron una asociación con la DT2 

estadísticamente significativa con una frecuencia del 85%, 52% y 32.95% respectivamente. Estos 

SNPs ya se habían identificado en poblaciones escandinavas como factores de riesgo asociados 

con DT2 y además producen alteraciones en la secreción de insulina, principalmente el alelo C del 

SNP rs312480 se asoció con la enfermedad y, sobre todo, con la disminución en la secreción de 

insulina por las células 13-pancreáticas de pacientes diabéticos, mientras que rs312486G y 

rs9841978G se asociaron solamente con DT2 26,21. Coincidiendo este último alelo con los resultados 

en nuestros sujetos de estudio. Es relevante mencionar que estos SNPs han sido muy poco 

estudiados a nivel mundial, solo se analizaron en población escandinava, por esta razón creemos 

que, en conjunto con nuestros resultados, marcaran la pauta para realizar estudios más grandes y 

en diferentes poblaciones geográficas, buscando encontrar una asociación con esta enfermedad. 

En relación a los SNPs del gen CACNA1E, de acuerdo a la literatura, se ha descrito ligamiento con 

la DT2 en diversas poblaciones europeas, asiáticos del este y afroamericanos32-37. Un estudio que 

se realizó población Pima, un grupo indigena que vive en el estado de Arizona (Estados Unidos) y 

en menor concentración en los estados de Sonora y Chihuahua, encontró que el gen CACNA1E 

contribuye a la susceptibilidad a la DT2 al afectar la acción de la 1nsulina3e,3o, sin embargo comparado 

con nuestros resultados, con una población mexicana no ligada a este grupo indlgena, tanto los 

alelos, genotipos y haplotipos de este gen no tuvieron asociación alguna con la DT2, esto pone de 

manifiesto las diferencias ancestrales entre los diferentes grupos poblacionales en nuestro pais, en 

especlal con este reducido grupo Plma. 
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r tltltm , 1 n K NJ11 qu codlflc al canal de KATP, en nuestro estudio, se encontró una falta de 

asc>Cls1c1I n n t bl ntre los SNPs con la diabetes tipo 2, contrastando con los resultados de otras 

encontraron asociaciones con la enfermedad en varios grupos étnicos como 

icos franceses, japoneses y chlnos20-2s, resaltando el contraste entre las distintas variantes 

genéticas en las diferentes etnias y regiones geográficas. 

6.CONCLUSIÓN 

Nuestro estudio demostró la asociación de variantes genéticas bien establecidas de los 

polimorfismos de los genes KCNQ1 y CACNA10 con la diabetes tipo 2, mostrando que estos SNPs 

pueden representar marcadores importantes en el desarrollo de esta enfermedad y son un factor 

predisponente debido a la alta frecuencia y la fuerza de asociación que se observaron en la población 

estudiada a diferencia de los resultados obtenidos con otras poblaciones fuera del continente 

americano, representando este el primer estudio en América latina. Esto sugiere que existe una alta 

susceptibilidad de nuestra población a desarrollar DT2 cuando se encuentran presentes estos SNPs. 

Además, en este estudio se encontró que las variantes de los genes CACANA1Ey KCNJ11 no están 

asociadas a la DT2 en la muestra poblacional estudiada, sugiriendo que no son un factor 

predisponente para desarrollar la DT2 a diferencia de lo encontrado en otras áreas geográficas, 

poniendo de manifiesto las variaciones y la gran heterogeneidad étnica de los individuos. 

El estudio de los SNPs asociados a la DT2 ha cobrado fuerza, y creemos que se requiere tener un 

grupo de polimorfismos que se puedan utilizar en un futuro cercano como una herramienta en el 

diagnóstico temprano y control de esta patología, que permita además estudiar los enfoques 

farmacogenéticos y farmacogenómicos de esta enfermedad silenciosa. 
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8. TABLAS 

Tabla 1. Caracterl ticas de los grupos de studio. 

Carnet rlstica 

Edad ( 1)0s) 

Mediana (RIO).:_ 
Género 
no.(%) 

HTAS 
no.(%) 

IMC (kg/m2) 
Mediana (RIQ) 

-----HbA1C- (0/o) '---

Mediana (RIQ) 

Total 
(N=90) 

46.5 (30-62) 

H=53 (58%) 
M=37 (42%) 

34 (37.7%) 

25.7 (22.7-29.6) 

5.6 (4.9-7.6) 

Glucosa en ayunas(mg/dl)-- 95 (86-143) 
Mediana (RIQ) 

---T-ie-mpo de diagnóstico 
con DT2 (anos) 
Mediana (RIQ) 

- -
Casos (DT2,) Controles 

(N=45) (N=45) 

62 (48.5-66.5) 30 (27-42.5) 

----
H=22 (51%) H=31 (69%) 
M=23 (49%) M=14 (31%) 

29 (64.4%) 5 (11.1%) 

29.8 (26.05-32.45) 23.3 (22.2-25.3) 

7.8 (6. 75-9.8) 4.9 (4.8-5-1) 

143 (114-205.5) 86 (77-89) 

8 (6.5-10) 

, Diabelesiipo 2. • Rango intercuartil. H: Hombre y M: Mujer. HTAS: Hipertensión arterial sistémica. 
IMC: indice de masa corporal. HbA1C: Hemoglobina glucosilada. 

Tabla 2. lnfom,ación de los SNPs estudiados· 

----
Gen SNP Cromosoma Posición en el gen Alelos reportados Ubicación 

---
CACNA1D rs312480 3 53495113 T>C 5' UTR 

rs312486 53511427 G>A/G>C lntrón 
rs9841978 53696708 G>A lntrón 

rs12487452 53758384 C>A/C>G lntrón 

KCNQ1 rs2283171 11 2574057 A>G / A>T lntrón 
rs2074196 2803570 G>T lntrón 
rs2237692 2818521 C>T lntrón 
rs163184 2625839 T>C /T>G lntrón 

rs2283228 2828300 A>C/A>G lntrón 
rs2237897 2837316 C>T lntrón 

--¡{cNJ11 rs5218 11 17387522 G>A / G>T Exón Ala:--Ala 

rs5219 17388025 T>A / T>C / T>G Exón Lys-Terminación 

CACNA1E rs10797728 1 181560616 T>A lntrón 

rs175338 181636029 A>C/A>G lntrón 

rs3753737 181676091 G>A lntrón 

rs2253388 181717613 T>A / T>C / T>G lntrón 

'Información- tomada~- la base de datos dbSNP encontrada en el NCBI 

https://www .ncbi. nlm.nih. gov/snp/. 
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Tabl 3. Frecuencia alélica de los polimorfismos de los genes de los canales iónicos CACNA1D, 
KCNQ11 KCNJ11 't. CACNA1E. 

Gen Alelos Casos(%) Controles (%) p OR (95%CI) • 

CACNA1D rs312480C 97 96 0.72 1.32 (0.29-6.07) 

rs312480T 3 4 0.72 0.76 (0.16-3.49) 

rs12487452C 62 68 0.06 0.54 (0.28-1.03) 

rs12487452G 38 22 0.06 1.85 (0.97-3.54) 

rs9841978G 85 69 0.0009 2.61 (1.24-5.45) 

rs9841978A 15 31 0.0009 0.38 (0.18-0.80) 

rs312486C 85 78 0.20 1.65 (0.76-3.56) 

rs312486G 15 22 0.20 0.60 (0.28-1.31) 

KCNQ1 rs2283171A 53 53 0.99 1.08 (0.56-1.81) 

rs2283171G 47 47 0.99 099 (0.55-1.80) 

rs2237897C 74 59 0.03 1.97 (1.04-3.72) 

rs2237897T 26 41 0.03 0.51 (0.27-0.96) 

rs2074196G 77 57 0.003 2.6 (1.36-4.98) 

rs2074196T 23 43 0.003 0.38 (0.20-0. 73) 

rs2283228A 74 57 0.01 2.16 (1.11-6.22) 

rs2283228C 26 43 0.01 0.46 (0.24-0.87) 

rs2237892C 74 59 0.03 1.97 (1.04-3.72) 

rs2237892T 26 41 0.03 0.50 (0.27-0.96) 

rs163184T 40 62 0.01 0.46 (0.25-0.84) 

rs163184G 60 38 0.01 2.17 (1.19-3.95) 

KCNJ11 rs5218G 91 92 0.75 0.84 (0.29-2.43) 

rs5218A 9 8 0.75 1.19 (0.41-3.42) 

rs5219C 62 63 0.91 0.96 (0.52-1.77) 

rs5219T 38 37 0.91 1.04 (0.56-1.90) 

CACNA1E rs10797728A 81 81 0.41 1.35 (0.66-2. 76) 

rs10797728T 19 19 0.41 0.74 (0.36-1.51) 
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Tabla 3. Frecuencia alélica de los polimorfismos de los genes de los canales iónicos CACNA1D, 
KCNQ1, KCNJ11 Y.. CACNA 1 E. 

~ .. 
Gen Alelos Casos(%) Controles (%) p OR (95%CI) * 

1 rs2253388C 69 67 0.70 1.13 (0.60-2.12) 

1 
rs2253388T 31 33 0.70 0.89 (0.47-1.66) 

rs3753737A 57 53 0.64 1.15 (0.64-2.08) 

rs3753737G 43 47 0.64 0.87 (0.48-1.57) 

rs175338G 73 70 0.63 1.17 (0.61-2.26) 

rs175338A 27 30 0.63 0.85 (0.44-1.64) 

* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Caracteres en negritas y cursivas indican 
asociación. Caracteres en negritas indican tendencia de asociación. Valor de p con chi 
cuadrada de Pearson, nivel de significancia en p s O.OS. 

Tabla 4. Frecuencia genotípica de los polimorfismos de los genes de los canales iónicos CACNA 1 D, 
KCNQ1, KCNJ11 'f..CACNA1E. 

Gen Genotipos Casos(%) Controles(%) p OR (95%CI) * 

CACNA1D rs312480CC 93 91 0.71 1.33 (0.28-6.33) 

rs312480CT 7 9 0.71 O. 75 (0.15-3.56) 

rs12487 452CC 36 65 0.008 0.31 (0.13-0.74) 

rs12487452CG 52 22 0.003 3.83 (1.52-9.60) 

rs12487452GG 12 13 0.77 0.83 (0.23-2.95) 

rs9841978AA o 13 0.03 0.06 (0.01-0.10) 

rs9841978GA 30 36 0.54 O. 76 (0.31-1.85) 

rs9841978GG 70 51 0.06 2.28 (0.95-5.46) 

rs312486CC 70 60 0.30 1.58 (0.65-3.83) 

rs312486CG 30 36 0.54 0.76 (0.31-1.85) 

rs312486GG o 4 0.15 0.19 (0.05-0.25) 

KCNQ1 rs2283171AA 32 33 0.87 0.93 (0.38-2.26) 

rs2283171AG 43 40 0.76 1.14 (0.49-2.65) 

rs2283171GG 25 27 0.85 0.91 (0.35-2.36) 
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Tabla 4. Frecuencia genotípica de los polimorfismos de los genes de los canales iónicos CACNA 1 D, 
KCNQ11 KCNJ11 i:_CACNA1E. 

Gen Genotipos Casos(%) Controles(%) p OR (95%C6) * 

rs2237897CC 57 38 0.07 2.16 (0.92-5.06) 

rs2237897CT 34 42 0.42 0.70 (0.29-1.67) 

rs2237897TT 9 20 0.14 0.4 (0.11-1.4) 

rs2074196GG 61 33 0.008 3.17 (1.33-7.56) 

rs207 4196GT 32 47 0.15 0.53 (0.22-1.26) 

rs2074196TT 7 20 0.06 0.29 (0.07-1.16) 

rs2283228AA 57 33 0.02 2.63 (1.11-6.22) 

rs2283228AC 34 47 0.22 0.59 (0.25-1.39) 

rs2283228CC 9 20 0.14 0.4 (0.11-1.41) 

rs2237892CC 57 38 0.07 2.16 (0.92-5.06) 

rs2237892CT 34 42 0.42 0.70 (0.29-1.67) 

rs2237892TT 9 20 0.14 0.40 (0.11-1.40) 

rs163184GG 39 18 0.02 2.91 (1.09-7.72) 

rs163184TG 43 40 0.76 1.14 (0.49-2.65) 

rs163184TT 18 42 0.01 0.30 (0.11-0.80) 

KCNJ11 rs5218GA 18 16 0.74 1.20 (0.39-3.66) 

rs5218GG 82 84 0.74 0.82 (0.27-2.52) 

rs5219CC 41 33 0.45 1.38 (0.58-3.28) 

rs5219CT 43 60 0.11 o.so (0.21-1.17) 

rs5219TT 16 7 0.16 2.64 (0.63-10.98) 

CACNA1E rs10797728AA 64 53 0.44 1.51 (0.64-3.54) 

rs10797728AT 34 45 0.44 0.65 (0.27-1.53) 

rs10797728TT 2 2 0.48 1.02 (0.06-16.88} 

rs2253388CC 45 42 0.75 1.14 (0.49-2.63) 

rs2253388CT 48 49 0.91 0.95 (0.41-2.19) 
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Tabla 4. Frecuencia genotlpica de los polimorfismos de los genes de los canales iónicos CACNA 1 D, 
KCNQ1. KCNJ11 l CACNA 1E. 

Gen Genotipos Casos(%) Controles(%) p OR (95%CI) • 

rs2253388TT 7 9 0.71 O. 75 (0.15-3.56) 

rs3753737AA 27 24 0.76 1.15 (0.44-2.99) 

rs3753737AG 59 58 0.89 1.05 (0.45-2.45) 

rs3753737GG 14 18 0.59 0.73 (0.23-2.30) 

rs175338AA 7 6 0.95 1.05 (0.20-5.51) 

rs175338GA 40 47 0.49 0.74 (0.32-1.74) 

rs175338GG 53 47 0.52 1.31 (0.56-3-03) 

* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Caracteres en negritas y cursivas indican 
asociación. Caracteres en negritas indican tendencia de asociación. Valor de p con chi 
cuadrada de Pearson, nivel de significancia en p ~ 0.05. 

Tabla 5. Frecuencia de haplotipos de los polimorfismos de los genes de los canales iónicos 

CACNA1D, KCNQ1, KCNJ11 y CACNA1E. 

Gen Haplotipos Casos(%) Controles(%) p OR (95%CI) * 

CACNA1D CCGC 40.91 40.00 0.902 1.03 (0.57-1.89) 

CCGG 32.95 17.78 0.020 2.27 (1.13-4.58) 

CCAC 9.09 15.56 0.181 0.54 (0.21-1.35) 

CGGC 7.95 8.89 0.822 0.88 (0.31-2.56) 

CGAC 3.41 7.78 0.206 0.42 (0.10-1.67) 

CGAG 1.14 3.33 0.328 0.34 (0.03-3.30) 

CCAG 1.14 3.33 0.328 0.34 (0.03-3.30 

TGGC 2.27 1.11 0.547 2.07 (0.18-23.24) 

KCNQ1 GGCGAC 29.55 20.00 0.140 1.68 (0.84-3.35) 

AGCGAC 30.68 17.78 0.044 2.05 (1.01-4.14) 

ATTTCT 13.64 20.00 0.257 0.63 (0.28-1 .40) 

GTTTCT 1..9.5. 21.11. 0.013. D 32 (D :12dl 8:1) 

AGCTAC 9.09 13.33 0.370 0.65 (0.25-1.67) 

GGCTAC 3.41 5.56 0.490 0.60 (0.13-2.59) 

KCNJ11 GC 54.55 56.67 0.776 0.92 (0.51-1.66) 

GT 36.36 35.56 0.911 1.04 (0.56-1.91) 

AC 7.95 6.67 0.741 0.20 (0.38-3.75) 
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Tabla 5. Frecuencia de haplotipos de los polimorfismos de los genes de los canales iónicos 

CACNA1D, KCNQ1, KCNJ11 yCACNA1E. 

Gen Haplotipos Casos{%) Controles (%) p OR (95%CI) 

AT 1.14 1.11 0.987 1.03 (0.06-16.61) 

CACNA1E AGAC 45.45 38.89 0.446 1.26 (0.69-2.30) 

AGGC 19.32 20.00 0.909 0.96 (0.46-2.01) 

TAGT 12.50 12.22 0.955 1.03 (0.42-2.51) 

AAAT 4.55 10.00 0.162 0.43 (0.13-1.45) 

AGGT 4.55 3.33 0.677 1.38 (0.30-6.35) 

AAGT 4.55 3.33 0.677 1.38 (0.30-6.35) 

TGGT 2.27 2.22 0.991 1.01 (0.14-7.34) 

TAAC 2.27 1.11 0.547 2.07 (0.18-23.24) 

TGAC 1.14 2.22 0.567 O.SO (0.04-5.61) 

TGAT 1.14 1.11 0.987 1.02 (0.06-16.61) 

* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Caracteres en negritas y cursivas indican asociación. 
Caracteres en negritas y subrayado indican protección. Valor de p con chi cuadrada de Pearson, 
nivel de significancia en p s 0.05. CACNA1D: rs312480-rs312486-rs9841978-rs12487452; KCNQ1: 
rs2283171-rs207 4196-rs2237892-rs 163184-rs2283228-rs2237897; KCNJ11: rs5218-rs5219: 
CACNA 1 E: rs 10797728-rs 175338-rs3753737-rs2253388. 
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Fig ra 1. Desequilibrio de ligamiento (LO) entre los SNPs de CACNA1D, KC Q1, C J11 
CACNA 1 E genotipificados en la diab tes tipo 2. a gráfica de LO fue creada por HAPLO lE .2. 
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